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1 Epidemiologie:

Syndrom nadorového rozpadu je velmi zavaznd, Zivot ohrozujici komplikace [éCby nadorovych onemocnéni. Vznika
rychlym rozpadem nadorové tkané pfi protinadorové terapii, vyjimeéné i spontanné. Klinické projevy syndromu vyplyvaji
z rychlého uvolnéni nitrobuné&énych substanci- kalia, fosforu a kyseliny mo€ové, do krevniho obé&hu.

2 Etiologie a patogeneze:

- Vysoké riziko: hematologické malignity — high grade non-Hodgkinovy lymfomy, akutni leukémie

- Stfedni a nizké riziko: daldi hematologické malignity, solidni nadory — testikularni nadory, malobunécny
bronchogenni karcinom, neuroblastom, karcinom prsu, choriokarcinom, meduloblastom a jiné rychle rostouci
nadory

2.1 Hlavnirizikové faktory:

- mala diuréza a dehydratace

- renalni insuficience nebo mocova obstrukce

- zvySena hladina kyseliny mocové jiz pfed IéEbou

- zvySena hladina laktatdehydrogenazy

- bfisni ,bulky disease“ nebo jiné znamky velkého nadoru
Fosfaty uvolnéné do cirkulace z rozpadlych bunék precipituji s kalciem a ukladaji se ve formé komplex( v mékkych tkanich.
Soucasné vyvazanim kalcia dochazi k hypokalcémii s rizikem tetanie. Depozita krystall kalcium fosfatd a hlavné kyseliny

mocové vedou k poSkozeni ledvin a mohou byt pfi€inou az renalniho selhani. Pfi hyperkalémii je pacient ohrozen arytmiemi
az nahlou srde¢ni smrti.

TLS nejc¢astéji vznika 1 — 3 dny po zahdjeni 1é¢by. Vzacné se mlze objevit jiz pfed zacatkem terapie nebo kratce (do 5 dni)
po ukonc&eni. Pokud se TLS nevyvine do 72 hod od zahajeni 1éCby, je pravdépodobnost pozdéjsiho rozvoje mala.

NejCastéji vznika pfi |é¢bé chemoterapii, radioterapii, po cilené 1é¢bé & po chemoembolizaci. MuizZe se vyskytnout i pfi
kortikoterapii, hormonoterapii a vzacné k nému maze dojit i spontanni nekrézou objemnych nadoru.

3 Stanoveni odpovédné osoby za diagnosticko-lé€ebny plan (uvedeni odpovédnosti pro osetfujiciho
Iékare):

- MUDr. Jifi Navratil, Ph.D.
4 Stanoveni diagnozy - vySetrovaci metody:
4.1 Hyperurikémie
ZvySeny zanik bunék — vysoky obrat nukleovych kyselin — zvySena hladina kyseliny moc¢ové — v pfipadé fysiologicky

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

4.2 Hyperfosfatémie

ZvySeny zanik bunék — vyliti intracelularniho poolu fosfatd — vznik kalciumfosfatd — sekundérni hypokalcemie =

zvySena neuromuskularni drazdivost, tetanie — ukladani deposit kalciumfosfatl v ledvinnych tubulech = akutni
ledvinné selhani

4.3 Hyperkalémie

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

4.4  Hypokalcémie

Precipitace fosfati v mékkych tkanich — vyvazani kalcia s naslednou hypokalcémii a rizikem tetanie.
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Upraveno z: Scott C. Howard, et al. N Engl J Med. 2011 May 12;364(19):1844-1854.
Klinické pfiznaky probihajiciho TLS
1. celkova slabost, nechutenstvi a zvraceni
2. postupné se rozvijejici svalova slabost, kfe¢e, psychické zmény, arytmie
(pfiznaky vyplyvaji z kombinace hyperurikémie, hyperfosfatémie, hyperkalémie a hypokalcémie)
Fyzikalni vysetieni a klinicky nalez
- pravidelny monitoring TK, p a stavu védomi
- pravidelné monitorovani EKG (zmény pfi hypokalcémii a hyperkalémii)
- letargie, nausea, zvraceni pfi KM 600 — 900 pumol/l
- hypertenze, poruchy védomi pfi KM > 1200 umol/l
- gangrenozni zmény na kizi, iriditis, artritis pfi ukladani deposit kalciumfosfatu
- karpo-pedalni spasmy, kfeCe, poruchy srdecniho rytmu (bradykardie az zastava) pfi hypokalcémii

a hyperfosfatémii

Laboratorni vysSetieni

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

- analyza modi: zakladni biochemie, vySetfeni sedimentu, pH

(v pfipadé nefyziologickych hodnot renalnich funkci doplnit UZ nebo CT retroperitonea)

5 Lécba dle klinického stadia:

Nejdulezitéjsi je prevence. Zakladem terapie je hydratace.

Alkalizace moci je kontroverzni (dostupna jsou pouze experimentalni data, alkalizace m{ze podporovat ukladani depozit
kalciumfosfatt do mékkych tkani, neni doporu¢ena sou€asné s rasburikazou).
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Asymptomatickou hypokalcémii neléc¢ime, dokud nedojde ke korekci hyperfosfatémie — hrozi riziko vzniku precipitatd
kalciumfosfatd ve tkanich.

U pacientl s nizkym rizikem vzniku TLS je preferovana hydratace pfed preventivnim podanim alopurinolu.

6 Prevence vzniku TLS:

© N O A LDdh-

9.
10.

11.
12.

urcit riziko vzniku TLS u pacienta

zvazit umisténi pacienta na JIP

zajistit Zilni vstup

v pfipadé, Ze je to mozné, odlozit zahajeni terapie do normalizace vstupnich sledovanych parametr(
monitorovat kardiopulmonalni funkce po 4 — 6 hodinach

pravidelné kontrolovat laboratorni hodnoty pfed zahajenim i v pribéhu terapie

prehydratace pacienta 24 — 48 hod pred po¢atkem chemoterapie roztoky krystaloidd v davce 3000ml/m?/den

allopurinol:
300 mg/m?/den 2-3 dny pred zahajenim terapie
150 mg/m?/den po 4 dnech uzivani

rasburikaza: v pfipadech, kdy davky allopurinolu nejsou dostacujici 0,2 mg/kg/den v 50ml FR po dobu 30 minut

podpora diurézy — mannitol, furosemid, event. dopamin 2 pg/kg/min s cilem udrzeni diurézy na 150 mi/hod,
monitorovat bilanci tekutin

kazdodenni vazeni (retence tekutin)
alkalizace moci (pH =7): kontroverzni!
NaHCOs (50 — 100 mmol na 1 litr krystaloid()

25 — 50 ml 8,4% NaHCO3z do 500 ml FR

CAVE - alkalizace je skute¢né ucinna jen tehdy, kdyz je pH modi kontinualné udrzovano v rozmezi pH 7 — 7,5.
Prilis vysoké pH zvySuje riziko precipitace fosfata!
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1. uréit nziko u pacienta a zvazit umisténi pacienta na JIP
2. zapstit Zilni vstup, moéovy katetr, bilanci tekutin, denni viZeni
3. prehydratace pacienta 24 — 48 hod pfed pofatkem chemoterapie roztoky krystaloidi v davee
3000ml'm?/den
4. allopurinol: 300mg/m?/den 2-3 dny pfed zahajenim terapie, 150mg/m?/den po 4 dnech vzivani
5. podpora diurézy (mannitol. furosemud. event. dopamin 2pk/'kg/min) k udrzeni diurézy na
150ml'hod = 3600ml24hod
/ po 48 hodina \
1. sérova KM > 480 pumol/l 1. sérova KM < 480 umol/l
2. kreatimin > 120 pmol/l 2. kreatinin < 120 pmol/l
1. Rasburkaza 0.2mg/'kg/den l
v 50ml FR/30 min 1. Start chemoterapie
2. Pravidelni monitorace vitalnich funkei a
l kompletni biochemue
1. Start chemoterapie
2. Pravidelni monitorace vitalnich funkei a l
kompletni biochemie
1. sérova KM > 480 umol/l
l 2. kreatinin > 120 pmol/l
[Tendence ke zhorsovani sledovanych parametn —_—
l [Zastaveni chemoterapie|
E+> 6 mmaol/l Hydratace 3000ml'm?*/den
EM > 600 pmol/l +— | Allopurinol 300mg/m?/den
Kreatinin > 750 umol/1 Rashurikaza 0, 2mg'kg/den v 50 ml FR/30 min
P> 3,2 umol/l
Symptomaticks hypokalcémic !
Nekontrolovana hypertenze a hypervolémie
l [Normalizace sledovanych parametr
Hemodialyza a pieklad na JIP| [Dokonéeni chemoterapid]
Pokud je dialyza u pacienta s rozvijejicim se renilnim selhavanim provedena véas, je velmi viysoka
pravdépodobnost plné restituce rendlnich funkei.
Vypracoval: MUDr. Jifi Navratil Schvalil: Poradove Cislo:
Platnost od: MUDT. Igor Kiss, Ph.D.
Datum aktualizace: NLPP 14.4.
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Lékova skupina: antiuratika — latky uplatfujici se v metabolismu kyseliny mocové

Jméno

Allopurinol (Milurit) — inhibitor xantin oxidazy, blokuje vznik KM z Iépe rozpustného xantinu
a hypoxantinu. NenaruSuje syntézu dulezitych purinu.

Davkovani pro dospélé

150-600 mg/den p.o.
300 mg/m?/den i.v.; max 900mg denné

Kontraindikace

dokumentovana precitlivélost

Alkohol snizuje efekt, v interakci s aminopeniciliny zpuisobuje vyrazku, vit C snizuje u¢innost

Interakce (okyseluje pH-riziko precipitace KM), inhibuje metabolismus azathioprinu a merkaptopurinu,
zvySuje sérové koncentrace theofyllinu.
Cave PFi vyskytu difusni erytematozni vyrazky.

Lékova skupina: urat oxidaza — metabolizuje kyselinu moc¢ovou na rozpustné formy, prevence akutniho renalniho selhani

Jméno

Rasburikaza (Fasturtec) — rekombinantni forma urat oxidazy oxidujici kyselinu mocovou
na allantoin, ktery je rozpustny a snadno vyloucitelny ledvinami.

Davkovani pro dospélé

0,1-0,2 mg/kg/D i.v. infuze, delSi nez 30 minut, po dobu 5 - 7 dni. Rychly pokles KM se
dostavu jiz za 4 hodiny.

Kontraindikace

dokumentova precitlivélost, deficit glukdza-6-fosfat dehydrogenazy

Interakce nejsou zaznamenany
muze zpUsobovat sekundarni hemolytickou anémii vlivem peroxidu vodiku, vznikajicim
Cave pfi pfi oxidaci kyseliny mocové, muze zplsobovat methemoglobinémii a dale teploty,

nauseu &i zvraceni

Lékova skupina: Mineraly — kalcium se pouziva pfi terapii arytmii vzniklych na podkladé hypokalcémie i hyperkalémie.
Hyperkalémie je jedna z nejCastéjSich zivot ohrozujicich komplikaci, je tfeba okamzité ukondit chemoterapii a dodavku
kalia. Uziti kalcia nesnizuje sérové hodnoty kalia, uziva se k ochrané myokardu pfed zhoubnym vlivem hyperkalémie, a to
antagonizujicim ucinkem na bunécnych membranach.

Jméno

Kalcium —i.v. aplikace kalcium glukonatu nebo chloridu ke stabilizaci myokardialnoho
prevodu u srdecnich arytmii, zaroven ovliviiuje nervovou a svalovou &innost ovlivnénim
prahu akéniho potencialu

Aplikace i.v. je indikovana u zavazné hyperkalémie (> 6 mmol/l), zvlasté v pfipadé zmeén
na EKG. Preferovan je kalcium chlorid pro 3x vétsi obsah elementarniho kalcia. Pouzit
kalcium vzdy spole€né s jinymi modalitami snizujicim hladinu drasliku!

Kalcium chlorid 1 g = 270 mg (13,5 mmol) kalcia

Kalcium gluconicum 1 g = 90 mg (4,5 mmol) kalcia

Davkovani pro dospélé

Kalcium chlorid 10% i.v. roztok:
Hyperkalémie: 2-4 mg/kg pomalu i.v. 4 6-8 h
Hypokalcémie: 0,5-1 g (7-14 mmol) pomalu i.v. az 3x denné

Kontraindikace

Komorové fibrilace bez souvislosti s hyperkalémii, digitalisovou toxicitou, hyperkalcémie,
renalni insuficience, onemocnéni srdce

Interakce

Pouziti s digoxinem muze zpUsobit arytmie, s thiazidy m{ize zplsobit hyperkalcémii,
antagonizuje blokatory kalcia, atenolol.
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Nepouzivat s bikarbonaty v infGznim setu pro riziko precipitace.

Cave

pomala aplikace, nepfekrodit 0,5-1 ml/min!
u renalniho selhani se mlze objevit hyperkalcémie
riziko precipitace kalcia ve tkanich pfi hyperfosfatémii!

Lékova skupina: intracelularni transportéri kalia — natrium bikarbonat, insulin a glukéza zpusobuji pfesun kalia do
svalovych bunék, i.e. zpusobuji pokles sérové koncentrace.

Jméno

Bikarbonat sodny — Ize pouzit k terapii hyperkalémie i v pfipadé, kdy neni metabolicka
acidéza.

Davkovani pro dospélé

1 mmol/kg i.v. Ize pouzit v kontinudlni infusi v koncentraci 50 — 100 mmol/l FR

Kontraindikace

Alkaléza, hypernatremie, hypokalcémie, plicni kongesce, bolesti bficha neznamého puvodu

Alkalizace moci m(ze zpusobit pokles sérové koncentrace lithia, tetracyklin(,

Interakce chlorpropamidu, methotrexatu a salicylatll, zvySuje hladinu amfetaminu a pseudoefedrinu,
anorektik, ephedrinu, chinidinu a chininu, nemichat s roztoky kalcia
Bikarbonat sodny pouzivat pouze v pfipadé dokumentované hyperkalémie, mGze totiz
Cave zpusobit alkalézu, pokles sérového kalia, hypokalcémii a hypernatrémii, pozor u renalniho
selhani ¢&i cirhézy, pozor na extravazaci — zplsobuje nekrézu.
Imeéno Insulin a glukéza - indukuji influx drasliku, efekt je okamzity, ale pouze docasny, proto je

potfeba pokracovat v dalSi hypokalemizujici terapii

Davkovani pro dospélé

500 ml 10% glukézy s 14j HMR po dobu aspori 1 h, nebo
50 ml 40% glukézy + 10j inzulinu jako i.v. bolus

Kontraindikace

Dokumentova piecitlivélost, hypoglykémie

Cave

Hyperthyroidismus zpUsobuje zvySenou clearance insulinu, hypothyroidismus zpUsobuje
zpozdéni odpovédi

Lékova skupina: iontoménice — natrium polystyren sulfat, kazdy 1 mmol resonia vaze na sebe 1 mmol kalia

Jméno

Resonium — vyménuje sodik za draslik a vaze draslik ve stfevé, snizuje tak celkovy
télesny obsah kalia, pouziva se v druhém stupni terapie hyperkalémie

Davkovéani pro dospélé

25-50 g p.o./ per rektum po 6 hodinach, pro zpusobujici zacpu se nékdy pouziva se
s 25-50 ml sorbitolu

Kontraindikace

Dokumentova pfecitlivélost, hypernatrémie

PFi sou¢asném pouziti aluminium karbonat a podobnych antacid a hydroxidu magnesia

IniEiEeEe hrozi riziko vzniku alkalézy.
U pacientl se srde¢nim selhavanim, hypertenzi, vytaznymi otoky.
Cave Muze zplsobovat Upornou zacpu - 1é¢ime 10-20 ml 70% sorbitolu & 2 h do 1-2

vodnatych stolic denné.
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Lékova skupina: vazaci fosfatu

Jméno

Hydroxid hlinity, efektivni ale toxicky

Davkovani pro dospélé

10ml suspense p.o. ve vodé &i dZzusu po 2 hodinach, az 12x denné

Kontraindikace

Dokumentovana precitlivélost

Interakce

Snizuje efekt tetracyklind, ranitidinu, ketokonazolu, benzodiazepind, penicillaminu,
phenothiazin(, dioxinu, indomethacinu a isoniazidu.
Kortikosteroidy snizuji efekt hydroxidu hlinitého.

Cave

Pouziti je sporné, nastup Ucinku je opozdény, mlze zplsobovat GIT krvaceni, pfi renalni
insuficienci se zvySuje toxicita hliniku

Jméno

Sevelamer (Renagel)

Nevstfebavany iontoménic, snizuje hladinu fosfatd v séru tim, Ze vaze fosfaty v travicim
Ustroji. Vaze také Zlu¢ové kyseliny a snizuje hladinu LDL-cholesterolu v séru.

Dle SPC indikovan pro kontrolu hyperfosfatémie u dospélych pacientt Ié¢enych
hemodialyzou nebo peritonealni dialyzou.

Davkovani pro dospélé

PFi hladiné sérovych fosfatli (u pacientl neuzivajicich latky vazajici fosfaty) 1,7-

2,4 mmol/l je doporucena pocatecni davka 2 tablety po 400mg 3krat dennég;

PFi hladiné fosfatt vyssi nez 2,4mmol/l je doporuéena pocateéni davka 3 tablety 400 mg
3x dennég;

PFi hladiné fosfatl nad 2,9mmol/l 4 tablety 400mg 3krat denné.

Hladiny sérovych fosfatu je nutno sledovat a podle toho upravovat davkovani.
Davkovani muze kolisat mezi 1 az 10 tabletami pfi jednom jidle.

Kontraindikace

Hypofosfatémie, stfevni obstrukce, precitlivélost

Renagel mlze ovlivnit biologickou dostupnost jinych Ié¢ivych pFipravku; dalsi [éCivé
pripravky se doporucuje podavat alespor jednu hodinu pfed Renagelem nebo 3 hodiny

Inerelies po ném. P¥i spole¢ném podavani s Renagelem byla snizena biologicka dostupnost
napr. ciprofloxacinu, cyklosporinu a mykofenolat-mofetilu.
Cave svédéni, vyrazka, bolesti bficha, stfevni obstrukce

Lékova skupina: inhibitor karboanhydrazy

Jméno

Acetazolamide (Diluran)

Davkovani pro dospélé

150 — 500 mg/m?

Kontraindikace

Precitlivélost na sulfonamidy, deplece Na a K, hyperchloremicka acidosa, Addisonova
choroba ¢i jina insuficience nadledvin.

Interakce

ZvySuje ucinek chinidinu, nitrofurantoinu, amfetaminu, efedrinu, tricyklicky antidepresiv.

Cave

Metabolicka acid6za spolecné s ASA.
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