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Souhrn

Kozni projevy u chronické renalni insuficience

Dermatologické vySetieni pacientu s ledvinnym selhdnim vétSinou zjisti ¢etné zmény na kizi a nehtech,
které souviseji s dialyzacni terapii. V ¢lanku jsou vysvétleny specifické a nespecifické kozni projevy chro-
nické ledvinné insuficience, jako jsou pruritus, perforujici a bulézni nemoci, kalcifylaxe a az nedavno
popsana klinicka jednotka — nefrogenni systémova fibréza. Tyto komplikace mohou zneprijemiovat Zivot
dialyzovanych pacienti, ale nékteré také mohou vést k vyssi morbidité a dokonce i mortalité, proto véasné
vySetieni dermatologem a doporuceni spravné 1é¢by muze zlepsit kvalitu Zivota téchto nemocnych.

Kli¢ovd slova: hemodialyza — peritonealni dialyza — chronické selhani ledvin — pruritus — perforujici der-
matézy — bulézni dermatézy — nefrogenni systémova fibréza — kalcifylaxe

Summary

Cutaneous Changes in Chronic Renal Insufficiency

Dermatological examination in patients with renal insufficiency usually reveals numerous skin and nail
changes related to dialysis. The article explains specific and non-specific skin changes in chronic renal
insufficiency such as pruritus, perforating and bullous diseases, calciphylaxis and recently described clini-
cal entity — nephrogenic systemic fibrosis. The above mentioned complications could decrease quality of life
in dialysed patients and some of them could also increase morbidity and even mortality. That is why an ear-
ly dermatologic examination and proper treatment recommendation could improve quality of life in these
patients.
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matoses — bullous dermatoses — nephrogenic systemic fibrosis — calciphylaxis

UvOoD

V poslednich letech se na celém svété¢ pozoruje vy-
znamny kaZzdoro¢ni nartst vyskytu chronického selhini
ledvin. Selhani ledvin je definovano jako stav, kdy pro pre-
Ziti nemocného je nutné zah4jit terapii dialyzou ¢i provést
transplantaci ledviny. Vzrist poCtu pacientl jen v USA se
odhaduje az na 2 miliony do roku 2030 z celkového po-
¢tu 500 000 nemocnych s ledvinnym selhdnim v letoSnim
roce (11).

KoZni projevy u chronického selhdni ledvin se mohou
rozd€lit na nespecifické a specifické zmény (tab. 1.). Kro-
mé téchto zmén se mohou také pozorovat rizné infekce,
polékové reakce a po pripadé koZni manifestace systémo-

vych nemoci, které zpisobily selhdni ledvin, jako jsou di-
abetes mellitus, lupus erythematosus, sklerodermie ¢i va-
skulitidy (4). KoZni problémy u pacientl po transplantaci
ledvin byly popsany jiz v ¢asopise Cesko-slovenska der-
matologie v roce 2007.

NESPECIFICKE ZMENY

Mezi nespecifické projevy chronického rendlniho selhé-
ni patii zmény barvy kiiZe, kdy je kiiZe bud anemicky ble-
d4, nebo Zlutosed¢ diftizn€ pigmentovana az tmavé hnédé
pigmentovand v misté solarni lokalizace. Difizni hyper-
pigmentace je zptsobena zvySenou produkci melaninu na-
sledkem zvySeni $patn€ dialyzovatelného melanostimulac-
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Tab. 1. Kozni projevy u dialyzovanych pacienti

Nespecifické zmény:

— zmény barvy kiZe ( bledost, elast6za, ekchymozy, hyper-
pigmentace)

— pruritus

— xerosis (az ziskand ichty6za)

— half and half nail

Specifické zmény:

— ziskané perforujici dermatozy

— metastatické kalcifikace ( calcinosis cutis, kalcifylaxe)

— buldézni dermatézy ( ziskand pozdni porfyrie, pseudopor-
fyrie)

— nefrogenni systémova fibroza

niho hormonu (MSH). Zlutavy odstin je vyvoldn uloZeny-
mi lipochromy a karotenoidy v dermis a podkoZi, bridli-
cové zbarveni je pfisuzovano ukldddni hemosiderinu.
Casté jsou také projevy krvaceni do kiiZe vyvolané poru-
chou koagulace pfi abnormdlni funkci krevnich desticek
¢i po aplikaci antikoagulancii (4).

Charakteristické je zvlaStni zbarveni nehtd u asi 10 aZ
40 % pacientil léCenych hemodialyzou, kdy proximalni
¢ast nehtu je bélavé zbarvena a distalni ¢ast je Cerveno-
hnéda (,,half and half nail‘) nasledkem vysSiho obsahu
melaninu.

U 50 a7 92 % nemocnych se pozoruje xerosis cutis, kdy
pokoZka nejvice nad extenzory koncetin je ndpadné suchd,
popraskand a olupuje se. MliZe vzniknout az ichthyosis ac-
quisita (1,15). Pfesna pfi¢ina neni zndma4 a ani pfimé mé-
feni transepidermdlni ztraty vody v epidermis nemocnych
s ledvinnym selhdnim neukézalo signifikantni rozdily od
zdravych lidi (18).

Vilbec nejcastéjSim koZznim symptomem chronického
ledvinného selhdni je pruritus. Doneddvna byl oznacovan
jako uremicky pruritus, ale protoZe nepostihuje nemocné
v urémii pfi akutnim rendlnim selhéni, doporucuje se pou-
Zivat spiSe termin pruritus pfi chronickém ledvinném se-
lhani (11). Vyskyt pruritu podle literatury kolisa od 22 do
90 % nemocnych lé¢enych dlouhodobé hemodialyzou ne-
bo peritonedlni dialyzou. V poslednich letech se zda, Ze
prevalence pruritu klesa (7, 14, 16).

Patogeneze svédéni je dosud nezndma. Teoreticky se
zvazovala souvislost s xerézou kiZe, sekundarni hyper-
paratyredza, dysregulace vapniku a fosfatl, zvySené
mnozstvi mastocytd a vyS8i hladina histaminu, hypervi-
tamin6za A, hypovitamin6za D, uvolnéni pruritogennich
cytokini béhem dialyzy, excitace volnych nervovych za-
konceni v kiiZi uremickymi toxiny, alergické reakce a jiné
faktory. V posledni dob& vyzkum ukazuje, Ze hlavni roli
maji imunitni zmény a dysbalance v endogennim opioider-
gickém systému — neuropeptidech (11). Pruritus se mize
objevit na podkladé proinflama¢niho stavu pfi zménach
v imunitnim systému. Proto také imunomodula¢ni terapie,
jako fototerapie a terapie inhibitory kalcineurinu, jej po-
tlacuji. Také rizné opiodni receptory maji rozdilny vliv na
pruritus, protoZe napf. antagonisticky ptsobici ptipravek
na p-receptor naltrexon zmiriiuje svédéni, ale na druhou

stranu agonista k-receptoru nalfurafin také pfiznivé ovliv-
fluje pruritus a exkoriace.

VZdy je tieba vyloucit i jiné pfi¢iny pruritu, protoZe ne-
mocni trpi soucasné dal§imi nemocemi, jako jsou jaterni,
endokrinni ¢i myeloprolifera¢ni nemoci, nebo mohou mit
skabies ¢i dermatdzy, které byvaji doprovazené pruritem
(13).

Pruritus zac¢ind vétSinou aZ po nékolika mésicich dia-
lyzy a byva uporngjsi v dob€ pied hemodialyzou, ve Ctvr-
tiné pfipadi je trvaly. MiZe byt lokalizovany nebo gene-
ralizovany, nejvice jsou postiZzena zadda. Intenzita Casto
souvisi se stupném xerdézy kize (12, 18). ObtiZe byvaji
hor§i v noci, v klidu a vedou k poruchdm spanku.
V mezindrodni studii sledujici 18 000 dialyzovanych pa-
cientll bylo zjiSténo, Ze pruritus vede k 17% zvySeni rizi-
ka tmrti a pfiinou tohoto rizika je nejspiSe pravé nespa-
vost (12). Nasledkem S$krabani vznikaji exkoriace,
lichenifikace a hyperkeratotické exulcerované hrboly na-
podobujici prurigo nodularis (obr. 1). Laboratorné se
zjiStuji vyS8i hladiny C-reaktivniho proteinu, vépniku
a fosfat v séru.

Obr. 1. Prurigo.

Obecna lé¢ebnd doporuceni zahrnuji pobyt v chladném
prostiedi, volny odév a Casté pouzivani emoliencii, nejlé-
pe s vyS$§im obsahem vody. Ve studiich se osvédcily pfi-
pravky obsahujici endokannabinoidy a y-linolenovou ky-
selinu. Nové se také doporucuje lokdlni aplikace
takrolimu. Z celkové terapie se béZné€ pouZivaji mélo Gcin-
nd sedativni antihistaminika. Antiepileptikum gabapentin
podavané opatrné po dialyze ovliviluje pfiznivé uporny
pruritus. S riznym uspéchem se také zkousi podavani ak-
tivniho uhli, cholestyraminu, erytropoetinu, thalidomidu
a ondansetronu (11, 13). Z fyzikalni terapie se jevi jako
nejvice uc¢innd metoda fototerapie Sirokospektrym UVB
zafenim, kterd sniZuje produkci pruritogenniho interleuki-
nu-2, oslabuje diferenciaci Th1 lymfocytl, zabratiuje uvol-
néni neuropeptidd, jako je substance P, a potlacuje degra-
nulaci Zirnych bunék. Také tzkopasmové UVB zifeni
muze byt efektivni (2, 5).

V dnesni dobé€ se jiZ nepozoruji dalsi nespecifické zmé-
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ny svédcici pro velmi pokrocilé selhani ledvin, jako je bi-
ly popraSek zplisobeny krystalky mocoviny ve vousech
a na trupu v misté potnich 7laz (,,uremic frost*) nebo
erythema papulatum uremicum s tvorbou velkych pa-
puli na erytémovém podkladé na dlanich, ploskidch
a obliceji.

SPECIFICKE DERMATOZY

Pii chronickém selhdni ledvin je sniZené vylucovani
fosfath a poruSen pifjem véapniku, coZz zplsobu-
je sekundarni hyperparatyreé6zu. Pfi ni dochdzi
k mobilizaci kalcia a fosfath z kosti, coZ miZe vyvolat me-
tastatickou kalcifikaci do ktiZze (calcinosis cutis), kdy se
okolo velkych kloubt a na $pickach prst najdou tvrdé hr-
boly modravé barvy, nékdy s vylu¢ovanim kiidového ma-
teridlu (4, 13). Projevy se spontdnné hoji pfi normalizaci
hladin vapniku a fosfatu.

Kalcifikace malych a stfedné velkych cév (kalcificka
uremicka arteriolopatie, kalciphylaxis) je Zivot ohro-
Zujici stav zpisobujici progresivni koZzni ischémii
a nekrozu. Onemocnéni postihuje hlavné obézni bilé Ze-
ny, pacienty 1é¢ené hemodialyzou, ale i po transplantaci,
s cukrovkou a zvySenymi hladinami vapniku a fosfati.
V patogenezi se predpokladaji poruchy v kalcifikaci kos-
ti a cév na podkladé molekularnich a cytochemickych
zmén systému regulujiciho minerdlni ukladéani a resorpci
kosti. V neddvné retrospektivni studii pacienti
s kalcifylaxi bylo zjiSténo, Ze 77 % nemocnych bylo 1éce-
no dialyzou a 69 % ze zbyvajicich nedialyzovanych paci-
entl trpélo ledvinnym poskozenim, proto selhéni ledvin je

vvvvvv

dalsi rizikové faktory se udavaji také jaterni postiZeni, vy-
sokd sérova hladina hliniku, warfarinizace, deficit prote-
inu C a S a podavani soli vapniku a vitaminu D (7, 17).
Klinicky se projevuje bud jako symetrickd akralni gan-
gréna s bolestivymi loZisky na bércich (obr. 2) nebo jako
destruktivni nekroticka kalcifikujici panikulitida na prsou,

Obr. 2. Kalcifylaxe na bérci.

hyzdich a bfiSe (obr. 3). Zpocatku se tvoii symetricky bo-
lestiva skvrnitd nafialovéla loZiska, pfipominajici livedo
reticularis, postupné vznikaji hemoragické puchyie a az
béhem tydnu se vytvoii velmi bolestivé hluboké nekrotic-
ké viedy, které mohou byt pfi¢inou autoamputace prstl ¢i
penisu (obr. 4). Mortalita pfi proximédlnim postiZeni je 50
a7z 80 %, nejCast&jsi pfic¢inou umrti je sepse. Diagndza se
stanovi podle anamnézy rendlniho selhdni, klinickych ry-
st a podle histologického nélezu kalcifikace tunica media
a proliferace intimy arteriol a malych tepen v koriu
a podkoZzi, nékdy s patrnym fibrinovym trombem v luminu
(1). Nemocni mohou mit jak nizké, tak vysoké hladiny pa-
rathormonu, proto jeho stanoveni v souvislosti s touto

komplikaci nemd smysl (17).

Obr. 3. Kalcifylaxe pripominajici panikulitidu.

Obr. 4. Rozsahla nekréza pri kalcifylaxi.

Terapie spociva ve sniZeni hladiny fosforu pomoci di-
ety a vazacu fosfatll, zejména témi, které neobsahuji vap-
nik, jako je sevelamer nebo lanthan (7). Podani systémo-
vych kortikosteroidii nemé vyznam. Paratyroidektomie ma
smysl pouze v pfipad¢ pritomné hyperparatyredzy, pak
muzZe vést k rychlému zhojeni a vymizeni bolesti. Diilezi-
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té je intenzivni oSetfovani viedd, chirurgicky debridement
a podéni antibiotik k zabranéni sepse. U dialyzovanych pa-
cientll je vhodna hyperbaricka oxygenoterapie, kterd je az
v 50 % tspé3na (17).

Bulézni dermatdézy se pozoruji u 1,2 az 9 % dialyzo-
vanych pacientll a zahrnuji pseudoporfyrii a pozdni koz-
ni porfyrii (13). Pseudoporfyrie je chronické puchyinaté
onemocnéni u pacientll s chronickym ledvinnym selhdnim,
lécenych hemodialyzou nebo peritonedlni dialyzou. Kli-
nicky pfipomind porphyria cutanea tarda, ale hladiny por-
fyrinQ v séru, moci a stolici nejsou zvySené. Charakteris-
tické jsou drobné subepidermdlni puchyfe, jizvy,
hyperpigmentace a milia v mistech slune¢ni expozice na
hibetech rukou (obr. 5). Hypertrichéza a sklerodermi-
formni zmény nebyvaji pfitomny. Pfi¢ina nemoci je nejas-
nd, zvazuji se rizné faktory jako fotoaktivni léky, alumi-
nium hydroxid, hemosider6za, silikonové Castice,
erytropoetin a volné kyslikové radikdly. Podil na vzniku
koZnich zmén mohou mit také zmény v dermélnich kapi-
larach a sniZzena oxygenace podkoZi béhem dialyzy, coz
usnadni vznik puchyfdi po mechanickém poranéni.
K 1é¢eni se pouZivaji pouze lokalni piipravky k zabranéni
sekundarni infekce, daleZita je fotoprotekce (8, 9).

Obr. 5. Pseudoporfyrie.

Porphyria cutanea tarda se miZe také u pacientl vy-
skytnout, ale odliSeni od pseudoporfyrie je obtizné, pro-
toze i asymptomaticti dlouhodobé dialyzovani nemocni
mivaji vyssi plazmatické hladiny uroporfyrinii. Choroba
muze vznikat na podkladé ztizené schopnosti vylucovat
porfyriny, které jsou Spatné dialyzovatelné konvencnimi
membranami. Dal$im navrZzenym mechanismem je azoté-
mie zpisobujici sniZeni aktivity uroporfyrinogen dekarbo-
xylazy (8,9).

Histopatologické rysy obou nemoci jsou stejné. Jde
o subepidermélni puchyf, nékdy s ndpadné zachovalym re-
liéfem dermadlnich papil na spodiné a s fidkym perivasku-
larnim lymfocytovym infiltritem. Intraepidermélné
v krytb€ puchyfe se mohou najit tzv. housenkovita téliska
(z angl. caterpillar), coZ jsou eozinofilné¢ se barvici po-

dlouhlé téliska obsahujici kolagen IV. Nélez je specificky
pro porfyrii, ale byva pfitomen v méné€ neZ v poloving pfi-
padt. Pii pfimé imunofluorescenci jsou v dermoepider-
malni junkci patrné granuldrni uloZeniny imunoglobulinu
IgG a C3 a v hornim koriu zesilené krevni cévky pfipo-
minajici koblihy (z angl. doughnut-like blood vessels), cy-
toidni téliska byvaji spiSe u pozdni kozni porfyrie nez
u pseudoporfyrie (1). Nepfimd imunofluorescence je ne-
gativni.

Celkova terapie byvéa obtiznd, chlorochin neni ucinny
pfi anurii. Lze zkusit venepunkce jen s 50-100 ml krve
tydné, popfipadé v kombinaci s erytropoetinem. Dulezita
je fotoprotekce (13).

Perforujici dermatézy jsou souhrnny ndzev pro riz-
né nemoci jako perforujici nemoc pii urémii, morbus Kyr-
le, reaktivni perforujici kolagendza, perforujici folikuliti-
da a elastosis perforans serpiginosa. Pfi téchto nemocech
jsou soucdsti koria, jako jsou kolagenni a elastickd vlak-
na, vytlatovany skrz epidermis.

Reaktivni perforujici  kolagendza, morbus Kyrle
a perforujici folikulitida jsou nejvice popisovany
u pacientll s chronickym selhdnim ledvin na podkladg dia-
betické nefropatie. Choroba postihuje az 10 % dialyzova-
nych pacientll vétSinou afro-karibského pivodu. Zejména
na koncetindch nad extenzory v mistech ochlupeni a tfeni
vznikaji dporné svédici seskupené konické papuly az hr-
boly s centrilni hyperkeratotickou zatkou (obr. 6). Zmé-
ny mohou byt i na obliceji a ve kstici. Projevy se hoji spon-
tanné za vzniku hyperpigmentovanych jizvicek, soucasné
se viak tvori nové.

Obr. 6. Perforujici dermatoza.

Patogeneze je nezndmd, predpokladd se, Ze jde
0 abnormdlni epidermélni proliferaci jako odpovéd na po-
vrchni traumatizaci pfi pruritu a soucasné diabetické va-
skulopatii. Histologicky se najde transepidermdlni kan4-
lek vyplnény keratotickou zitkou s bazofilné se barvicimi
degenerovanymi vldkny kolagenu a riznym poctem zanét-
livych bunék. Pfi folikulitidé se muZe nalézt i stoCeny
chlup. V okolni epidermis je akant6za (1, 13). V 1écbé se
osvédcila fototerapie tizkopasmovym UVB zédienim, lokél-
ni oSetfovani tretinoinem ¢i uc¢innymi kortikosteroidy
a kryoterapie jednotlivych projevi (10).
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Nefrogenni systémova fibréza (ptivodné nazvana ne-
frogenni fibrotizujici dermopatie) je multisystémové one-
mocnéni neddvno popisované v riiznych dialyza¢nich cent-
rech u pacientll s ledvinnym selhanim. Prvni pfipady se
objevily az v roce 1997 a zcela nedavno se zjistilo, Ze kom-
plikace postihuje ty pacienty s akutnim ¢i chronickym led-
vinnym selhanim, ktefi podstoupili vySetfeni nuklearni
magnetickou rezonanci s i.v. aplikaci kontrastni latky ob-
sahujici gadolinium. K rozvoji onemocnéni doSlo
v rozmezi 2—11 tydni po podani kontrastni latky (3). Pa-
togeneze neni zatim objasnéna, jako moZzné faktory se zva-
7uji hyperkoagulacni stavy, cévni chirurgické vykony, ne-
davné selhani transplantitu, metabolickd acidoza. Casto
vzniku predchazi bud cévni chirurgicky vykon nebo epi-
zoda Zilni trombozy, které jsou divodem radiodiagnostic-
kého vySetieni.

Onemocnéni pfipomina klinicky i histologicky systé-
movou sklerodermii. Projevuje se hyperpigmentovanou,
tuhou, napjatou pokozkou symetricky na koncetinéch,
vzhledu pomerancové ktiZe. Na rozdil od sklerodermie ne-
byva postizen oblicej. Nésledkem sklerotizace kuze
a podkoZzi dochézi ke kontrakturdm a sniZené hybnosti
kloubt koncetin. Pozdé&ji mize dojit i k fibrotizaci vniti-
nich organt (napt. myokardu, plic, jater, ledvin, kosti ¢i
svall). Onemocnéni ma rychly progresivni pribéh
s vysokou mortalitou — 48 % (6). Histologicky se zjisti ze-
silené kolagenni svazky, uloZeniny mucinu v dermis
a zvySené mnoZzstvi fibrocytl a elastickych vlaken.

V 1é¢be se doporucuje okluze s kalcipotriolem, plazma-
feréza, extrakorpordlni fotoferéza a celkové kortikostero-
idy. Zkousi se také rychlé zavedeni dialyzy, kterd miZe od-
stranit vétSinu podané kontrastni latky. V roce 2006 bylo
vydéano doporuceni FDA, aby byla vénovana zvySena po-
zornost pacientim s pokrocilou rendlni insuficienci, ktefi
podstupuji MR vySetfeni s podanim kontrastni latky ob-
sahujici gadolinium (6).

ZAVER

KoZni projevy chronického selhani ledvin mohou vést
ke zvySené morbidit¢ a dokonce i mortalit€¢ nemocnych.
Se zavedenim dialyzy se zvySuje doba pieZivani pacien-
t, coZ umoZziuje vznik mnohych koZnich zmén. Tyto koz-
ni potiZe byvaji v praxi Casto piehlizené. Jejich v€asné od-
haleni a spravné léceni mize vyznamné zlepsit kvalitu
Zivota pacientll s chronickym ledvinnym selhdnim.
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