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Souhrn: Enkapsulujici peritonealni skleréza (EPS) je vzacna komplikace peritonedlni dialyzy (PD) charakterizovand extenzivni pe-
ritonealni fibrézou a stfevni obstrukci. Ndzor na etiopatogenezu nenf jednotny. Zdvaznym faktorem se jevi byt samotné provadé-
ni peritonealni dialyzy a expozice peritonea nefyziologickym vliviim (vyskyt roste s délkou Ié¢by peritonedlni dialyzou). Existuje ale
i urcitd individudlni vnimavost pacienta, ktera je zrejmé dana rliznou imunologickou odpovédi. Disledkem EPS jsou tézké anato-
mické i funkéni zmény peritonea, které vedou nejen ke ztraté dialyza¢ni funkce peritonea, ale i k porucham funkce streva a tézké
malnutrici. V diagnostice EPS maji velky vyznam zobrazovaci metody (ultrazvuk, computerova tomografie), potvrzeni diagnézy je
histologické. Zatim neexistuji laboratorni ukazatele, které by vcas signalizovaly rozvoj EPS. Zptsoby lécby jsou riizné, provaddéji se
rizné chirurgické zasahy (rozvolnéni stievnich klicek, resekce peritonea), je snaha ovlivnit imunologicky proces. Lékem volby z({-
stdvaji kortikosteroidy, slibnym je tamoxifen. Pfesto zlistavd mortalita u EPS velmi vysoka, mezi 56-93 %. Onemocnéni casto
progreduje i po ukonéeni peritonedlni dialyzy. Clanek shrnuje dosavadni poznatky o enkapsulujici peritonealni skleréze, jeji
diagnostice a terapii.
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Encapsulating peritoneal sclerosis

Summary: Encapsulating peritoneal sclerosis (EPS) is a rare complication of peritoneal dialysis (PD) characterized by extensive peri-
toneal fibrosis and bowel obstruction. Opinions on its etiopathogenesis diverge. It appears that the performance of peritoneal dia-
lysis itself and the exposition of the peritoneum to non-physiological influences (the incidence increases in proportion to the length
of peritoneal dialysis treatment) is an important factor. Yet there is also patients’ individual sensitiveness, which apparently depends
on individual immunological response. EPS causes severe changes in peritoneal anatomy and functions, resulting both in the loss of
the transport function of the peritoneum, and in bowel malfunction and serious malnutrition. Imaging methods (ultrasound, com-
puter tomography) are very important in diagnosing EPS; the diagnosis is confirmed histologically. No laboratory markers have been
discovered yet to allow for timely indication of EPS development. There are different treatment strategies, including different surgi-
cal interventions (liberation of bowel loops, peritoneum resection) and the effort to influence the immune process. Corticosteroids
remain the medication of choice; also promising is Tamoxifen. In spite of that, EPS mortality is still very high, ranging between
56 and 93 %. The disease often progresses even after peritoneal dialysis has finished. The article summarises the existing knowledge
about encapsulating peritoneal sclerosis, its diagnosis and therapy.
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Uvod nedlni sklerdzy. Jeji nejtézsi formou je  Autorky prace se za svou praxi setka-

Peritonealni dialyza (PD) je v soucas-
nosti plné uzndvand metoda nahrady
funkce ledvin. Podminkou tspésného
provddéni PD je udrZeni anatomické
a funkénf integrity peritonea, které slou-
Zi jako dialyza¢ni membrana. PD ma
samoziejmé Fadu komplikaci, nej¢as-
téj8imi jsou infekce, predevsim perito-
nitidy a zanéty vystupu peritonedlniho
katétru. Peritonedlni infekce a expozice
peritonea bioinkompatibilnimu dialy-
za¢nimu roztoku pati mezi nejddle-
Zitgj3i rizikové faktory rozvoje perito-
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enkapsulujici peritonedlni skleréza
(EPS), zavaznd porucha s vysokou mor-
talitou. EPS byla poprvé popsana
v souvislosti s PD v roce 1980 a teh-
dejsi prevalence byla stanovena na
0,5-0,9 %. Nedavné studie, zahrnujicf
pacienty na dlouhodobé terapii, ho-
vofi o prevalenci 1-3 % [ 1]. Australska
studie uvadi prevalenci peritonedlni
sklerézy az 20 % u pacientll lécenych
8 let, neslo v3ak vzdy o enkapsulujici
formu [2]. Dle dostupnych informacf
se u nas dosud vyskytlo 5 pt¥ipadt EPS.

ly se 3 pacienty s rdznym stadiem
onemocnéni, v soucasné dobé je v je-
jich pééi pacient Uspésné léceny jiz
2. rokem.

Etiologie a patogeneza

Zatimco prostd peritonedlni skleréza
je diisledkem dlouhodobé expozice pe-
ritonea nefyziologickym dialyzaénim
roztokéim, p¥ic¢iny EPS jsou multi-
faktoridlni. Predisponujici faktory
rozvoje EPS mulzeme rozdélit na ty,

které souviseji s PD, a na ty, které k nf
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nemaji zadny vztah. Spole¢nym jme-
novatelem pro viechny rizikové fakto-
ry je jejich schopnost narusit fyziolo-
gii peritonedlni membrdny a nastar-
tovat zvySenou tvorbu vaziva, kterd
muze vyustit v EPS. Vnimavost paci-
ent( je vSak individualn.

Mezi pticiny tzce souvisejici s peri-
tonedlni dialyzou patfi:

a) Tézké, protrahované, perzistujici
a relabujici peritonitidy zplisobené
predevsim infekci Staphylococcus au-
reus, pseudomonadami a mykotické
peritonitidy. Diisledkem peritoniti-
dy je masivni exfoliace mezotelu,
naruseni bazalni membrdny a p#i-
lehlé pojivové tkané. Mezotel je lo-
Ziskové nahrazen fibrézni tkani,
¢asti peritonea jsou pokryty fibri-
nem. Pretrvavd exprese mRNA pro
TGF-B1 (transforming growth fac-
tor), ktery ma nejvétsi vliv na nad-
mérnou produkci a depozici extra-
celuldrni matrix.

b) Dlouhodobd [é¢ba PD byla proka-
zédna jako rizikovy faktor rozvoje
EPS v australské studii, pravdépo-
dobné na podkladé protrahované
expozice peritonea bioinkompati-
bilnim roztokdm [2]. Glukdza je
nej¢astéjsi osmotické cinidlo v pe-
ritonealnim dialyza¢nim roztoku.
Nefyziologické mnozstvi glukdzy
v roztoku sniZuje Zivotnost mezo-
telidlnich bunék, suprimuje imuno-
kompetentni buriky, inhibuje bunéc-
nou proliferaci, snizuje mnoZstvi
glutathionu a stimuluje syntézu pe-
roxidu. Glukéza také zvy3uje kon-
centraci rastového faktoru B, coz
je profibroticky protein. Laktat,
ktery se do roztokd pridava k aci-
difikaci na pH 5,2-5,5, aby se za-
branilo karamelizaci glukézy bé-
hem tepelné sterilizace, vyznamné
potencuje negativn{ Gcinky glukdzy.
Nizké pH je cytotoxické, inhibuje
leukocyty a peritonedlni bunky, zp0-
sobuje vyraznou acidifikaci cyto-
plazmy. Béhem sterilizace vznikaji
degradacni produkty glukézy (napf.
5-hydroxymethyl-2-fluraldehyd),

které jsou téZ cytotoxické. Byla rov-
néz dokumentovana neenzymaticka
glykozylace proteind (Schiffovy
bdze, Amadoriho produkty) a de-
pozice produktd pokrocilé glykace
(AGE) v peritonealni dutiné. Ty se
vazi pevné na proteiny a dochdzi
k jejich kontinudlni akumulaci.
Vazba AGE na specificky receptor
pFtomny na makrofazich, endote-
liich a svalovych burikdch cévni stény
indukuje oxidativni stres. Rozviji se
porucha permeability cév na pod-
kladé endotelidlni dysfunkce a mik-
roangiopatie, charakteristickd ex-
panzf intersticidlni matrix a hyalini-
zaci kolagenu. Histologické zmény
imituji ndlez p¥i diabetické mikro-
angiopatii.

c) Jako dalsi rizikové faktory rozvoje
EPS byly identifikovany cizi téleso
resp. peritonedlni katétr (stimulaci
fibroblastl), talek, skrobovy pra-
Sek a latexové proteiny z chirurgic-
kych rukavic. Ty stimuluji makrofagy
a monocyty k uvolfiovani velkého
mnozstvi TNF-a, interleukinu-1,
prostaglandinu E2, tromboxanu B2
a hydrogenperoxidu, které maji ne-
gativni vliv na viabilitu mezotelif.
Tento déj, iniciovany cizimi ¢asti-
cemi, je naddle udrzovdn cytokiny,
volnymi kyslikovymi radikaly a eiko-
sanoidy a mize vést k tvorbé gra-
nulomatézniho zanétu [1].

d) Nepomér mezi tvorbou a odstra-
novanim fibrinu se také podili na
vzniku EPS. Za normdlnich okol-
nosti je fibrin odstrariovan fibri-
nolyzou a dialyzatem. P¥icinou aku-
mulace fibrinu méze byt ukonceni
PD, které prerusi odstrariovani
fibrinu dialyzatem a ddle peritoni-
tida, kde se na tvorbé fibrinu podi-
leji bakterialni koaguldzy [3]. Aku-
mulovany fibrin je nahrazovdn
granulomatézni tkanf, kterd pod-
léha konverzi ve fibrézni tkan.

e) EPS vznikd rovnéz bez souvislosti
s PD. Rizikovymi faktory jsou opa-
kované b¥isni operace, intraperito-
nedlni chemoterapie, jaterni cirh6za
s ascitem, systémovy lupus erythe-

Enkapsulujici peritonealni skler6za

matodes, intraabdominalni tuber-
kuléza, lé¢ba beta-blokatory. Vliv be-
tablokatord spocivd ziejmé v inhi-
bici tvorby surfaktantu, hlavné fos-
fatidylcholinu [1,3]. Byla popsana
i takzvana idiopatickd forma EPS,
ktera se vyskytuje u mladych divek
v tropickych oblastech a byva da-
vana do souvislosti s retrogradnf
menstruaci. U muzd jsou zndmy do-
sud jen 4 pripady idiopatické EPS.

Patologie

Urcity stuperi tzv. peritonealni sklerézy
maji témé¥ viichni pacienti del$i dobu
|écen( peritonedlni dialyzou. Po rela-
tivné dlouhou dobu nemd funkéni
ani klinické nasledky. Zahrnuje ztratu
mikroviléznich struktur, rozvolnéni me-
zibunéénych spojent, hyperplazii a de-
generativni zmény endoplazmatického
retikula a edém mitochondrii. Mezo-
telové buriky podléhaji kuboidni trans-
formaci a oddéluji se od bazalni mem-
brany, kterd byvd zdvojena s rdiznym
stupném edému. Cévni zmény jsou
jen nendpadné, projevuji se ztlusté-
nim bazalni membrany a cévni stény
a neoangiogenezi. Peritonedlni skle-
réza byvd omezena na parietalni peri-
toneum. Tloustka sklerotického peri-
tonea je 40-270 pm. U prosté perito-
nedln{ sklerézy nenachazime bunécnou
infiltraci ani kalcifikace [3]. Jeji vztah
k EPS neni zcela jasny [4]. Nebyla do-
kumentovana prechodnd stadia ani
morfologické zndmky progrese pros-
té peritonedlni sklerézy v EPS. Z his-
tologickych nélezli se zdd, Ze EPS je
samostatnd nozologickd jednotka
s odlignou etiopatogenezi [1].

EPS se na rozdil od peritonedlnf
sklerézy projevuje dramatickymi ana-
tomickymi zménami. Jiz makrosko-
picky vzhled peritonea je tézce altero-
van. Plocha peritonea je redukovéna,
vznikd hruba membrana, kterd zp(-
sobuje rigiditu stfev. Nejpostizenéjsi
mista tvofi hmatny pseudotumor ob-
sahujici stfevni klicky a opouzdfeny
ascites. Mikroskopicky dominuje skle-
réza, postizeno byva zejména visce-
ralni peritoneum. Sklerotickd tkdn
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dosahuje tloustky az4 000 um a kom-
primuje svalovou vrstvu. Je patrnd ztrita
mezotelu a bunécéna infiltrace inter-
sticia leukocyty, erytrocyty, makrofdgy
a obrovskymi burikami. Ta je spolu
s exsudacf fibrinu projevem chronic-
kého zdnétu. Existuji také aceluldrni
formy, vyznacujici se pritomnosti
nadmérného mnozstvi kolagenu. Vy-
znamné jsou u EPS vaskuldrni zmény,
charakterizované ztlusténim tunica in-
tima, media i adventitia a cévni oklu-
zi. TéméF pravidelnym nélezem byvaji
peritonealni kalcifikace, které mohou
dominovat celému makroskopickému
nalezu [3]. Popisuji se i ptipady osifi-
kace peritonea [5].

Klinicky obraz

EPS je casto provdzena poruchou
transportu solutll i vody, jejimz du-
sledkem je pokles ultrafiltrace. Jsou
vsak popsdny i pripady tézkych ana-
tomickych zmén s relativné normaln{
peritonedlni dialyza¢ni kapacitou.
PostiZeni stfeva se manifestuje poru-
chou strevni motility a ndsledné i sni-
zenim absorpénich funkei. Enkapsu-
lujici proces vede aZ k obstrukénimu
ileu, mize byt hmatna brisni ¢i pa-
nevni rezistence. Nelé¢ené onemoc-
néni se komplikuje nekrézou tenkého
stfeva a tvorbou enterokutdnnich pfs-
téli. Narusenf stfevnich funkci se pro-
jevuje nauzeou, zvracenim, pocitem
plnosti, bolesti b¥icha, anorexii a va-
hovym ubytkem. P¥i¢inou mize byt
i destrukce myenterického plexu fibro-
tickym procesem. Peritonedlni fibré-
za blokuje lymfatické cesty, coz vede
k tvorbé ascitu [6].

EPS mUize rovnéz probihat pod obra-
zem rekurujici ¢i nehojici se peritoni-
tidy. Na EPS by mélo byt na prvnim
misté pomysleno u pacientd s nehoji-
ci se peritonitidou a negativnim kulti-
vacnim nélezem. Tito pacienti jsou
¢asto indikovani k extrakci peritonedl-
niho katétru, pfi které byva ndhodné
diagnostikovana EPS. EPS je obdas
provdzena pfitomnosti intermitent-
niho ¢i perzistujictho hemoragického
dialyzatu [6].
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Diagnostika

V diagnostice EPS maji kromé klinic-
kého vysetienf velky vyznam zobrazo-
vacl metody. Prosty nativni skiagram
bficha v8ak byva ¢asto zcela normalni
a mlze oddalit stanoveni diagndzy.
Nejrozsirenéjsimi metodami zstavaji
ultrasonografie a pocitacovd tomo-
grafie. Ultrasonografie je nejcitlivéjsi
metoda v detekci EPS schopna iden-
tifikovat jiz ¢asné zmény: zesilenou
stfevni sténu s trilamindrnim vzhledem,
adheze mezi strevnimi klickami a bfignf
sténou. Patologické zmény p¥i podi-
tacové tomografii jsou patrny pozdéji,
jsou viak pro EPS nejtypictéjsi. Nej-
dFive je mozno identifikovat ztlustélé,
adherujici strevni klicky a dilatované
tenké stfevo. Mezi pozdéjsi nalezy
patti lokalizovany i difuznf ascites, zvy-
Send denzita mezenteridlniho tuku,
kalcifikace peritonea a stfevni stény
a pseudotumor tvoreny stievnimi
klickami [1,6].

Histologické vySetfeni predstavuje
invazivni metodu, je v3ak ¢asto jedinou
moznosti, jak ziskat definitivni dia-
gnézu. Rada stievnich onemocnénf to-
tiz mize napodobovat klinické proje-
vy, sonograficky i radiologicky obraz
EPS, histologie viak byva typicka.

Laboratorni nélezy jsou nespecifické,
byva pfitomno zvyseni CRP, anémie,
zndmky malnutrice. Je snizena hladi-
na CA-125 v dialyzatu, coz byvd inter-
pretovano jako znadmka dbytku me-
zotelovych bunék. Tato interpretace
ma Fadu limitaci. Mimo velikost me-
zotelidIni masy ovliviiuje mnozstvi
CA-125 rada dal3ich faktort (vék pa-
cienta, zanét, nekrdéza mezotelii,
mnozstvi glukdzy aj). Vzhledem k roz-
dilnym plnicim objemdm i ultrafiltraci
neni vhodné vySetfovat koncentraci
v objemové jednotce, ale zjistovat
rychlost tvorby v jednotkach za minutu
(obvykle po ¢tyfhodinové prodlevé).
Pro znac¢né interindividudlni rozdily
neexistuji ani doporudend rozmezi.
Vyznam md tedy snad pouze sledova-
ni dynamiky produkce u jednotlivych
nemocnych. Nékteré prace uvadéjf jako
mozné ukazatele EPS zvy3ené hladiny

hyaluronanu ¢i prokolagenu | a Il
v dialyzatu [1].

V diferencidlni diagnéze je nutno
vyloudit viechny daldi procesy naru-
Sujici stfevni motilitu a zpUsobujici
strevn( obstrukci, napfiklad tuberku-
|6zu a karcinomatdzu peritonea, pe-
ritonedlni mezoteliom ¢i pseudomy-
xom. Vétsina z nich ma akutnéjsi roz-
voj symptomu nez EPS.

Lécba

Kauzélni |é¢ba EPS nenizndma a v li-
teratufe je uvddéna fada rdznych [é-
¢ebnych schémat. Vzhledem ke spo-
radickému vyskytu onemocnénf jsou
lé¢ebné postupy omezeny na kazuis-
tickd sdéleni ¢i malé soubory nemoc-
nych. Zadny z terapeutickych postu-
pl zatim nebyl zcela Gspésny. Nejvét-
& limitaci Gspésné lécby je pozdnf
diagnostika.

Témér viechny prace doporucuji
ukonceni PD, odstranéni peritoneal-
niho katétru a prevedeni na hemo-
dialyzu. U 2/3 pacientd viak byla sta-
novena diagnéza ¢i doslo ke znacné-
mu zhorSeni az po fadé mésicti po
prevedeni na hemodialyzu, a proto se
o prospésnosti okamzitého ukoncenf
PD zacalo nyni spise pochybovat. Pe-
ritonedlni roztok totiz oddéluje strev-
ni klicky a mGze branit vzniku adhezi.
Ukonéenim PD ddle prestdva byt od-
strafiovan fibrin z peritonealni duti-
ny. Vyjimkou jsou ¢asnd stadia, kdy
muze byt ukonceni PD dostatecnym
opatfenim. Navzdory vyse uvedenym
rizikiim zOstavd prevedeni na hemo-
dialyzu ve stadiu ireverzibilnich zmén
jedinou moznosti [5]. Peritonealni ka-
tétr se obvykle odstranuje az s urcitym
odstupem po pfevedeni na hemodia-
lyzu. Slouzi k monitoraci zmén v peri-
tonedlni dutiné, eventuelné k odstra-
fovani fibrinu kratkymi vyplachy.

Dojde-li ke stfevni obstrukci, je nut-
nd plnd, dlouhodoba parenteralni
vyziva. Chirurgickd lé¢ba EPS se fidi
témito zdsadami: uprednostnéni re-
sekce sklerotické membrany, u nezvra-
titelného poskozenf streva ¢i nekrézy
provést resekci a zaloZit enterostomii
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v misté nejproximalnéjsiho postizent,
neprovadét stfevni anastomdzy. Ztlus-
télé peritoneum zplsobuje $patné
hojenf anastomdz, vede tak k vétsSimu
vyskytu leaku a enterokutdnnich pistéli
s naslednym rozvojem ¢asto infaustnf
sepse. Chirurgické FeSeni u ascitu,
asymptomatické EPS ¢&i subakutni
strevn( obstrukce je indikované pouze
z vitdlni indikace. Poopera¢ni pro-
gnoéza je obvykle Spatnd. V ptipadech
tplné obstrukce dosahuje mortalita
az 60 %, zejména na pooperacni
komplikace [7].

V ptipadé absence obstrukce ten-
kého stfeva mize dojit ke zlepSeni
véetné vymizeni nové formované tkdné
pFi konzervativn( terapii. Jejim zakla-
dem je prevod na hemodialyzu a udr-
Zovén( stieva v klidovém stavu pomo-
cf totalnf parenteralni vyZivy.

V poslednich 10 letech se uplatriuje
imunosupresivnimi lé¢ba [3,6,8-11].
Od roku 1995 jsou dokumentovany
pfipady dramatického zlepSeni EPS
po transplantaci ledviny. Imunosu-
prese samotna ¢i v kombinaci s adhe-
ziolyzou muze vést k dlouhodobé re-
misi a prezivani nemocnych s EPS.
Inicidlni imunosuprese pted operaci
téZz zlepSuje operabilitu. Nejcastéjsi
kombinaci jsou steroidy (30-50 mg
prednisonu denné) s cyklofosfamidem,
ktery je v posledni dobé nahrazovan
azathioprimem (100-125 mg denné).
Steroidy jsou lékem volby [3,12,13].
Neéktefi autoti doporucuji indukéni
terapii kolchicinem [11]. Kolchicin je
schopen inhibovat produkci kolage-
nu ve fibroblastech a pasobi i na
Utlum produkce nékterych cytokinl
T lymfocyty. Kolchicin byl podavan
po dobu dvou mésict v davce 1 mg
denné. Slibnou se jevi terapie tamoxi-
fenem [14-16]. Tamoxifen je neste-
roidni antiestrogen, ktery je Gspésné
uZivan napt. v |é¢bé retroperitonedlni
a mediastinalni fibrézy. Pravdépo-
dobny princip Gcinku tamoxifenu je
stimulace metalloproteindzy-9, kterd
degraduje kolagen typu IV a denatu-
rovany kolagen. PFi terapii EPS byl po-
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davan tamoxifen v dévce 10-40 mg
denné po dobu nékolika mésica.

V 1écbé EPS se déle predpokladd
mozny efekt podavanf fosfatidylcho-
linu nebo glykosaminoglykant [3],
ale pfiznivé Ucinky této Iécby je nutno
potvrdit na vétsim mnozstvi pfipadd.

Zavér

EPS je vzacna a velmi zdvazna kompli-
kace PD charakterizovand extenzivni
intraperitonedlni fibrézou, zapouzdie-
nim st¥evnich kli¢ek, malnutrici a stfevni
obstrukei. Pfes rGzné zplsoby lécby
z{stava mortalita u EPS velmi vysoka,
mezi 56-93 %. Az 60 % pacient(l
umird v prvnich 4 mésicich od stano-
veni diagndzy, vétsinou na sepsi, chi-
rurgické komplikace ¢i na malnutrici.
Vzhledem k velmi $patné progndze
EPS by byla velmi vyhodna jeji pre-
vence. Bohuzel G¢innad prevence to-
hoto onemocnéni dosud neexistuje.
Presto se jevi jako vyhodné redukovat
v maximdlni mife bioinkompatibilitu
peritonedlni dialyzy vyuzivanim bi-
karbonatové bdze a neglukdézovych
osmotickych cinidel v peritonedlnich
dialyza¢nich roztocich a vyvarovat se
intraperitonedlnimu podavani [ékd
mimo antibiotika. Absolutni priori-
tou zlistava prevence a lé¢ba perito-
nitidy. Casna diagnostika a lé¢ba EPS
moze vyznamné zlepsit pfezivani ne-
mocnych. Z tohoto hlediska je dilezité
pravidelné vySetfovani peritonedlniho
transportu a sledovdanfi ultrafiltrace
a peclivé sonografické, radiologické
a histologické vysetieni pti jakémkoliv
podezfeni na EPS. Je nezbytné, aby
vySetteni provadél zkuseny examina-
tor pfedem s problematikou EPS
obezndmeny. Zvlast peclivd monito-
race je nutnd u pacientd lé¢enych pe-
ritonealni dialyzou déle nez 3 roky.
Slibnym se jevi stanovovani markeru
mezotelidlni masy CA-125 v dialyzatu,
coz viak zatim nardzi na problémy
s interpretaci ziskanych hodnot. Nenf
vylouceno, Ze v budoucnu bude moz-
né detekovat nemocné s vy$sim rizi-
kem rozvoje EPS, napfiklad na pod-
kladé geneticky dané modifikace za-

Enkapsulujici peritonealni skler6za

nétlivé odpovédi. Zavedeni imunosu-
prese do lécby EPS miZe vhodné
ovlivnit narusené imunologické me-
chanizmy a vyznamné zlepsit progné-
zu nemocnych.
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Dékujeme doc. MUDr. S. Opatrné, Ph.D.
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né poskytnuti udaji z jejich pracovist
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