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Úvod
Mnohočetný myelom je choroba 
způsobující:
1.  rozrušování skeletu (patologické 

fraktury, zmenšování výšky postavy)
2.  poškození funkce ledvin (retence du-

síkatých látek nebo nefrotický syn-
drom nebo jejich kombinace)

3.  nedostatečno u tvorbu krvinek –  
anémii a posléze trombocytopenii 
a ne utropenii

Život však nikdy nejde dle pravidel 
a plánů, které mu stanovíme. A stejně 
tak se nemoci neprojevují přesně dle 

popisu uváděného v učebnicích. Jedna 
z alternativ manifestace mnohočet-
ného myelomu je po uze a jenom po-
škození ledvin, bez příznaků poškození 
skeletu a zpočátku bez insuf ici ence 
kostní dřeně. Di agnóza této formy 
mnohočetného myelomu je stanovo-
vána relativně pozdě, až v době závaž-
ného a nevratného poškození funkce 
ledvin. Proto u každého nemocného, 
který přijde na nefrologii se selháním 
ledvin, je nutné v rámci diferenci ální 
di agnostiky provést vyšetření s cílem 
potvrdit či nepotvrdit mnohočetný 
myelom, byť z hlediska množiny všech 

příčin renálního selhání je selhání led-
vin způsobené monoklonálním imuno-
globulinem velmi vzácné.

Nemělo se stát, že 50letý muž po zjiš-
tění akutního selhání ledvin v návaznosti 
na infekci byl zařazen do chronického 
di alyzačního programu a po 1/ 2 roce 
jej zařadili na čekací listinu na trans-
plantaci ledvin. Při vyšetřování, které vy-
plynulo ze zařazení do nefrologického 
transplantačního programu, se teprve 
dostal na hematologii, kde byl di agnos-
tikován mnohočetný myelom. Bohužel 
již po více než půlroční di alýze, kdy na-
děje na úpravu ledvin je minimální.
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So uhrn: Selhání ledvin je u ně kte rých nemocných jediným, izolovaným příznakem mnohočetného myelomu, zatímco jiní nemocní mají 
so učasně i další příznaky (známky destrukce kostí, hyperkalcemii, cytopenii). Proto na nefropatii způsobeno u monoklonální gamapati í 
je nutno vždy myslet při diferenci ální di agnostice selhání ledvin. Ledviny jso u poškozovány dominantně volnými lehkými řetězci. Léčba 
paci entů s mnohočetným myelomem se selhávajícími ledvinami je komplikována zvýšeno u časno u mortalito u, která dosahuje v prvních 
3 měsících až 30 %. Čím těžší je poškození ledvin monoklonálním imunoglobulinem, tím méně pravděpodobná je úprava funkce ledvin 
při léčbě. Pro osud nemocného je extrémně důležité, zda je tato nemoc di agnostikována včas, v době, kdy je ještě poškození ledvin rever-
zibilní. Základem léčby jso u léčebné režimy obsahující vysoké dávky glukokortiko idů. Kombinace nových vysoce účinných léků (bortezo-
mibu nebo thalidomidu) s vysokými dávkami glukokortiko idů a s alkylačním cytostatikem nebo s doxorubicinem mají nejrychlejší nástup 
účinku, a tedy nejvyšší pravděpodobnost, aby hematologicko u léčebno u odpověď následovalo zlepšení funkce ledvin. U paci entů s přetr-
vávajícím renálním selháním se doporučuje vysokodávkovaná chemoterapi e, především pro podskupinu nemocných s chemosenzitivním 
onemocněním, dávka melfalanu by neměla překročit 140 mg/ m2.

Klíčová slova: mnohočetný myelom –  AL- amylo idosis –  light chain depositi on dise ase –  Fanconiho syndrom –  renální insufi ci ence –  
glomerulonefritis –  bortezomib –  thalidomid –  lenalidomid

The tre atment of renal failure in multiple myeloma

Summary: While in some pati ents, renal failure is the only, isolated sign of multiple myeloma, other pati ents have further simultane o us 
symptoms (signs of bone destructi on, hypercalcaemi a, cytopeni a). Therefore, differenti al di agnosis of renal failure sho uld always include 
monoclonal gametopathy-associ ated nephropathy. Renal damage is ca used dominantly by free light chains. Elevated e arly mortality 
re aches 30% during the fi rst 3 months and complicates tre atment of pati ents with multiple myeloma with renal failure. More seri o us 
the renal damage ca used by monoclonal immunoglobulin is, less likely is the improvement of renal functi on following tre atment. Early 
di agnosis at the time when renal impairment is still reversible is extremely important for the pati ent’s prognosis. Tre atment regimens with 
high-dose glucocortico ids form the basis of tre atment. Combined tre atments with new, highly effective drugs (bortezomib or thalido-
mide) with high-dose glucocortico ids and an alkylating cytostatic agent, or with doxorubicin, have the fastest onset of acti on and thus 
provide the highest likeliho od that haematological tre atment response will be followed by improved renal functi on. High-dose chemo-
therapy is recommended in pati ents with persisting renal failure, particularly in the subgro up of pati ents with chemotherapy- sensitive 
dise ase; melphalan dose sho uld not exceed 140 mg/ m2.
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Vzhledem k tomu, že vzácně se vy-
skytující nemoci, kam mnohočetný 
myelom s incidencí 4/ 100 000 oby-
vatel také patří, jso u di agnostikovány 
často velmi pozdě, až ve stavu pokro-
čilé nemoci, zorganizovala Česká mye-
lomová skupina edukační akci zvano u 
krab s cílem přispět k časnějšímu sta-
novení di agnózy mnohočetného mye-
lomu a dalších monoklonálních gama-
pati í a následující text patří také k této 
aktivitě České myelomové skupiny.

Cílem textu je stručně připomeno ut 
mechanizmy vedo ucí k selhání funkce 
ledvin a podat podrobný přehled lé-
čebných možností.

Frekvence poškození funkce ledvin 
u mnohočetného myelomu
Poškození ledvin je relativně často u 
komplikací mnohočetného myelomu 
a v ně kte rých případech může být do-
minantním či jediným symptomem 
této nemoci. Údaje o frekvenci poško-
zení ledvin závisí na defi nici renální in-
sufi ci ence, u nově di agnostikovaných 
nemocných je renální insuf ici ence 
popsána u 20– 40 % případů [1– 4]. 
Pokud se defi nuje renální selhání hod-
noto u kre atininu vyšší než 2 mg/ dl, čili 
176,8 μmol/ l (1 mg = 88,4 μmol/ l), splní 
20 % nemocných toto kritéri um při sta-
novení di agnózy [1,2,5]. Když se renální 
selhání defi nuje hodnoto u kre atininu 
vyšší než 1,5 mg/ dl, čili 132,6 μmol/ l, 
tak se počet nemocných s renálním se-
lháním zvyšuje na 30 % a v jedné práci 
dokonce až na 50 % [5].

Naště s tí počet nemocných, kteří mají 
velmi závažné poškození ledvin (kre atinin 
nad 4,0 mg/ dl, čili 353,6 μmol/ l), není 
až tak velký. Počet nově di agnostikova-
ných nemocných, kteří v době stanovení 
di agnózy potřebují již di alyzační léčbu, 
činí 10 % [6]. Ze všech paci entů, kteří byli 
zařazeni do chronického di alyzačního 
programu, činili paci enti s renálním se-
lháním so uvisejícím s monoklonální ga-
mapati í po uze 2 %, takže v denní praxi 
lékaře nefrologické ambulance je to vý-
jimečná příčina renálního selhání [7,8].

Vznik renálního selhání v pozdějších 
fázích nemoci je ně kte rými a utory udá-

ván až u dalších 25 %. Dimopo ulos et 
al však rozvoj renálního selhání v poz-
dější fázi nemoci nepovažují za prav-
děpodobný, pokud se již na počátku 
nemoci neprojevila nefroxicita mono-
klonálního imunoglobulinu [9]. Po-
škození ledvin u monoklonálních ga-
mapati í totiž so uvisí:
a)  s mírno u nefrotoxicito u lehkých 

řetězců
b) s kvantito u lehkých řetězců

Poškození ledvin monoklonální ga-
mapati í je tedy častý problém z úhlu 
pohledu lékaře, který pečuje o ne-
mocné s mnohočetným myelomem, 
a poměrně vzácno u di agnózo u z po-
hledu lékaře nefrologické ambulance.

Patofyzi ologi e poškození ledvin 
monoklonálním imunoglobulinem
Poškození ledvin u mnohočetného 
myelomu je vždy důsledkem patologic-
kých změn způsobených monoklonál-
ními lehkými řetězci v tubulech nebo 
(méně často) v glomerulech.

Nefrotoxický potenci ál lehkých ře-
tězců může být dále potencován:
• dehydratací
• léky s nefrotoxickým účinkem 

(nestero idní antirevmatika, ně kte rá 
antibi otika)

• kontrastními látkami
• a také hyperkalcemi e může přispět 

k rozvoji renální insufi ci ence

Zcela výjimečně bylo popsáno re-
nální selhání po nitrožilním podání 
gamaglobulinu u paci enta s mnoho-
četným myelomem. Při le ukemizující 
formě myelomu v době pokročilé ne-
moci s mimokostní propagací může 
být selhání ledvin způsobeno infi ltrací 
ledvin či blokádo u ureterů měkkotká-
ňovými myelomovými masami [10]

Lehké řetězce moho u poškozovat 
v podstatě všechny části nefronu (tu-
buly i glomeruly), interstici um a cévy 
ledvinného parenchymu, a způsobovat 
tak odlišné formy nefropati í.

Nejčastější formo u poškození ledvin 
je tzv. myelomová ledvina (myeloma 
kidney), synonymem odlitková nefro-

pati e (cast nephropathy). Méně časté 
formy nefropati e způsobené lehkými 
řetězci jso u:
• depozice lehkých řetězců ve formě 

amylo idových hmot, AL- amylo idóza 
ledviny

• depozice lehkých řetězců v ne amylo i-
dové formě (light chain depositi on 
dise ase) neboli nemoc z depozit leh-
kých řetězců

• získaný Fanconiho syndrom

U konkrétního paci enta je pak pří-
tomna obvykle jedna z uvedených forem, 
moho u se však kombinovat [11,12].

Poškození ledvin vytvořením 
odlitkových válců z lehkých řetězců 
vázajících se na Tammův- Horsfalův 
protein
Volné lehké řetězce, které cirkulují i u zdra-
vého člověka v nízké koncentraci, díky 
své velmi malé molekule volně prochá-
zejí přes glomerulární membránu do 
proximálního tubulu. Zde se setkávají 
s povrchovým receptorovým sy stémem 
tubulárních buněk, zvaným cubilin/ me-
galin, a s pomocí tohoto receptorového 
sy stému se mechanizmem endocytózy 
dostávají do nitra tubulárních buněk. 
V nich jso u následně v lysozomech de-
gradovány na aminokyseliny a navrá-
ceny do oběhu [13– 16].

V případě mnohočetného myelomu
je množství lehkých řetězců tak velké, 
že převáží vstřebávací kapacitu proxi-
málního tubulu a monoklonální volné 
lehké řetězce pronikno u až do distál-
ního tubulu. Zde se setkávají s Tammo-
vým- Horsfalovým proteinem (uromo-
dulinem). Tammův- Horslfalův pro tein 
je glykoprotein, je tvořen endoteli emi 
ascendentního raménka Henleho 
kličky a vylučován do ledvinných ka-
nálků. Volné lehké řetězce se speci-
fi cky na tento Tammův- Horsfalův pro-
tein vážo u a formují agregáty, které 
postupně obturují distální tubulus 
a sběrné kanálky [17– 19].

Dehydratace, hyperkalcemi e, aci-
dóza a podání furosemidu podporuje 
agregaci lehkých řetězců s Tammo-
vým- Horsfalovým proteinem [20– 22].
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únavu, měl by vždy pojmo ut pode-
zření na sy stémovo u AL- amylo idózu. 
Kontrolní echokardi ograf ické vyšet-
ření může prokázat zesílení stěn myo-
kardu a elektroforéza moče neselek-
tivní proteinurii.

Poškození ledvin depozity lehkých 
řetězců ve formě ne amylo idových 
(amorfních) hmot
Volní lehké řetězce se však moho u uklá-
dat také v nefi brilární struktuře, která 
nedává pozitivní re akci na amylo id. 
Tato granulární depozita volných leh-
kých řetězců se nacházejí v mezangi ál-
ních oblastech, moho u však být pří-
tomna v arteri olách či kapilárách.

Zesílení bazální membrány může při-
pomínat změny při membranoprolife-
rativní glomerulonefritidě nebo připo-
mínat di abeticko u nefropatii. Line ární 
peritubulární depozita klonálních leh-
kých řetězců se moho u také nachá-
zet podél bazální membrány, cévních 
struktur a v interstici u.

Di agnózu „ligh chain depositi on di-
se ase“ lze potvrdit na základně imu-
nofl uoresenčních metod (ačkoliv 10 % 
případů může být falešně negativních) 
a elektronovo u mikroskopi í [31– 34].

Při ošetřování těchto nemocných je 
nutné mít na zřeteli, že:
• v případě renální AL- amylo idózy je 

typickým projevem nefrotický syn-
drom bez výraznějšího retence dusí-
katých látek (snížení fi ltrace)

• zatímco v případě „light chain de-
positi on dise ase“ je sice také typic-
kým projevem nefrotický syndrom, 
ale fi ltrace je výrazněji snížena, než 
je běžné u poškození ledvin depozity 
AL- amylo idu, a poměrně rychle do-
chází ke zhoršování funkce ledvin.

Získaný Fanconiho syndrom
Zcela vzácně popisovaným je Fanconiho 
syndrom, který je způsoben poškoze-
ním proximálních tubulů obtížně degra-
dovatelnými lehkými řetězci, depono-
vanými v buňkách proximálních tubulů 
(v 90 % ). To způ sobuje porušení re-
sorpční kapacity proximálních tubulů 
s následno u glykosuri í, amino aciduri í, 

a vzniká tak obraz nefrogenního di abe-
tes insipidus, nere agujícího na ADH 
[26,28]. Tato porucha jen dále prohlu-
buje riziko dehydratace.

Hyperkalcemi e je po odlitkové nefro-
patii druho u příčino u renálního se-
lhání u myelomu. Hyperkalcemi e inhi-
buje koncentrační schopnosti ledviny, 
zvyšuje di urézu, moč je hypotonická. 
Výsledkem je tzv. „prerenální selhání“ 
se závažno u hypovolemi í a retencí du-
síkatých látek. S narůstáním hypo-
volemi e se zmenšuje di uréza, a to ak-
celeruje tvorbu odlitkové nefropati e 
[22,29].

Poškození ledvin depozity lehkých 
řetězců ve formě amylo idových 
(fi brilárních) hmot
Lehké řetězce nemusí poškozovat 
po uze tubulární buňky, moho u po-
škozovat i glomeruly, pokud dojde 
k ukládání lehkých řetězců nebo kom-
pletní molekuly imunoglobulinu v glo-
merulech. Tato depozita moho u mít 
různo u strukturu, lehké řetězce se uklá-
dají buď ve formě amylo idových (fi b-
rilárních) hmot, nebo ne amylo idových 
(amorfních) depozit. Depozita leh-
kých řetězců ve formě amylo idových 
či ne amylo idových hmot vedo u vždy 
k neselektivní proteinurii. Amylo idová 
depozita mají fi brilární strukturu, jso u 
složeny z N-terminálního fragmentu 
vari abilní části lehkých řetězců [30]. 
Amylo idová depozita je možné nalézt 
v kterékoliv části ledviny, ale dominu-
jící lokalizací amylo idu jso u glome-
ruly. Glomerulární depozita amylo idu 
obvykle způsobují význačno u protei-
nurii, ale renální selhání je zřetelné 
v době di agnózy jen u 20 % nemoc-
ných. Nicméně asi u 5– 10 % paci entů 
s amylo idózo u je amylo id deponován 
více v cévách než v glomerulech a tito 
nemocní mívají spíše renální insu-
fi ci ence než nefrotický syndrom [31].

Pokud lékař zjistí výrazno u nese-
lektivní proteinurii, dosahující hod-
not obvyklých u nefrotického syn-
dromu, bez zvýšení hodnot kre atininu 
a so učasno u ortostaticko u hypotenzi, 
námahovo u dušnost a patologicko u 

Tubulární obstrukce zvyšuje intralu-
minární tlak, snižuje glomerulární fi l-
traci a snižuje prokrvení interstici a. Při 
prasknutí tubulu dochází k zánětlivé 
re akci a fi brotizaci ledviny [23].

Je logické, že čím vyšší produkce 
a odpad volných lehkých řetězců, tím 
závažnější poškození ledvin. Nicméně 
je nutno zdůraznit, že mezi nemoc-
nými se zvýšeno u produkcí volných leh-
kých řetězců je zásadní a velký rozdíl 
v nefro toxickém potenci álu lehkých ře-
tězců. Ně kte ré mají potenci ál závažně 
poškodit ledvinu již při nízké koncen-
traci, zatímco někteří paci enti mají vy-
soký odpad lehkých řetězců v moči, 
a přitom u nich není zřetelné poško-
zení ledvin nebo je jen velmi malé. 
Pokud je produkovaný lehký řetězec 
vysloveně nefrotoxický, tak poškození 
ledvin vznikne velmi časně, již v době, 
kdy se ještě nevytvoří ostatní příznaky 
mnohočetného myelomu.

Zjednodušeně lze říci, že vari abilní 
oblast lehkých řetězců determinuje ne-
frotoxicitu lehkého řetězce tím, že de-
fi nuje jeho afi nitu k Tammovu- Horsfa-
lovu proteinu [21]. Tammův- Horsfalův 
protein re aguje s hypervari abilní částí 
lehkého řetězce [14,24]. Tvorba odlit-
kových válců je nejčastější forma nefro-
toxicity lehkých řetězců, může být způ-
sobena  i  řetězci.

Negativní vliv na ledviny má však 
přetížení proximálního tubulu velkým 
kvantem vstřebaných lehkých řetězců. 
Endocytóza zvýšeného množství leh-
kých řetězců zvýší produkci pro infl a-
matorních cytokinů (IL-6, Il- 8 a TNF ) 
cesto u aktivátoru nukle árního faktoru 
B a proteinových kináz [25]. Tyto 
pro infl lamatorní cytokiny indukují zá-
nětlivo u re akci [26].

Endocytóza zvýšeného množství leh-
kých řetězců může překročit schopnost 
lysozomů tyto řetězce rozložit a to po-
škodí tubulární buňky. V elektrono-
vém mikroskopu jso u zřetelné struk-
turální změny, ztráta mikrovilů, která 
může způsobit různé funkční defekty, 
mimo jiné získaný Fanconiho syndrom 
[26,27]. U ně kte rých nemocných je na-
rušena koncentrační schopnost ledvin, 
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uretovým činidlem, metoda s pyro-
gallovo u červení, turbidimetri e)

b)  metodo u jejich elektroforetického 
dělení

Na těchto 2 metodách (metodě kvan-
titativního stanovení celkové bílkoviny 
v moči a metodě elektroforetického dě-
lení) závisí číselné vyjádření odpadu leh-
kých řetězců/ 24 hod močí [42].

Proto je důležité pro sledování da-
ného paci enta po užívat vždy stejno u 
metodu, pokud možno i ve stejné 
laboratoři.

Bi ologicky je odpad bílkovin močí 
ovlivňován měnící se fi ltrací v ledvi-
nách. Proto, pokud bude dostupná, 
bude mít v této situ aci svoje důležité 
místo metoda měření volných lehkých 
řetězců v séru.

Přetrvávající renální insufi ci ence 
zhoršuje prognózu nemocných
Medi án délky přežití nemocných 
s mnohočetným myelomem se klasicky 
udával 3 roky [3,43]. Po zavedení no-
vých léků do klinické praxe se však pro-
gnóza nemocných zlepšila [44]. Při 
kombinaci mnohočetného myelomu 
s renální insufi ci encí je uváděn medi án 
přežití kratší než 2 roky [4,45,46]. 
Tento údaj se však zřejmě zlepší se za-
vedením nových účinných léků.

Prognóza nemocných závisí také na 
reverzibilitě renálního selhání vlivem 
léčby. Pokud se při léčbě zlepší funkce 
ledvin, znamená to pro nemocného 
i příznivější prognózu než u nemocných, 
u nichž se při protimyelomové léčbě 
již funkce ledvin nezlepší. Nemocní, 
u nichž se v průběhu protimyelomové 
léčby upraví funkce ledvin na normální 
hodnoty, mají stejné průměrné přežití 
jako paci enti bez poškození ledvin při 
stanovení di agnózy [47]. Zlepšení pro-
gnózy po zlepšení funkce ledvin ve srov-
nání s nemocnými, u nichž ke zlepšení 
funkce ledvin nedošlo, však nepotvrzují 
všichni a utoři [1,48].

Paci enti, kteří přichází v době stano-
vení di agnózy s akutním renálním se-
lháním, mají zvýšené riziko časného 
úmrtí. Ve 2 studi ích tato časná morta-

nebo amorfních depozit lehkých ře-
tězců nebo di agnostikovat příčinu ne-
frotického syndromu neso uvisejícího 
s lehkými řetězci, např. glomerulonef-
ritidu či di abeticko u nefropatii) [40].

Vliv poškození ledvin na prognózu 
nemocných s mnohočetným 
myelomem
Defi nice poškození ledvin
Definice poškození ledvin ne jso u ve 
všech pracích stejné. Ve většině kli-
nických studi í je po užita hraniční 
hodnota 2 mg/ dl čili 176,8 μmol/ l 
(1 mg/ dl = 88,4 μmol/ l) k diskriminaci 
přítomnosti či nepřítomnosti renál-
ního selhání u nově di agnostikovaných 
nemocných s mnohočetným myelo-
mem. Tato hodnota je považována za 
vhodno u pro odlišení nemocných, kteří 
mají výraznější poškození funkce ledvin, 
od nemocných, u nichž se funkce led-
vin upraví po uze po hydrataci nebo po 
úpravě hyperkalcemi e.

Hodnota kre atininu není senzitivním 
ukazatelem míry poškození ledvin pro 
nemocné s mírným nebo středním po-
škozením ledvin. Měření glomerulární 
fi ltrace nebo její výpočet jso u vhodněj-
ším ukazatelem. K výpočtu se po uží-
vají nejčastěji formule MDRD či rov-
nice dle Cockrofta- Ga ulta. Rovněž je 
možno měřit hladinu sérového cysta-
tinu C a aproximativně stanovit glome-
rulární fi ltraci.

Ke zvyšování hodnoty cystatinu C 
dochází při poškození ledvin již v době 
normálních hodnot kre atininu [41]. 
Měření sérového cystastinu C se zdá 
být citlivým ukazatelem časného sní-
žení glomerulární fi ltrace.

Problémy s určením léčebné 
odpovědi u paci entů s tvorbo u 
po uze lehkých řetězců
Defi nice léčebné odpovědi mnohočet-
ného myelomu na léčbu dle změn kon-
centrace lehkých řetězců v moči je sice 
přesně dána, nicméně je nutno připus-
tit, že se vychází z komplikované situ ace, 
kde výsledek je ovlivňován:
a)  po užito u metodo u stanovení cel-

kové bílkoviny v moči (metoda s bi-

hypofosfatemi í a hypo urikemi í [35]. 
Di agnóza je často stanovena na zá-
kladně analýzy nevysvětlitelné hypo uri-
kemi e u paci enta s monoklonální ga-
mapati í nejistého významu. Typickým 
klinickým nálezem je bolest kostí při 
oste oporóze a pomalu progresivně se 
zhoršující renální insufi ci ence. Většina 
nemocných je však bez příznaků a tato 
di agnóza je odhalena zcela náhodo u při 
vyšetřování nemocného s monoklonální 
apati í nejistého významu [36].

Poškození podobné 
glomerulonefritidě způsobené 
depozicí monoklonálního 
imunoglobulinu
Kompletní molekula monoklonálního 
imunoglobulinu se může ukládat v glo-
merulech. Tento způsob renálního po-
škození je velmi podobný změnám při 
glomerulonefritidě [37– 39].

Kdy by se měla provádět 
bi opsi e ledvin?
U paci enta s klinickými projevy mno-
hočetného myelomu, s retencí dusí-
katých látek, který má proteinurii do-
minantně sestávající z volných lehkých 
řetězců, nepovažujeme za nutné pro-
vádět bi opsii, protože nově vzniklá re-
nální insufi ci ence zde velmi pravděpo-
dobně so uvisí s odlitkovo u nefropati í, 
způsobeno u lehkými řetězci. Bi opsi í 
ledviny to lze sice ověřit, ale považu-
jeme ji za zbytečné riziko.

V případě paci enta s nálezem nefro-
tickému syndromu s retencí dusíkatých 
látek nebo bez ní se nabízí asoci ace 
s AL- amylo idózo u nebo s „light chain 
depositi on dise ase“.

V případě podezření na AL- amylo i dózu
je standardním vyšetřením bi opsi e rek-
tální sliznice. Po uze pracoviště, která 
mají zavedeno a ověřeno vyšetřování 
amylo idu v aspirátě tuku z břišní stěny, 
moho u provést tento di agnostický po-
stup. Pokud se v rektální sliznici nepro-
káže amylo id, a ne objasní se tak příčina 
nefrotického syndromu, je v tomto 
případě jednoznačně nutné provést 
bi opsii ledviny a odhalit příčinu nefro-
tického syndromu (průkaz amylo idu 
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do kategori e III (evidence pro benefi t 
z léčby je insufi ci entní k tomu, aby byla 
plazmaferéza doporučena jako účinná 
a prospěšná).

Pro provádění akutní plazmafe-
rézy u paci entů s renálním selháním 
nebyly od Clarkovy studi e do roku 
2008 žádné publikované argumenty. 
Jenže život vždy překvapí, protože se 
nedrží předpokládané lini e a našich 
očekávání. A tak překvapením byla 
analýza výsledků plazmaferézy kolek-
tivu 40 paci entů. Plazmaferéza zlep-
šila renální funkce jen v podskupině 
paci entů s bi opticky prokázano u cast 
nephropathy, u nichž se snížila hla-
dina lehkých řetězců v krvi nejméně 
o 50 %. Závislost zlepšení funkce led-
vin na snížení koncentrace volných leh-
kých řetězců v séru plazmaferézo u byla 
zřetelná po uze u nemocných s cast ne-
phropathy, ne již u ostatních forem 
poškození ledvin monoklonálním imu-
noglobulinem. Všichni paci enti však 
dostávali také so učasně dexametazon 
[58].

Novým a zatím málo ověřeným po-
stupem je odstraňování volných leh-
kých řetězců pomocí di  alýzy se 
speci álním f iltry, které propo uštějí 
také volné lehké řetězce. První klinické 
studi e potvrzují výrazné snížení volných 
lehkých řetězců [59]. Zatím je však 
málo údajů k této formě di alýzy.

Je tedy zřejmé, že mezi paci enty s re-
nálním selháním bude existovat pod-
skupina, pro níž akutní přístrojové 
odstranění lehkých řetězců (plazma-
ferézo u nebo speci ální di alýzo u) bude 
přínosné. 

Di alyzační léčba
Náhrada funkce ledvin di alyzační 
léčbo u je standardní postup. Přesto 
mortalita těchto nemocných v prvních 
3 měsících dosahovala 30 % [60].

Počet léčebných odpovědí u di alyzo-
vaných paci entů dosahuje 40– 60 %. Re-
tence dusíkatých látek nesnižuje tedy 
počet léčebných odpovědí [7,60,61].

Pokud se z analýzy vylo učí paci enti, 
kteří zemřeli v prvních 2 měsících, pak 
medi án přežití nemocných s mnoho-

K podpůrné léčbě patří také aktivní 
léčba případných infekcí a vysazení ta-
kových léků, které moho u poškozo-
vat ledviny (nestero idní antirevmatika, 
aminoglykosidy a kontrastní látky) 
[50,51].

Akutní plazmaferéza při zjištění 
akutního renálního selhání 
zřejmě nezlepšuje výsledky léčby, 
odstraňováním volných lehkých 
řetězců di alyzačním postupem 
čeká na klinické zhodnocení
Velké naděje se vkládaly do akutně pro-
vedené velko objemové plazmaferézy. 
Na rozdíl od monoklonálního imuno-
globulinu IgM, který je dominantně 
lokalizován v plazmě, a je tedy velmi 
dobře odstranitelný plazmaferézo u, 
je odstranění volných lehkých řetězců 
obtížnější, neboť jso u lokalizovány jak 
v intravaskulárním, tak v extravasku-
lárním prostoru. První dvě studi e sice 
potvrdily přínos akutní plazmaferézy 
[52,53]. Zatímco třetí ne, její statis-
tické hodnocení popsalo po uze trend 
k lepším výsledkům při plazmaferéze 
[54].

Po více než 10 letech od těchto prv-
ních publikací byly zveřejněny výsledky 
prospektivní multicentrické randomi-
zované studi e, která přínos plazmafe-
rézy nepotvrdila [55].

Kritici této studi e uvádějí, že zde ne-
bylo u všech nemocných prováděno 
měření volných lehkých řetězců v séru 
a nebyla u všech nemocných provedena 
bi opsi e ledvin, takže do této studi e ne-
museli být zařazeni po uze nemocní 
s akutním selháním na podkladě odlit-
kové nefropati e, ale i paci enti s posti-
žením ledvin na bázi AL- amylo idózy či 
„light chain depositi on dise ase“. Není 
proto zcela jasná, zda nemůže být pod-
skupina nemocných, u nichž by byla 
plazmaferéza přínosem [56,57].

Na základně studi e Clarka bylo pře-
hodnoceno doporučení Americké 
asoci ace pro očišťovací metody takto: 
plazmaferéza u mnohočetného mye-
lomu s akutním selháním ledvin je pře-
sunuta z indikační kategori e II (pod-
půrná a adjuvantní metoda léčby) 

lita dosáhla až 30 % v průběhu 2 mě-
síců od zahájení léčby [46].

Proč renální insuf ici ence zhoršuje 
prognózu nemocných, ne umíme zcela 
vysvětlit, lze po uze jmenovat několik 
faktorů:
• problémy s po užíváním léků, které se 

vylučují ledvinami a které jso u nefro-
toxické

• zvýšená četnost infekčních kompli-
kací u paci entů s renálním selháním

• častější hospitalizace právě pro re-
nální selhání

Podpůrná léčba renálního selhání
Dostatečná hydratace je klíčovo u 
složko u podpůrné léčby. Hydratace 
sama o sobě však nemůže změnit prů-
běh nemoci. Důležité je proto začít 
s protimyelomovo u léčbo u, která nepo-
škozuje ledviny. K podpůrné léčbě dále 
patří alkalizace moče a léčba hyperkal-
cemi e. Bisfosfonáty jso u lékem volby, 
je však nutné zvolit vhodný preparát 
a vhodno u dávku, která nepoškozuje 
ledviny. Při závažném selhání ledvin je 
jednoznačně kontraindikováno podá-
vání kyseliny zoledronové, která je po-
tenci álně nefrotoxická [49]. Ibandronát 
lze po užít při odpovídající redukci. Pa-
midronát není nutné redukovat, je však 
nutná velmi pomalá infuze trvající více 
hodin. Klodronát lze podat i při závaž-
ném renálním selhání v 50% dávce s do-
statečným prodlo užením doby infuze. 
Je nutno počítat s tím, že hypokalce-
mizující účinek bisfosfonátů nastupuje 
za 1– 2 dny a že kombinace bisfosfo-
nátu s antimyelomovo u léčbo u může 
paci enta dovést až do hypokalcemi e.

Kalcitonin také snižuje kalcemii 
s velmi rychlým nástupem účinku a při-
tom nepoškozuje ledviny. Je však nutné 
po užít dostatečné dávky a mít na vě-
domí, že účinek kalcitoninu přetrvává 
po uze několik hodin po jeho podání, 
na rozdíl od bisfosfonátů, jejichž hypo-
kalcemizující účinek trvá řádově týdny.

Po užívat furosemidu se při léčbě hy-
perkalcemi e s renálním selháním ne-
doporučuje, protože kličkové di uretika 
moho u podporovat tvoření odlitko-
vých válců.
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a poškozením ledvin nižší než u pa -
ci entů normálními funkcemi ledvin 
v době zahájení léčby (39 vs 56 %).

Medi án přežití všech nemocných, 
kteří měli při stanovení di agnózy re-
nální selhání, bylo 8,6 měsíců, zatímco 
medi án přežití paci entů s normální 
hodnoto u kre atininu v době stanovení 
di agnózy bylo 34,5 měsíce (p < 0,001). 
Pokud se však z analýzy odstranili ne-
mocní, kteří umřeli v prvních 2 měsí-
cích, nezávisel počet léčebných odpo-
vědí na renálních funkcích. Rozdíl byl 
způsoben vysokým počtem časné mor-
tality v prvních 2 měsících u paci entů 
s renální insuf ici encí v době stano-
vení di agnózy, 30 vs 7 %. Kombinovaná 
chemoterapi e byla účinnější než melfa-
lan a prednison, nebo cyklofosfamid 
a prednison, rozdíl v počtu léčebných 
odpovědí byl 50 vs 24 % [68].

Knudsen popisuje renální selhání, 
defi nované hodnoto u kre atininu nad 
1,5 mg/ dl = 132,6 μmol/ l u 29 % ne-
mocných v době stanovení di agnózy. 
Léčba alkylačními cytostatiky ve stan-
dardních dávkách vedla k úpravě re-
nálních funkcí (pokles pod 1,5 mg/ dl 
kre atininu u 58 % nemocných), za-
tímco u paci entů s hodnoto u kre ati-
ninu nad 2,3 mg/ dl jen 40 % dosáhlo 
normálních hodnot. Zlepšení renál-
ních funkcí bylo dosaženo v prvních 
3 měsících [66].

Při volbě cytostatik a jejich dávek je 
nutné vždy přihlížet k jejich farmakoki-
netice při renální insufi ci enci a dopo-
ručeným dávkám. V tab. 1 uvedeme jen 
informace o nejčastěji po užívaných cy-
tostatikách [69].

Melfalan při renálním selhání
Melfalan je hydrolyzován a částečně 
vylučován ledvinami, takže po po užití 
neredukovaných dávek může dojít k vý-
raznější myelosupresi. Míra kumulace 
léku je velmi vari abilní a nelze ji před-
povědět na základě funkce ledvin [70]. 
V literatuře lze nalézt více analýz far-
makokinetiky melfalanu. V obsáhlém 
přehledném článku [69] se uvádí, že 
ledvinami se vylo učí asi 30 % dávky mel-
falanu. Vzhledem k velmi individu ální 

něž optimální dávkování melfalanu při 
renálním selhání.

Kombinace alkylačního cytostatika, 
doxorubicinu a glukokortiko idů do-
sáhla zlepšení funkce ledvin (snížení 
kre atininu pod 1,4 mg/ dl = 124 μmol/ l) 
u 51 % léčených s medi ánem intervalu 
do dosažení léčebné odpovědi 1,2 mě-
síce. Při analýze nepříznivých prognos-
tických faktorů vyšlo, že mnohočetný 
myelom produkující po uze lehké ře-
tězce a vstupní hodnota kre atininu nad 
3,1 mg/ dl byly spojené s menší pravdě-
podobností úpravy funkce ledvin [1].

Blade ve své analýze uvádí zlepšení 
funkce ledvin v průběhu chemoterapi e 
u 26 % léčených a medi án přežití u této 
podskupiny nemocných byl 28,3 mě-
síce, zatímco medi án přežití paci entů 
s ireverzibilním renálním selháním 
byl 3,8 měsíce. Medi án intervalu do 
úpravy funkce ledvin byl 1,6 měsíce.

Nepříznivými prognostickými fak-
tory pro úpravu funkce ledvin byla 
vstupní hodnota kre atininu nad 
4 mg/ dl = 353,6 μmol/ l a odpad leh-
kých řetězců nad 1 g/ 24 hod. Hyperkal-
cemi e byla spojená se zvýšeno u prav-
děpodobností úpravy funkce ledvin.

Nemocní, u nichž se upravily funkce
ledvin, se signif ikantně nelišili me -
di ánem přežití od paci entů, u nichž při 
stanovení di agnózy nebylo zjištěno re-
nální selhání.

Počet léčebných odpovědí byl u ne-
mocných s mnohočetným myelomem

četným myelomem a nevratným selhá-
ním ledvin je téměř 2 roky a 30 % těchto 
di alyzovaných žije déle než 3 roky 
[60,63]. Nutnost dlo uhodobé di alýzy 
tedy nemá negativní vliv na délku pře-
žití nemocných s mnohočetným mye-
lomem. Po užívání peritone ální di alýzy 
je spojeno s vyšším rizikem infekčních 
komplikací [63,64].

Chronický di alyzační program je 
tedy zásadním přínosem pro nemocné 
s mnohočetným myelomem a s ne-
vratně poškozenými ledvinami.

Konvenční protimyelomová léčba
Protimyelomová léčba tlumí tvorbu mo-
noklonálních imunoglobulinů. Výrazné 
snížení tvorby monoklonálního imuno-
globulinu může zastavit progresi nef-
ropati e a moho u nasto upit reparační 
mechanizmy, obnovující funkci led-
vin, pokud není poškození tak závažné, 
že je již ireverzibilní. Klinické studi e, 
v nichž byla reverzibilita renálního po-
stižení defi nována jako pokles kre ati-
ninu z hodnot vyšších než 2,0 mg/ dl na 
hodnoty u nižší než 1,5 mg/ dl, popisují 
zlepšení renálních funkcí ve 20– 73 % 
nemocných [1,55,66,67].

Konvenční léčba alkylačními cytosta-
tiky (melfalan a prednison) dosahuje 
léčebné odpovědi pomalu a počet lé-
čebných odpovědí je menší než při 
agresivnějších režimech. Proto je také 
zlepšování renálních funkcí při této 
léčbě málo zřetelné. Problémem je rov-

Tab. 1. Výběr z přehledu cytostatik s nevýznamným renálním vylučováním 
vlastní látky nebo jejich účinných metabolitů, tedy léčiv, které není nutné re-
dukovat v případě renální insufi cience [69].

Lék Průměrné množství látky  Rozmezí
 vyloučené do moče jako aktivní 
 látka či aktivní metabolit 
interkalační cytostatika
doxorubicin 9 % 6–12 %
idarubicin 6 % 5–8 %
mitoxantron 8 % 5–7 %

antimitotická cytostatika
vinkristin 11 % 10–12 %
vinblastin 10 % 7–14 %
vinorelbin 18 % 14–21 %

alkylační cytostatika
cyklofosfamid 16 % 6–26 %
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minační poločas z plazmy je u opic 
2,7 hod. Jen méně než 1 % se vylo učí 
ledvinami v nezměněné formě [77,78]. 
Nebyly zaznamenány závažnější či čet-
nější nežádo ucí účinky u nemocných 
s renálním poškozením, nevyžadují-
cích di alýzu, kromě častější kožní hy-
persenzitivní re akce [79,80– 82]. Na 
základě těchto informací lze doporu-
čit po užití thalidomidu bez redukce 
i u nemocných s poškozením ledvin 
včetně nemocných v chronickém di aly-
začním programu. Interval 12 hod 
mezi di alýzo u a podáním thalidomidu 
by měl být dostatečný. Pečlivé monito-
rování nežádo ucích účinků je nezbytné 
[75,76]. Dostupná data uvádějí, že 
počet léčebných odpovědí a tolerance 
se neliší mezi nemocnými s renální in-
sufi ci encí a bez ní [78,83].

V so uboru 20 paci entů s relapsem 
mnohočetného myelomu, který byl 
provázen renálním selháním, se v prů-
běhu léčby thalidomidem a dexa-
metazonem upravily renální funkce 
u 12 z 15 nemocných s léčebno u odpo-
vědí. U paci entů, jejichž nemoc byla na 
tuto léčbu rezistentní, se funkce ledvin 
nezlepšila [80].

Kastritis uvádí zlepšení renálních
funkcí při kombinaci dexametazon +
+ thalidomid + případně bortezomib 
u 80 % dříve neléčených paci entů [84].

Ačkoliv se zpočátku jevilo, že to-
xicita thalidomidu se neliší při růz-
ném stupni renálního selhávání, tak 
poslední práce uvádějí, že závažné 
ne uropati e, obstipace, letargi e a bra-
dykardi e je při léčbě thalidomidem 
častější u paci entů s kre atininem nad 
3 mg/ dl (265 μmol/ l) [85]. Ně kte ré 
práce dávají léčbu thalidomidem do 
so uvislosti se vznikem závažné hyper-
kalemi e u paci entů s renálním selhá-
ním [85,86] nebo se zvýšeno u nefroto-
xicito u aminoglykosidových antibi otik 
[87]. Také zvýšené riziko kožních re akcí 
a tumor lysis syndromu nelze po-
mino ut [79,81,82,88].

Bortezomib
Bortezomib je velmi účinným lékem 
pro nemocné s mnohočetným myelo-

tazon) dosáhli úpravy renálních funkcí 
až ve 73 % [67,71]. Výsledek této retro-
spektivní analýzy z jednoho centra pře-
kračoval výsledky režimů založených na 
konvenčních dávkách alkylačních cy-
tostatik a glukokortiko idů [1].

Paci enti byli v této retrospektivní stu-
dii rozděleni do skupin, první dostala 
chemoterapii VAD nebo podobné re-
žimy, melfalan + dexametazon nebo 
dexametazon samotný. Paci enti zařa-
zení do druhé skupiny byli léčeni dexa-
metazonem + thalidomidem nebo 
dexametazonem a bortezomibem. 
Pravděpodobnost úpravy funkce ledvin 
byla bez signifi kantního rozdílu v obo u 
skupinách (69 vs 80 %, p = 0,453), ale 
interval do úpravy renálních funkcí 
byl signifi kantně kratší ve skupině lé-
čené vysokými dávkami dexametazonu 
a thalidomidu anebo bortezomibu než 
u paci entů, kteří nebyli léčeni těmito 
novými, vysoce účinnými léky (0,8 vs 
2 měsíce, p = 0,005).

Při analýze prognostických fak-
torů úpravy funkce ledvin v této stu-
dii byly nalezeny následující nepříznivé 
okolnosti:
• tvorba po uze lehkých řetězců a jejich 

exkrece vyšší než 2 g/ 24 hod
• vstupní hodnota kre atininu 4 mg/ dl 

(353,6 μmol/ l) a vyšší
• nemoc nere agující na chemoterapii

V multivari ační analýze však byl po uze 
prokázán trend pro asoci aci nižší prav-
děpodobnosti úpravy funkce ledvin 
pro nemocné s odpadem volných leh-
kých řetězců nad 2 g/ 24 (p = 0,075). 
V této analýze nebyl nalezen rozdíl 
v medi ánu přežití mezi paci enty s re-
verzibilním a ireverzibilním renálním 
selháním (23 vs 21 měsíce) [48,73,74].

Thalidomid
Thalidomid při renálním selhání
Thalidomid dosahuje maximální plaz-
matické koncentrace asi 4– 6 hod po 
podání 100– 200 mg per os [75,76]. 
Thalidomid je neenzymaticky inten-
zivně hydrolyzován v plazmě a zřejmě 
nepodléhá metabolickým přeměnám 
ani v játrech, ani v jiném orgánu. Eli-

vstřebatelnosti a farmakokinetice do-
poručují a utoři tohoto článku běžné 
perorální dávky neredukovat, po uze je 
upravovat dle míry myelotoxicity. Sní-
žení dávky o 30 % doporučují po uze při 
nitrožilním podání vyšších dávek [69].

Cyklofosfamid při renálním selhání
Metabolity cyklofosfamidu jso u vylu-
čovány močí. Pokud glomerulární fi l-
trace klesne na hodnoty 10– 50 ml/ min, 
je doporučováno snížení dávky o 25 %. 
V případě poklesu glomerulární fi ltrace 
pod 10 ml/ min je doporučováno 50% 
snížení dávky.

Vinkristin, adri amycin 
a dexametazon při renálním selhání
Tyto 3 léky nepotřebují upravovat 
dávky dle funkce ledvin, takže je lze bez 
problémů po užít i při závažném selhání 
ledvin [71]. Vysoké dávky dexameta-
zonu jso u také účinné a jso u praktické 
pro zahájení léčby, neboť je lze podat 
ihned [72].

Idarubicin při renálním selhání
Toxicita idarubicinu se zvyšuje při po-
ruše funkce ledvin, neboť jeden z aktiv-
ních metabolitů, idarubicinol, je vylu-
čován právě močí. Většina dostupných 
dat byla získána u paci entů s koncen-
trací kre atininu do 200 μmol/ l, takže 
není možné zformulovat doporučení, 
jak upravovat dávky idarubicinu v pří-
padě závažnějšího poškození funkce 
ledvin.

Režimy založené na vysokých 
dávkách dexametazonu
Režimy založené na vysokých dávkách 
dexametazonu mají rychlý nástup lé-
čebné odpovědi, medi án intervalu do 
dosažení hematologické léčebné od-
povědi se pohybuje mezi 1 a 1,5 měsí-
cem. Tyto léčebné režimy jso u proto 
výhodné pro paci enty s akutním se-
lháním ledvin, u nichž je potřeba 
rychle snížit produkci lehkých řetězců 
[72]. Paci enti s nově di agnostikova-
ným mnohočetným myelomem a re-
nálním selháním, léčení chemoterapi í 
VAD (vinkristin, adri amycin dexame-
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nálním selháním [96] a intervaly do 
dosažení léčebné odpovědi nezávisely 
na funkci ledvin. Léčba bortezomi-
bem byla stejně přínosná jak pro ne-
mocné s poškozenými ledvinami, tak 
pro nemocné s normální funkcí ledvin 
[97]. V multicentrické retrospektivní 
studii bylo analyzováno 24 di alyzova-
ných paci entů léčených bortezomibem 
[98]. Kompletní remise dosáhlo 30 % 
a počet CR, nCR a PR činil 45 %. V míře 
nežádo ucích účinků nebyl rozdíl ve 

již v prvních 2 léčebných cyklech 
[89– 91,95].

V klinické studii SUMMIT a CREST 
dosáhla monoterapi e bortezomibem 
léčebno u odpověď u 25– 30 % paci entů 
se středním a s mírným renálním se-
lháním. Nežádo ucí účinky byly stejné 
jako u paci entů s normální funkcí led-
vin [94].

V podanalýze studi e APEX byla pro-
kázána efektivita bortezomibu do-
konce u paci entů s velmi těžkým re-

mem [89– 91]. Farmakokinetika bor-
tezomibu není závislá na funkci led-
vin. Proto není nutné měnit dávku 
u paci entů s renální insufi ci encí. Pokud 
je paci ent di alyzován, doporučuje se 
aplikovat bortezomib až po di alýze. 
Frekvence nežádo ucích účinků je ob-
dobná u di alyzovaných jako u paci entů 
se středním poškozením či s normální 
funkcí ledvin [92– 94].

Léčba bortezomibem vede k rychlé 
léčebné odpovědi, která je zřetelná 

Tab. 2. Výsledky klinických studií hodnotících vliv léčebných režimů obsahujících bortezomib u pacientů s mnohočet-
ným myelomem. Nefrologická společnost má defi novaná kritéria pro kompletní a parciální remise u glomerulonefritid, 
kde se přihlíží jak ke glomerulární fi ltraci (GF), tak proteinurii a k močovému sedimentu. Pro zlepšování funkce ledvin 
u mnohočetného myelomu nejsou celosvětově přijata kritéria, a proto uvádíme v tabulce způsob defi nice léčebných 
odpovědí, který vychází z klasifi kace funkce ledvin dle National Kidney Foundation.

Autor studie Dimopoulos [125] Dimopoulos [124] Ludwig [99] Gentile [126]

počet 
pacientů

n = 149
N = 682

kreatinin < 2 mg/dl
n = 67 n = 105

režim 

bortezomib + dexameta-
zon a jako 3. lék použit 

thalidomid nebo doxoru-
bicin nebo melfalan

podanalýza studie VISTA, 
bortezomib, melfalan 

prednison (VMP) vs mel-
falan prednison (MP)

bortezomib 1,3 mg/m2 i.v., 
doxorubicin 9 mg/m2 i.v., 
dexametazon 40 mg i.v.

vše 1., 4., 8. a 11. den i.v.
start další léčby den 21.

bortezomib, dexameta-
zon + další (thalidomid 

nebo pegylovaný doxoru-
bicin nebo melfalan nebo 

cyklofosfamid)

renální 
léčebná 
odpověď

renální CR 22 % renální 
PR 22 %

medián intervalu 
do renální odpovědi:

11 dní (8–41)

nezávislými na dialýze 
se stali 2 z 9

zlepšení funkce = zlepšení 
GM < 50 ml/min na 

GM > 60 ml/min bylo 
u 44 % VMP a jen 34 % 

u MP

interval pro zlepšení GF 
signifi kantně kratší u VMP

(medián 2,1 měsíce)
než u MP

(medián 2,4 měsíce)

renální selhání III. st.
n = 11 

renální CR u 6 (55 %)

renální selhání IV. st. 
n = 23

renální CR u 8 (35 %)
renální PR u 8 (35 %)

renální selhání V. st.
n = 13 

renální CR u 1 (8 %)
renální PR u 3 (23 %)
renální MR u 3 (23 %)

zlepšení renální insufi ci-
ence u 43 %

hematol. lé-
čebná odpověď

CR + PR u 63 %
CR + nCR = 50 %

VGPR = 6 %
PR = 13 %

nejméně PR u 74 % CR 
u 19 %

prognostiky 
příznivé faktory

nově léčení
pouze Bence Jonesova 

bílkovina

mladší nemocní
méně výrazné poškození 

ledvin

méně výrazné poškození 
ledvin

signifi kantní léčebná 
odpověď

nově léčení
méně výrazné poškození 

ledvin

časná 
mortalita 

17 % v prvních 3 měsících neudána neudána neudána

celkové přežití 
(OS)

1leté 79 % při renální lé-
čebné odpovědi, 54 % bez 
renální léčebné odpovědi

1leté 90 % při renální 
léčebné odpovědi vs 

81 % bez renální léčebné 
odpovědi 

2leté u 86 % s kompletní 
renální léčebnou odpo-

vědí a 76 % bez kompletní 
renální léčebné odpovědi

neudáno

Stadia funkce ledvin dle glomerulární fi ltrace (GF) dle National Kidney Fondation, teprve až od st. 2 je snížená funkce. 
St. I = GF > 1,5 ml/s, st. II = GF 1–1,49 ml/s, st. III = GF 0,5–0,99 ml/s, st. IV = GF 0,25–0,49 ml/s, st.V = GF < 0,25 ml/s.
Hodnocení léčebné odpovědi dle Ludwiga a Dimopoulose: renální CR = vzestup GF na hodnoty > 60 ml/min = 1 ml/s, renální PR: vze-
stup GF > 50 %, se zlepšením alespoň nejméně o 1 stupeň dle klasifi kace renálního selhání, ale s nižší hodnotou GF než 60 ml/min.
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nutnost upravovat dávku dle funkce 
ledvin.

Farmakokinetická analýza doporu-
čila redukční kroky uvedené v tab. 3. 
Nicméně, než bude vysloveno defi ni-
tivní doporučení, jak po užívat lenali-
domid u paci entů s renálním selháním, 
bude třeba ještě dalších klinických 
studi í.

Z výjimečných komplikací lenalido-
midu bychom upozornili na vzestup 
koncentrace dusíkatých látek v prů-
běhu léčby [111].

Vysokodávkovaná chemoterapi e 
s a utologní transplantací 
krvetvorných buněk
Zapojení vysokodávkované chemote-
rapi e s a utologní transplantací do lé-
čebného plánu vedlo v několika kli-
nických studi ích ke zlepšení výsledků 
léčby. Nicméně po užití vysokodávko-
vané chemoterapi e u nemocných s re-
nálním selháním je spojeno s vyšší toxi-
cito u [112– 116].

Názory na farmakokinetiku melfa-
lanu při renálním selhání se postupně 
vyvíjely. Osterborg konstatoval, že mel-
falan je hydrolyzován a částečně (30 %) 
vylučován ledvinami. Vzhledem k velmi 
individu ální vstřebatelnosti a farma-
kokinetice doporučil běžné perorální 
dávky neredukovat, po uze je upravovat 
dle míry myelotoxicity. Snížení dávky 
o 30 % doporučil po uze při nitrožilním 
podání vyšších dávek [70].

Při studi u farmakokinetiky vyso-
kých dávek melfalanu u paci entů s re-
nální insufi ci encí bylo zjištěno, že prů-
měrná hodnota plochy pod křivko u 
se při podání 140 mg/ m2 zvětšila 
z 9,79 na 19,59 mg/ l/ hod a při apli-
kaci 200 mg/ m2 se zvětšila ze 14,98 na 
23,38 mg/ l/ hod. Tomu odpovídal i kom-
plikovanější průběh transplantací [117].

To bylo v rozporu s první prací 
a utorů z Arkansasu, v níž udávali, že 

Hematologické léčebné odpovědi 
jso u dosahovány nezávisle na funkci 
ledvin a tolerance je obdobná jako 
u nemocných bez poškození ledvin. 
Pokud je však extrémně rychlý pokles 
monoklonálních lehkých řetězců ihned 
po zahájení léčby, signalizuje velmi 
agresivně se chovající mnohočetný 
myelom [104]. Další studi e potvrzující 
výborné výsledky bortezomibových re-
žimů uvádíme v tab. 2.

Lenalidomid
Lenalidomid je analog thalidomidu, 
první po užívaný lék z druhé generace 
imunomodulačních léků (Imids). Le-
nalidomid je velmi účinný lék u mno-
hočetného myelomu a jeho efekt je 
dále potencován kombinací s cytosta-
tiky a kortiko idy [105,106]. Problé-
mem je však skutečnost, že lenalido-
mid je vylučován ledvinami [67]. Zatím 
je jen málo zkušeností s podáváním 
léků paci entům s hodnoto u kre atininu 
nad 2,5 mg, protože paci enti s těmito 
hodnotami nebyli zařazováni do klinic-
kých studi í. Nicméně údaje z klinických 
studi í MM- 009 a MM- 010 ukazují, že 
paci enty s mírným renálním selháním 
lze léčit lenalidomidem, ale cytopeni e 
byla u nich frekventnější než u paci entů 
s cle arencí kre atininu nad 50 ml/ min 
[107]. Další studi e testující lenalido-
mid s kortikostero idy nebo bez nich 
ukázala, že paci enti s mírným poško-
zením ledvin (kre atinin 1– 2,5 mg) měli 
podobný počet léčebných odpovědí, 
ale cytopeni e byla výraznější ve skupině 
s renálním selháním [108].

Další studi e popisuje kombinace le-
nalidomidu, claritromycinu a dexa-
metazonu prokázala, že paci enti 
s hodnoto u cle arence kre atininu pod 
40 ml/ min vyžadovali 8,4krát častěji 
redukci lenalidomidu pro cytopenii 
než paci enti s normální funkcí ledvin 
[109,110]. Tyto práce jen dokumentují 

srovnání s paci enty s normální funkcí 
ledvin. V průběhu léčby bylo u 4 (20 %) 
paci entů zlepšení funkce ledvin tak vý-
razné, že pominula nutnost di alyzační 
léčby [98].

Rychlý nástup léčebné odpovědi 
(potlačení tvorby lehkých řetězců) vede 
u bortezomibových léčebných režimů 
k zastavení dalšího poškozování ledvin. 
Ale nejen to, ke zlepšení funkce ledvin 
zřejmě přispívá ovlivnění nukle árního 
faktoru B, jehož aktivita je zvýšená 
v tubulárních buňkách ledvin paci entů 
s proteinuri í [99– 101].

Na základě těchto příznivých vý-
sledků bortezomibu po užitého v mo-
noterapii vznikaly léčebné protokoly 
obsahující bortezomib v kombinaci.

Jedním z nich je kombinace bor-
tezomibu, dexametazonu a doxoru-
bicinu. Při první analýze bylo hod-
noceno 32 léčených. Bylo dosaženo 
celkem 75 % léčebných odpovědí 
(CR + PR + MR) s 56 % CR a VGPR. 
U 14 (43 %) paci entů se zlepšila glome-
rulární fi ltrace nad hodnotu 50 ml/ min 
a 6 (19 %) další nemocných mělo nej-
méně 200% vzestup hodnot cle arence 
kre atininu. Zlepšení funkce ledvin bylo 
patrné u paci entů s výrazno u léčebno u 
odpovědí na bortezomib. U paci entů 
s poklesem glomerulární fi ltrace pod 
10 ml/ min docházelo k úpravě funkce 
ledvin méně často než u paci entů s po-
škozením ledvin menšího stupně. Vy-
plývá z toho, že protimyelomovo u 
léčbu je nutné zahájit dříve, než dojde 
k těžkému poškození ledvin [99,102].

V jiné studii bylo popsáno zlepšení 
funkce ledvin u 40 % nemocných s nově 
di agnostikovaným či relabující myelo-
mem, kteří byli léčeni bortezomibovým 
režimem s medi ánem do dosažení lé-
čebné odpovědi jen 17 dnů. Celkový 
počet léčebných odpovědí byl 65 % 
a toxicita byla shodná jako u paci entů 
bez selhání ledvin [103].

Tab. 3. Úpravy dávek lenalidomidu dle funkce ledvin [110].

 Clearence 50 ml/min a více Clearence 30–50 ml/min Méně než 30 ml/min,  Pacienti s nutností
   ale nevyžadující dialýzu chronické dialýzy
 žádná redukce 10 mg denně 15 mg ob den 15 mg 3krát týdně
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průběh této nemoci a zvyšuje časno u 
mortalitu v průběhu prvních 3 měsíců.

Zásadní je časná léčebná intervence 
v době, kdy je poškození ledvin ještě 
reverzibilní. Léčebná intervence zapo-
čatá v době, kdy ještě není těžké po-
škození ledvin, dosahuje častěji nor-
malizaci funkce ledvin než léčebná 
intervence zahájená až při značném 
poškození ledvin.

Základem léčby jso u léčebné re-
žimy obsahující vysoké dávky gluko-
kortiko idů. Kombinace nových vysoce 
účinných léků (bortezomibu, případně 
thalidomidu) s vysokými dávkami glu-
kokortiko idů a s alkylačním cytostati-
kem nebo s doxorubicinem mají nej-
rychlejší nástup účinku, a tedy nejvyšší 
pravděpodobnost, aby hematolo-
gicko u léčebno u odpověď následovalo 
zlepšení funkce ledvin.

U paci entů s přetrvávajícím renál-
ním selháním se doporučuje vysoko-
dávkovaná chemoterapi e, především 
pro podskupinu nemocných s chemo-
senzitivním onemocněním, dávka mel-
falanu by neměla překročit 140 mg/ m2.

Tato práce vznikla a byla podporována 
v rámci projektu MŠMT: LC 06027 a VZ 
0021622434.
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