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Souhrn: Selhdnf ledvin je u nékterych nemocnych jedinym, izolovanym p¥iznakem mnohocetného myelomu, zatimco jini nemocni majf
soucasné i dali pfiznaky (znamky destrukce kosti, hyperkalcemii, cytopenii). Proto na nefropatii zplisobenou monoklondlni gamapatif
je nutno vZdy myslet pti diferencidlni diagnostice selhani ledvin. Ledviny jsou poskozovany dominantné volnymi lehkymi Fetézci. Lécba
pacientll s mnohocetnym myelomem se selhdvajicimi ledvinami je komplikovéna zvy3enou ¢asnou mortalitou, ktera dosahuje v prvnich
p¥i é¢bé. Pro osud nemocného je extrémné dileZité, zda je tato nemoc diagnostikovana vcas, v dobé, kdy je jesté poskozent ledvin rever-
zibilni. Zakladem lécby jsou lécebné rezimy obsahujici vysoké davky glukokortikoidd. Kombinace novych vysoce tcinnych 1ékd (bortezo-
mibu nebo thalidomidu) s vysokymi davkami glukokortikoidd a s alkyla¢nim cytostatikem nebo s doxorubicinem maji nejrychlejsi ndstup
Ucinku, a tedy nejvy33i pravdépodobnost, aby hematologickou |é¢ebnou odpovéd nésledovalo zlepseni funkce ledvin. U pacient( s pretr-
vavajicim renalnim selhanim se doporucuje vysokoddvkovana chemoterapie, ptedevéim pro podskupinu nemocnych s chemosenzitivnim
onemocnénim, davka melfalanu by neméla prekro¢it 140 mg/m?.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom - Al-amyloidosis - light chain deposition disease - Fanconiho syndrom - renalnf insuficience -
glomerulonefritis - bortezomib - thalidomid - lenalidomid

The treatment of renal failure in multiple myeloma

Summary: While in some patients, renal failure is the only, isolated sign of multiple myeloma, other patients have further simultaneous
symptoms (signs of bone destruction, hypercalcaemia, cytopenia). Therefore, differential diagnosis of renal failure should always include
monoclonal gametopathy-associated nephropathy. Renal damage is caused dominantly by free light chains. Elevated early mortality
reaches 30% during the first 3 months and complicates treatment of patients with multiple myeloma with renal failure. More serious
the renal damage caused by monoclonal immunoglobulin is, less likely is the improvement of renal function following treatment. Early
diagnosis at the time when renal impairment is still reversible is extremely important for the patient’s prognosis. Treatment regimens with
high-dose glucocorticoids form the basis of treatment. Combined treatments with new, highly effective drugs (bortezomib or thalido-
mide) with high-dose glucocorticoids and an alkylating cytostatic agent, or with doxorubicin, have the fastest onset of action and thus
provide the highest likelihood that haematological treatment response will be followed by improved renal function. High-dose chemo-
therapy is recommended in patients with persisting renal failure, particularly in the subgroup of patients with chemotherapy-sensitive
disease; melphalan dose should not exceed 140 mg/m?.

Key words: multiple myeloma - Al-amyloidosis - light chain deposition disease - Fanconi syndrome - renal insufficiency -
glomerulonephritis - bortezomib - thalidomide - lenalidomide

Uvod popisu uvadéného v ucebnicich. Jedna  pFicin rendlniho selhani je selhanf led-

Mnohocetny myelom je choroba

zplsobujici:

1. rozrudovédni skeletu (patologické
fraktury, zmensovanf vysky postavy)

2. poskozeni funkce ledvin (retence du-
sikatych latek nebo nefroticky syn-
drom nebo jejich kombinace)

3. nedostate¢nou tvorbu krvinek -
anémii a posléze trombocytopenii
a neutropenii

Zivot véak nikdy nejde dle pravidel

a pland, které mu stanovime. A stejné
tak se nemoci neprojevuji presné dle
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z alternativ manifestace mnohocet-
ného myelomu je pouze a jenom po-
Skozenf ledvin, bez pfiznak( poskozenf
skeletu a zpocddtku bez insuficience
kostni dfené. Diagndéza této formy
mnohocetného myelomu je stanovo-
vana relativné pozdé, az v dobé zavaz-
ného a nevratného poskozeni funkce
ledvin. Proto u kazdého nemocného,
ktery p¥ijde na nefrologii se selhdnim
ledvin, je nutné v ramci diferencidln{
diagnostiky provést vysetfeni s cilem
potvrdit ¢i nepotvrdit mnohocdetny
myelom, byt z hlediska mnozZiny viech

vin zplGsobené monoklonalnim imuno-
globulinem velmi vzacné.

Nemélo se stét, Ze 50lety muz po zis-
téni akutniho selhdnf ledvin v ndvaznosti
na infekci byl zatazen do chronického
dialyzaéniho programu a po 1/2 roce
jej zatadili na cekacf listinu na trans-
plantaci ledvin. P¥i vySetfovdni, které vy-
plynulo ze zatazeni do nefrologického
transplanta¢niho programu, se teprve
dostal na hematologii, kde byl diagnos-
tikovdn mnohocetny myelom. Bohuzel
jiz po vice nez pulro¢ni dialyze, kdy na-
déje na tpravu ledvin je minimalni.
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Vzhledem k tomu, Ze vzdcné se vy-
skytujici nemoci, kam mnohocetny
myelom s incidenci 4/100 000 oby-
vatel také patti, jsou diagnostikovany
¢asto velmi pozdé, az ve stavu pokro-
&ilé nemoci, zorganizovala Ceska mye-
lomové skupina edukaéni akci zvanou
krab s cilem prispét k ¢asnéjsimu sta-
noven{ diagnézy mnohocetného mye-
lomu a dalSich monoklonélnich gama-
patii a nasledujici text pat¥ také k této
aktivité Ceské myelomové skupiny.

Cilem textu je stru¢né pfipomenout
mechanizmy vedouci k selhani funkce
ledvin a podat podrobny prehled 1é-
¢ebnych moznosti.

Frekvence poskozeni funkce ledvin
u mnohocetného myelomu
Poskozeni ledvin je relativné castou
komplikaci mnohocetného myelomu
a v nékterych pfipadech muze byt do-
minantnim ¢ jedinym symptomem
této nemoci. Udaje o frekvenci pogko-
zeni ledvin zavisi na definici rendlnf in-
suficience, u nové diagnostikovanych
nemocnych je renalni insuficience
popsana u 20-40% ptipada [1-4].
Pokud se definuje rendlni selhdni hod-
notou kreatininu vy33f nez 2mg/dl, ¢ili
176,8 pmol/l (1 mg= 88,4 pmol/l), spIni
20% nemocnych toto kritérium p¥i sta-
noven{ diagndzy [1,2,5]. Kdyz se rendlni
selhani definuje hodnotou kreatininu
vy88i nez 1,5mg/dl, ¢ili 132,6 pmol/l,
tak se pocet nemocnych s renalnim se-
lhanim zvySuje na 30% a v jedné praci
dokonce azna 50% [5].

Nastésti pocet nemocnych, ktefi majf
velmi zdvazné poskozeni ledvin (kreatinin
nad 4,0 mg/dl, ¢ili 353,6 pmol/l), nenf
az tak velky. Pocet nové diagnostikova-
nych nemocnych, ktef{ v dobé stanovenf
diagndzy potiebuji jiz dialyza¢ni 1é¢bu,
¢ini 10% [6]. Ze v3ech pacientdl, ktefi byli
zatazeni do chronického dialyza¢niho
programu, Cinili pacienti s rendlnim se-
lhanim souvisejicim s monoklonalni ga-
mapatii pouze 2%, takze v dennfi praxi
lékate nefrologické ambulance je to vy-
jimecna pricina renalniho selhani [7,8].

Vznik rendlniho selhani v pozdéjsich
fédzich nemoci je nékterymi autory uda-
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van aZ u daldich 25%. Dimopoulos et
al v8ak rozvoj rendlniho selhdni v poz-
déj3i fazi nemoci nepovazuji za prav-
dépodobny, pokud se jiz na pocatku
nemoci neprojevila nefroxicita mono-
klonalniho imunoglobulinu [9]. Po-
Skozeni ledvin u monoklonalnich ga-
mapatii totiz souvisi:
a) s mirnou nefrotoxicitou lehkych
retézcl
b) s kvantitou lehkych Fetézcti

Poskozeni ledvin monoklondlni ga-
mapatif je tedy ¢asty problém z thlu
pohledu lékate, ktery pecuje o ne-
mocné s mnohocetnym myelomem,
a pomérné vzacnou diagnézou z po-
hledu |ékate nefrologické ambulance.

Patofyziologie poskozeni ledvin

monoklonalnim imunoglobulinem

Poskozeni ledvin u mnohocetného

myelomu je vzdy disledkem patologic-

kych zmén zplisobenych monoklonal-

nimi lehkymi Fetézci v tubulech nebo

(méné casto) v glomerulech.
Nefrotoxicky potencidl lehkych fe-

tézct mize byt dale potencovan:

¢ dehydratacf

¢ léky s nefrotoxickym tcinkem
(nesteroidni antirevmatika, néktera
antibiotika)

* kontrastnimi ldtkami

° a také hyperkalcemie muZe ptispét
k rozvoji renalnf insuficience

Zcela vyjimecné bylo popsano re-
nalni selhani po nitrozilnim podanf{
gamaglobulinu u pacienta s mnoho-
¢etnym myelomem. P¥i leukemizujici
formé myelomu v dobé pokrocilé ne-
moci s mimokostni propagaci muze
byt selhdnf ledvin zptsobeno infiltraci
ledvin ¢i blokddou ureterd mékkotka-
riovymi myelomovymi masami [10]

Lehké Fetézce mohou poskozovat
v podstaté viechny ¢asti nefronu (tu-
buly i glomeruly), intersticium a cévy
ledvinného parenchymu, a zplisobovat
tak odligné formy nefropatif.

Nejc¢astéjsi formou poskozenf ledvin
je tzv. myelomovd ledvina (myeloma
kidney), synonymem odlitkova nefro-

Lécba selhdnfi ledvin u mnohocetného myelomu

patie (cast nephropathy). Méné casté

formy nefropatie zptsobené lehkymi

Fetézci jsou:

* depozice lehkych fetézct ve formé
amyloidovych hmot, Al-amyloidéza
ledviny

* depozice lehkych Fetézcli v neamyloi-
dové formé (light chain deposition
disease) neboli nemoc z depozit leh-
kych fetézct

¢ ziskany Fanconiho syndrom

U konkrétniho pacienta je pak pfi-
tomna obvykle jedna z uvedenych forem,
mohou se v8ak kombinovat [11,12].

Poskozeni ledvin vytvoienim
odlitkovych vilci z lehkych Fetézch
vézajicich se na Tammiv-Horsfalav
protein

Volné lehké fetézce, které cirkulujiiu zdra-
vého ¢lovéka v nizké koncentraci, diky
své velmi malé molekule volné prochd-
zeji pres glomeruldrni membrdnu do
proximalniho tubulu. Zde se setkavajf
s povrchovym receptorovym systémem
tubuldrnich bunék, zvanym cubilin/me-
galin, a s pomoci tohoto receptorového
systému se mechanizmem endocytézy
dostavaji do nitra tubuldrnich bunék.
V nich jsou nasledné v lysozomech de-
gradovany na aminokyseliny a navra-
ceny do obéhu [13-16].

V ptipadé mnohocetného myelomu
je mnozstvi lehkych Fetézcl tak velké,
Ze prevazi vstrebavaci kapacitu proxi-
malniho tubulu a monoklondlni volné
lehké Fetézce proniknou az do distdl-
niho tubulu. Zde se setkavaji s Tammo-
vym-Horsfalovym proteinem (uromo-
dulinem). Tammdv-Horslfaldv protein
je glykoprotein, je tvoren endoteliemi
ascendentniho raménka Henleho
klicky a vylu¢ovan do ledvinnych ka-
nédlkd. Volné lehké Fetézce se speci-
ficky na tento Tammuv-Horsfalav pro-
tein vdZou a formuji agregaty, které
postupné obturuji distalni tubulus
a sbérné kanalky [17-19].

Dehydratace, hyperkalcemie, aci-
déza a podéni furosemidu podporuje
agregaci lehkych Fetézcl s Tammo-
vym-Horsfalovym proteinem [20-22].
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Lécba selhdnfi ledvin u mnohocetného myelomu

Tubuldrni obstrukce zvySuje intralu-
mindrni tlak, snizuje glomerularnf fil-
traci a snizuje prokrveni intersticia. PFi
prasknuti tubulu dochdzi k zanétlivé
reakci a fibrotizaci ledviny [23].

Je logické, ze ¢&im vy33i produkce
a odpad volnych lehkych Fetézcd, tim
zavaznéjsi poskozenf ledvin. Nicméné
je nutno zd(raznit, Ze mezi nemoc-
nymi se zvySenou produkci volnych leh-
kych Fetézcl je zasadnf a velky rozdil
v nefrotoxickém potencidlu lehkych fe-
tézc. Nékteré maji potencidl zdvazné
poskodit ledvinu jiz pfi nizké koncen-
traci, zatimco néktefi pacienti majf vy-
soky odpad lehkych Fetézc v modi,
a pritom u nich nenf zfetelné posko-
zeni ledvin nebo je jen velmi malé.
Pokud je produkovany lehky Fetézec
vyslovené nefrotoxicky, tak poskozeni
ledvin vznikne velmi ¢asné, jiz v dobé,
kdy se jesté nevytvoii ostatni priznaky
mnohocetného myelomu.

Zjednodusené lze Fici, ze variabilnf
oblast lehkych Fetézc(i determinuje ne-
frotoxicitu lehkého Fetézce tim, Ze de-
finuje jeho afinitu k Tammovu-Horsfa-
lovu proteinu [21]. Tammav-Horsfaldv
protein reaguje s hypervariabiln{ ¢asti
lehkého Fetézce [14,24]. Tvorba odlit-
kovych vélct je nej¢astéjsi forma nefro-
toxicity lehkych fetézcti, maze byt zpa-
sobena k i A Fetézci.

Negativni vliv na ledviny md v8ak
pretizeni proximélniho tubulu velkym
kvantem vstfebanych lehkych fetézca.
Endocytéza zvySeného mnozstvi leh-
kych fetézct zvysi produkci proinfla-
matornich cytokind (IL-6, 1I-8 a TNF a)
cestou aktivatoru nukledarniho faktoru
kB a proteinovych kindz [25]. Tyto
proinfllamatorn{ cytokiny indukuji za-
nétlivou reakci [26].

Endocytéza zvyseného mnozstvi leh-
kych Fetézcl maze prekrocit schopnost
lysozom tyto Fetézce rozloZit a to po-
Skodi tubularni buriky. V elektrono-
vém mikroskopu jsou zfetelné struk-
turdlni zmény, ztrata mikrovilQ, kterd
moze zplsobit riizné funkéni defekty,
mimo jiné ziskany Fanconiho syndrom
[26,27]. U nékterych nemocnych je na-
rusena koncentraéni schopnost ledvin,
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avznikd tak obraz nefrogenniho diabe-
tes insipidus, nereagujictho na ADH
[26,28]. Tato porucha jen déle prohlu-
buje riziko dehydratace.

Hyperkalcemie je po odlitkové nefro-
patii druhou p¥i¢inou rendlniho se-
Ihdani u myelomu. Hyperkalcemie inhi-
buje koncentra¢ni schopnosti ledviny,
zvysuje diurézu, moc¢ je hypotonicka.
Vysledkem je tzv. ,prerendlni selhani“
se zavaznou hypovolemif a retenci du-
sikatych latek. S narGstanim hypo-
volemie se zmen3uje diuréza, a to ak-
celeruje tvorbu odlitkové nefropatie
[22,29].

Poskozeni ledvin depozity lehkych
fetézcl ve formé amyloidovych
(fibrilarnich) hmot
Lehké tetézce nemusi poskozovat
pouze tubuldrni buriky, mohou po-
Skozovat i glomeruly, pokud dojde
k uklddani lehkych fetézct nebo kom-
pletni molekuly imunoglobulinu v glo-
merulech. Tato depozita mohou mit
rGznou strukturu, lehké Fetézce se ukla-
daji bud' ve formé amyloidovych (fib-
rilarnich) hmot, nebo neamyloidovych
(amorfnich) depozit. Depozita leh-
kych fetézc ve formé amyloidovych
¢i neamyloidovych hmot vedou vzdy
k neselektivni proteinurii. Amyloidova
depozita majf fibrilarni strukturu, jsou
slozeny z N-termindlniho fragmentu
variabilni ¢asti lehkych fetézcd [30].
Amyloidova depozita je mozné nalézt
v kterékoliv ¢asti ledviny, ale dominu-
jici lokalizaci amyloidu jsou glome-
ruly. Glomerularni depozita amyloidu
obvykle zptsobuji vyzna¢nou protei-
nurii, ale rendlni selhani je zfetelné
v dobé diagnézy jen u 20% nemoc-
nych. Nicméné asi u 5-10% pacientdl
s amyloidézou je amyloid deponovan
vice v cévach nez v glomerulech a tito
nemocni mivaji spiSe rendlni insu-
ficience nez nefroticky syndrom [31].
Pokud lékat zjisti vyraznou nese-
lektivni proteinurii, dosahujici hod-
not obvyklych u nefrotického syn-
dromu, bez zvySeni hodnot kreatininu
a soucasnou ortostatickou hypotenzi,
namahovou dusnost a patologickou

Gnavu, mél by vzdy pojmout pode-
zfeni na systémovou Al-amyloidézu.
Kontrolni echokardiografické vyset-
feni maze prokazat zesileni stén myo-
kardu a elektroforéza moce neselek-
tivni proteinurii.

Poskozeni ledvin depozity lehkych
Fetézcti ve formé neamyloidovych
(amorfnich) hmot

Volni lehké Fetézce se vsak mohou ukla-

dat také v nefibrilarni struktu¥e, kterd

neddvd pozitivni reakci na amyloid.

Tato granularni depozita volnych leh-

kych Fetézcli se nachdzeji v mezangial-

nich oblastech, mohou v8ak byt pfi-
tomna v arteriolach ¢i kapilarach.

Zesileni bazalni membrany mze pt¥i-
pominat zmény pfi membranoprolife-
rativni glomerulonefritidé nebo pfipo-
minat diabetickou nefropatii. Linedrni
peritubuldrni depozita klondlnich leh-
kych Fetézc se mohou také nacha-
zet podél bazdlni membrany, cévnich
struktur a v intersticiu.

Diagnézu ,ligh chain deposition di-
sease“ Ize potvrdit na zakladné imu-
nofluoresen¢nich metod (ac¢koliv 10%
ptipadt muze byt falesné negativnich)
a elektronovou mikroskopii [31-34].

PFi oSetfovan{ téchto nemocnych je
nutné mit na zieteli, Ze:

v ptipadé rendlni Al-amyloidézy je
typickym projevem nefroticky syn-
drom bez vyraznéjsiho retence dusi-
katych latek (snizeni filtrace)

* zatimco v pfipadé ,light chain de-
position disease” je sice také typic-
kym projevem nefroticky syndrom,
ale filtrace je vyraznéji snizena, nez
je bézné u poskozeni ledvin depozity
Al-amyloidu, a pomérné rychle do-
chézi ke zhor3ovéni funkce ledvin.

Ziskany Fanconiho syndrom

Zcelavzacné popisovanym je Fanconiho
syndrom, ktery je zpsoben poskoze-
nim proximélnich tubul(i obtiZzné degra-
dovatelnymi lehkymi fetézci, depono-
vanymi v burikdch proximalnich tubuld
(v 90% «). To zplisobuje porusent re-
sorpéni kapacity proximélnich tubuld
s naslednou glykosurif, aminoacidurif,
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hypofosfatemii a hypourikemii [35].
Diagndza je c¢asto stanovena na za-
kladné analyzy nevysvétlitelné hypouri-
kemie u pacienta s monoklonalni ga-
mapatii nejistého vyznamu. Typickym
klinickym nélezem je bolest kosti p¥i
osteoporéze a pomalu progresivné se
zhor3ujici rendlnf insuficience. Vétsina
nemocnych je viak bez pfiznaki a tato
diagndza je odhalena zcela nahodou pf¥i
vySetfovani nemocného s monoklonalni
apatif nejistého vyznamu [36].

Poskozeni podobné
glomerulonefritidé zpisobené
depozici monoklonalniho
imunoglobulinu

Kompletni molekula monoklonélniho
imunoglobulinu se miZe uklddat v glo-
merulech. Tento zptsob renélniho po-
Skozenf je velmi podobny zméndm p#i
glomerulonefritidé [37-39].

Kdy by se méla provadét

biopsie ledvin?

U pacienta s klinickymi projevy mno-
hocetného myelomu, s retenci dusi-
katych latek, ktery ma proteinurii do-
minantné sestavajici z volnych lehkych
fetézcll, nepovaZujeme za nutné pro-
vadét biopsii, protoze nové vznikla re-
nélni insuficience zde velmi pravdépo-
dobné souvisi s odlitkovou nefropatii,
zpUsobenou lehkymi Fetézci. Biopsif
ledviny to Ize sice ovéFit, ale povazu-
jeme ji za zbytecné riziko.

V ptipadé pacienta s nalezem nefro-
tickému syndromu s retenci dusikatych
ldtek nebo bez ni se nabizi asociace
s ALl-amyloidézou nebo s ,light chain
deposition disease“.

V pfipadé podezteni na AL-amyloidézu
je standardnim vy3etfenim biopsie rek-
talni sliznice. Pouze pracovisté, ktera
maji zavedeno a ovéfeno vySetfovan(
amyloidu v aspiraté tuku z b¥isni stény,
mohou provést tento diagnosticky po-
stup. Pokud se v rektdlni sliznici nepro-
kdze amyloid, a neobjasni se tak pficina
nefrotického syndromu, je v tomto
pfipadé jednoznacné nutné provést
biopsii ledviny a odhalit pfi¢inu nefro-
tického syndromu (prikaz amyloidu
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nebo amorfnich depozit lehkych fe-
tézct nebo diagnostikovat piicinu ne-
frotického syndromu nesouvisejiciho
s lehkymi fetézci, napt. glomerulonef-

ritidu ¢i diabetickou nefropatii) [40].

Vliv poskozeni ledvin na prognézu
nemocnych s mnohocetnym
myelomem

Definice poskozeniledvin

Definice poskozeni ledvin nejsou ve
viech pracich stejné. Ve vétsiné kli-
nickych studii je pouZita hraniénf
hodnota 2mg/dl ¢ili 176,8 pmol/I
(1mg/dl = 88,4 pmol/l) k diskriminaci
pfitomnosti ¢i nepfitomnosti rendl-
niho selhdni u nové diagnostikovanych
nemocnych s mnohocetnym myelo-
mem. Tato hodnota je povaZovana za
vhodnou pro odlideni nemocnych, kteff
mayji vyraznéjsi poskozeni funkce ledvin,
od nemocnych, u nichz se funkce led-
vin upravi pouze po hydrataci nebo po
Upravé hyperkalcemie.

Hodnota kreatininu nenf senzitivnim
ukazatelem miry poskozenf ledvin pro
nemocné s mirnym nebo stfednim po-
Skozenim ledvin. Mé¥eni glomeruldrn{
filtrace nebo jeji vypocet jsou vhodnéj-
$im ukazatelem. K vypoctu se pouZi-
vaji nejcastéji formule MDRD ¢i rov-
nice dle Cockrofta-Gaulta. Rovnéz je
mozno méfit hladinu sérového cysta-
tinu C a aproximativné stanovit glome-
rulari filtraci.

Ke zvySovani hodnoty cystatinu C
dochazi pfi poskozenti ledvin jiz v dobé
normalnich hodnot kreatininu [41].
Méreni sérového cystastinu C se zda
byt citlivym ukazatelem ¢asného sni-
Zeni glomerularnf filtrace.

Problémy s uréenim lécebné
odpovédi u pacientt s tvorbou
pouze lehkych Fetézcti
Definice lé¢ebné odpovédi mnohocet-
ného myelomu na lé¢bu dle zmén kon-
centrace lehkych Fetézct v modi je sice
pfesné ddna, nicméné je nutno pfipus-
tit, Ze se vychdazi z komplikované situace,
kde vysledek je ovliviiovan:
a) pouzitou metodou stanoveni cel-
kové bilkoviny v mo¢i (metoda s bi-
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uretovym ¢inidlem, metoda s pyro-
gallovou ¢erventi, turbidimetrie)

b) metodou jejich elektroforetického
délenf

Na téchto 2 metodach (metodé kvan-
titativniho stanoveni celkové bilkoviny
v mo¢i a metodé elektroforetického dé-
lenf) zavis{ ¢iselné vyjadreni odpadu leh-
kych Fetézcti/24 hod moci [42].

Proto je duleZité pro sledovani da-
ného pacienta pouZzivat vzdy stejnou
metodu, pokud mozZno i ve stejné
laboratofi.

Biologicky je odpad bilkovin mo¢i
ovliviiovdan ménici se filtraci v ledvi-
néch. Proto, pokud bude dostupna,
bude mit v této situaci svoje dlleZité
misto metoda méreni volnych lehkych
fetézcll v séru.

Pfetrvavajici renalni insuficience
zhorsuje prognézu nemocnych
Median délky preziti nemocnych
s mnohocetnym myelomem se klasicky
udéval 3 roky [3,43]. Po zavedeni no-
vych lékd do klinické praxe se viak pro-
gnéza nemocnych zlepsila [44]. PFi
kombinaci mnohocetného myelomu
s rendln{ insuficienci je uvddén medidn
preziti kratdi nez 2 roky [4,45,46].
Tento Gdaj se viak zfejmé zlepsi se za-
vedenim novych tcinnych lékd.

Prognéza nemocnych zavisi také na
reverzibilité rendlniho selhdni vlivem
[écby. Pokud se pii [écbé zlepsi funkce
ledvin, znamend to pro nemocného
i priznivéjsi prognézu nez u nemocnych,
u nichz se pfi protimyelomové lécbé
jiz funkce ledvin nezlepsi. Nemocnf,
u nichz se v prabéhu protimyelomové
[é¢by upravi funkce ledvin na normalni
hodnoty, majf stejné pramérné preZiti
jako pacienti bez poskozenf ledvin pfi
stanoveni diagndzy [47]. ZlepSeni pro-
gnézy po zlepseni funkce ledvin ve srov-
nani s nemocnymi, u nichz ke zlep3eni
funkce ledvin nedoslo, viak nepotvrzuji
viichni autoti [1,48].

Pacienti, ktefi pfichdzi v dobé stano-
veni diagnézy s akutnim rendlnim se-
Ihdnim, maji zvySené riziko ¢asného
uamrti. Ve 2 studiich tato ¢asnd morta-
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lita dosdhla az 30% v pribéhu 2 mé-

sicti od zahdjenf 1é¢by [46].

Pro¢ rendlni insuficience zhor3uje
prognézu nemocnych, neumime zcela
vysvétlit, |ze pouze jmenovat nékolik
faktora:

* problémy s pouzivanim lékd, které se
vylucuji ledvinami a které jsou nefro-
toxické

* zvySend Cetnost infekénich kompli-
kaci u pacientd s renalnim selhdnim

e Castéjsi hospitalizace pravé pro re-
nalni selhdni

Podpiirna lécba rendlniho selhani
Dostate¢nd hydratace je kli¢ovou
slozkou podplrné [é¢by. Hydratace
sama o sobé viak nemize zménit pri-
béh nemoci. Dilezité je proto zacit
s protimyelomovou lé¢bou, kterd nepo-
Skozuje ledviny. K podpiirné lécbé déle
patii alkalizace moce a lécba hyperkal-
cemie. Bisfosfondty jsou lékem volby,
je v8ak nutné zvolit vhodny preparat
a vhodnou davku, kterd neposkozuje
ledviny. P¥i zdvazném selhdnf ledvin je
jednoznac¢né kontraindikovdno poda-
vani kyseliny zoledronové, ktera je po-
tencialné nefrotoxicka [49]. Ibandronat
Ize pouzit pti odpovidajici redukci. Pa-
midrondt neni nutné redukovat, je viak
nutna velmi pomald infuze trvajici vice
hodin. Klodronat Ize podat i p¥i zévaz-
ném rendlnim selhdniv 50% davce s do-
state¢nym prodlouzenim doby infuze.
Je nutno poditat s tim, Ze hypokalce-
mizujici ucinek bisfosfonatli nastupuje
za 1-2 dny a Ze kombinace bisfosfo-
ndtu s antimyelomovou lé¢bou muze
pacienta dovést az do hypokalcemie.

Kalcitonin také snizuje kalcemii
s velmi rychlym ndstupem ucinku a pfi-
tom neposkozuje ledviny. Je viak nutné
pouzit dostate¢né davky a mit na vé-
domi, Ze Ucinek kalcitoninu pretrvava
pouze nékolik hodin po jeho podant,
na rozdil od bisfosfonatd, jejichz hypo-
kalcemizujici G¢inek trva Fadové tydny.

PouZivat furosemidu se pii [é¢bé hy-
perkalcemie s rendlnim selhdnim ne-
doporucuje, protoze klickové diuretika
mohou podporovat tvoreni odlitko-
vych valcd.
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K podptirné [é¢bé patti také aktivni
lécba ptipadnych infekci a vysazeni ta-
kovych lékd, které mohou poskozo-
vat ledviny (nesteroidni antirevmatika,
aminoglykosidy a kontrastni l4tky)
[50,51].

Akutni plazmaferéza pf¥i zjisténi
akutniho rendlniho selhani

ziejmé nezlepsuje vysledky lécby,
odstrariovanim volnych lehkych
Fetézci dialyza¢nim postupem
éeka na klinické zhodnoceni

Velké nadéje se vklddaly do akutné pro-
vedené velkoobjemové plazmaferézy.
Na rozdil od monoklonélniho imuno-
globulinu IgM, ktery je dominantné
lokalizovan v plazmé, a je tedy velmi
dobfe odstranitelny plazmaferézou,
je odstranéni volnych lehkych Fetézct
obtiznéjsi, nebot jsou lokalizovany jak
v intravaskuldrnim, tak v extravasku-
l[drnim prostoru. Prvni dvé studie sice
potvrdily pfinos akutni plazmaferézy
[52,53]. Zatimco tfeti ne, jeji statis-
tické hodnoceni popsalo pouze trend
k lepsim vysledktim p¥i plazmaferéze
[54].

Po vice nez 10 letech od téchto prv-
nich publikaci byly zvetejnény vysledky
prospektivni multicentrické randomi-
zované studie, kterd pt¥inos plazmafe-
rézy nepotvrdila [ 55].

Kritici této studie uvadéji, Ze zde ne-
bylo u vSech nemocnych provddéno
méreni volnych lehkych Fetézcli v séru
anebyla uviech nemocnych provedena
biopsie ledvin, takze do této studie ne-
museli byt zatazeni pouze nemocnf
s akutnim selhanim na podkladé odlit-
kové nefropatie, ale i pacienti s posti-
Zenim ledvin na bazi Al-amyloidézy ¢i
slight chain deposition disease“. Nenf
proto zcela jasnd, zda nemiiZze byt pod-
skupina nemocnych, u nichz by byla
plazmaferéza ptinosem [56,57].

Na zakladné studie Clarka bylo pte-
hodnoceno doporuceni Americké
asociace pro ocistovaci metody takto:
plazmaferéza u mnohocetného mye-
lomu s akutnim selhdnim ledvin je p¥e-
sunuta z indikaéni kategorie Il (pod-
pirna a adjuvantni metoda |écby)

do kategorie Il (evidence pro benefit
z [é¢by je insuficientni k tomu, aby byla
plazmaferéza doporucena jako tcinna
a prospésna).

Pro provadéni akutni plazmafe-
rézy u pacientd s rendlnim selhdnim
nebyly od Clarkovy studie do roku
2008 zadné publikované argumenty.
Jenze Zivot vzdy prekvapi, protoze se
nedrzi predpokladané linie a nasich
ocekavani. A tak prekvapenim byla
analyza vysledk( plazmaferézy kolek-
tivu 40 pacient(l. Plazmaferéza zlep-
Sila rendlni funkce jen v podskupiné
pacient(l s biopticky prokdzanou cast
nephropathy, u nichz se sniZila hla-
dina lehkych fetézch v krvi nejméné
o 50%. Zavislost zlep3eni funkce led-
vin na snizeni koncentrace volnych leh-
kych Fetézct v séru plazmaferézou byla
zretelnd pouze u nemocnych s cast ne-
phropathy, ne jiz u ostatnich forem
poskozeni ledvin monoklonalnim imu-
noglobulinem. VSichni pacienti vsak
dostavali také souc¢asné dexametazon
[58].

Novym a zatim malo ovéfenym po-
stupem je odstrariovani volnych leh-
kych tetézc pomoci dialyzy se
specidlnim filtry, které propoustéji
také volné lehké Fetézce. Prvni klinické
studie potvrzuji vyrazné snizeni volnych
lehkych Fetézcl [59]. Zatim je v3ak
malo tGdajd k této formé dialyzy.

Je tedy zfejmé, Ze mezi pacienty s re-
nalnim selhdnim bude existovat pod-
skupina, pro niz akutni pfistrojové
odstranéni lehkych ¥etézch (plazma-
ferézou nebo specialni dialyzou) bude
pfinosné.

Dialyza¢ni lé¢ba
Nahrada funkce ledvin dialyzaéni
[é¢bou je standardni postup. Pfesto
mortalita téchto nemocnych v prvnich
3 mésicich dosahovala 30% [60].
Pocet lé¢ebnych odpovédi u dialyzo-
vanych pacient(i dosahuje 40-60 %. Re-
tence dusikatych latek nesniZuje tedy
pocet lé¢ebnych odpovédi [7,60,61].
Pokud se z analyzy vyloudi pacienti,
ktefi zemveli v prvnich 2 mésicich, pak
median preZiti nemocnych s mnoho-

Vnitf Lék 2009; 55(6): 570-582




Tab. 1. Vybér z prehledu cytostatik s nevyznamnym renalnim vylu¢ovanim
vlastni latky nebo jejich tic¢innych metabolitd, tedy léciv, které neni nutné re-
dukovat v ptipadé rendlni insuficience [69].
Lék Priimérné mnozstvi latky Rozmezi

vylouéené do moce jako aktivni

latka ¢i aktivni metabolit

interkala¢ni cytostatika
doxorubicin 9% 6-12 %
idarubicin 6 % 5-8%
mitoxantron 8% 5-7%
antimitoticka cytostatika
vinkristin 1% 10-12 %
vinblastin 10 % 7-14 %
vinorelbin 18 % 14-21%
alkyla¢ni cytostatika
cyklofosfamid 16 % 6-26 %

¢etnym myelomem a nevratnym selha-
nim ledvin je téméF 2 roky a 30 % téchto
dialyzovanych Zije déle nez 3 roky
[60,63]. Nutnost dlouhodobé dialyzy
tedy nemd negativni vliv na délku pre-
ziti nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem. Pouzivani peritonedlni dialyzy
je spojeno s vy$sim rizikem infekénich
komplikaci [63,64].

Chronicky dialyzaéni program je
tedy zdsadnim p¥inosem pro nemocné
s mnohodetnym myelomem a s ne-
vratné poskozenymi ledvinami.

Konvenéni protimyelomova lécba
Protimyelomovalé¢ba tlumfitvorbu mo-
noklondlnich imunoglobulind. Vyrazné
snizeni tvorby monoklonélniho imuno-
globulinu miiZze zastavit progresi nef-
ropatie a mohou nastoupit reparaén{
mechanizmy, obnovujici funkci led-
vin, pokud nenf poskozenf tak zdvazné,
Ze je jiz ireverzibilni. Klinické studie,
v nichz byla reverzibilita renalniho po-
stizeni definovana jako pokles kreati-
ninu z hodnot vy3sich nez 2,0 mg/dl na
hodnoty u nizsi nez 1,5 mg/dl, popisuji
zlepSeni rendlnich funkci ve 20-73 %
nemocnych [1,55,66,67].

Konvenéni lé¢ba alkyla¢nimi cytosta-
tiky (melfalan a prednison) dosahuje
lé¢ebné odpovédi pomalu a pocet lé-
¢ebnych odpovédi je mensi nez p¥i
agresivnéjsich rezimech. Proto je také
zlepSovani rendlnich funkci p¥i této
[écbé malo zetelné. Problémem je rov-

néz optimalni davkovani melfalanu p¥i
rendlnim selhdni.

Kombinace alkyla¢niho cytostatika,
doxorubicinu a glukokortikoidi do-
sdhla zlepseni funkce ledvin (snizeni
kreatininu pod 1,4 mg/dl = 124 pmol/I)
u 51% lécenych s medidnem intervalu
do dosazeni [écebné odpovédi 1,2 mé-
sice. PFi analyze neptiznivych prognos-
tickych faktord vyslo, Ze mnohocetny
myelom produkujici pouze lehké e-
tézce a vstupni hodnota kreatininu nad
3,1 mg/dl byly spojené s mensi pravdé-
podobnosti Gpravy funkce ledvin [1].

Blade ve své analyze uvadi zlep3en(
funkce ledvin v pribéhu chemoterapie
u 26% lécenych a medidn preZiti u této
podskupiny nemocnych byl 28,3 mé-
sice, zatimco medidn preziti pacient(l
s ireverzibilnim renalnim selhanim
byl 3,8 mésice. Medidn intervalu do
Upravy funkce ledvin byl 1,6 mésice.

Neptiznivymi prognostickymi fak-
tory pro upravu funkce ledvin byla
vstupni hodnota kreatininu nad
4mg/dl = 353,6 pmol/l a odpad leh-
kych fetézcti nad 1g/24 hod. Hyperkal-
cemie byla spojend se zvySenou prav-
dépodobnosti tpravy funkce ledvin.

Nemocnf, u nichz se upravily funkce
ledvin, se signifikantné nelisili me-
didnem preziti od pacientd, u nichz pfi
stanoveni diagndézy nebylo zjisténo re-
nélni selhanf.

Pocet lé¢ebnych odpovédi byl u ne-
mocnych s mnohocetnym myelomem

Lécba selhdnfi ledvin u mnohocetného myelomu

a poskozenim ledvin nizsi nez u pa-
cientd normalnimi funkcemi ledvin
v dobé zahdjeni |é¢by (39 vs 56 %).

Medidn preziti vdech nemocnych,
keefi méli p¥i stanoveni diagndzy re-
nélni selhani, bylo 8,6 mésich, zatimco
medidn preZiti pacientld s normalnf
hodnotou kreatininu v dobé stanovenf
diagndzy bylo 34,5 mésice (p < 0,001).
Pokud se v8ak z analyzy odstranili ne-
mocni, ktefi umfteli v prvnich 2 mési-
cich, nezavisel pocet lé¢ebnych odpo-
védi na rendlnich funkcich. Rozdil byl
zptlisoben vysokym pocétem ¢asné mor-
tality v prvnich 2 mésicich u pacientd
s rendlni insuficienci v dobé stano-
veni diagnézy, 30 vs 7%. Kombinovand
chemoterapie byla G¢innéjsi nez melfa-
lan a prednison, nebo cyklofosfamid
a prednison, rozdil v poctu lé¢ebnych
odpovédi byl 50 vs 24% [68].

Knudsen popisuje rendlnf selhantf,
definované hodnotou kreatininu nad
1,5mg/dl = 132,6 pmol/l u 29% ne-
mocnych v dobé stanoveni diagndzy.
Lécba alkyla¢nimi cytostatiky ve stan-
dardnich ddvkéach vedla k dpravé re-
nélnich funkei (pokles pod 1,5 mg/dl
kreatininu u 58% nemocnych), za-
timco u pacientd s hodnotou kreati-
ninu nad 2,3mg/dl jen 40% dosahlo
normélnich hodnot. Zlepseni rendl-
nich funkei bylo dosazeno v prvnich
3 mésicich [66].

Pfi volbé cytostatik a jejich davek je
nutné vzdy prihlizet k jejich farmakoki-
netice p¥i rendlni insuficienci a dopo-
ruc¢enym ddvkam. V tab. 1 uvedeme jen
informace o nejcastéji pouzivanych cy-
tostatikach [69].

Melfalan p¥i rendlnim selhani

Melfalan je hydrolyzovdn a ¢aste¢né
vyluéovan ledvinami, takze po poufZiti
neredukovanych davek maze dojit k vy-
raznéjsi myelosupresi. Mira kumulace
léku je velmi variabilni a nelze ji pred-
povédét na zakladé funkce ledvin [70].
V literatufe lze nalézt vice analyz far-
makokinetiky melfalanu. V obsdhlém
prehledném ¢lanku [69] se uvddi, ze
ledvinami se vylou¢i asi 30 % davky mel-
falanu. Vzhledem k velmi individudlnf
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vstfebatelnosti a farmakokinetice do-
porucuji autoti tohoto ¢lanku bézné
peroralni davky neredukovat, pouze je
upravovat dle miry myelotoxicity. Sni-
Zeni davky o 30% doporucuji pouze pfi
nitrozilnim podanf vy33ich davek [69].

Cyklofosfamid p¥i rendlnim selhani
Metabolity cyklofosfamidu jsou vylu-
¢ovany modi. Pokud glomerularni fil-
trace klesne na hodnoty 10-50 ml/min,
je doporucdovano sniZeni davky o 25%.
V piipadé poklesu glomeruldrni filtrace
pod 10ml/min je doporuc¢ovano 50%
snizen{ ddvky.

Vinkristin, adriamycin

a dexametazon pf¥i rendlnim selhani
Tyto 3 léky nepotfebuji upravovat
ddvky dle funkce ledvin, takze je Ize bez
problém0 pouZit i pfi zdvazném selhanf{
ledvin [71]. Vysoké davky dexameta-
zonu jsou také ucinné a jsou praktické
pro zahdjen( lé¢by, nebot je Ize podat

ihned [72].

Idarubicin p¥i rendlnim selhani
Toxicita idarubicinu se zvySuje pfi po-
rude funkce ledvin, nebot jeden z aktiv-
nich metabolitd, idarubicinol, je vylu-
¢ovén pravé modi. Vétsina dostupnych
dat byla ziskdna u pacientd s koncen-
traci kreatininu do 200 pmol/I, takze
neni mozné zformulovat doporudent,
jak upravovat déavky idarubicinu v p¥i-
padé zavaznéjsiho poskozeni funkce
ledvin.

Rezimy zaloZené na vysokych
davkach dexametazonu

Rezimy zaloZené na vysokych davkédch
dexametazonu maji rychly ndstup [é-
¢ebné odpovédi, median intervalu do
dosazeni hematologické |écebné od-
povédi se pohybuje mezi 1 a 1,5 mési-
cem. Tyto lé¢ebné rezimy jsou proto
vyhodné pro pacienty s akutnim se-
lhdnim ledvin, u nichZ je potfeba
rychle snizit produkci lehkych fetézcd
[72]. Pacienti s nové diagnostikova-
nym mnohocetnym myelomem a re-
nalnim selhanim, [é¢eni chemoterapif
VAD (vinkristin, adriamycin dexame-
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tazon) dosdhli dpravy rendlnich funkci
azve 73% [67,71]. Vysledek této retro-
spektivni analyzy z jednoho centra pte-
kracoval vysledky rezim(i zalozenych na
konvenénich davkach alkyla¢nich cy-
tostatik a glukokortikoidd [1].

Pacienti byli v této retrospektivni stu-
dii rozdéleni do skupin, prvni dostala
chemoterapii VAD nebo podobné re-
zimy, melfalan + dexametazon nebo
dexametazon samotny. Pacienti zafa-
zeni do druhé skupiny byli [é¢eni dexa-
metazonem + thalidomidem nebo
dexametazonem a bortezomibem.
Pravdépodobnost tpravy funkce ledvin
byla bez signifikantniho rozdilu v obou
skupindch (69 vs 80%, p = 0,453), ale
interval do Upravy rendlnich funkef
byl signifikantné kratsi ve skupiné |é-
¢ené vysokymi ddvkami dexametazonu
a thalidomidu anebo bortezomibu nez
u pacientd, ktefi nebyli [é¢eni témito
novymi, vysoce ucinnymi léky (0,8 vs
2 mésice, p = 0,005).

P¥i analyze prognostickych fak-
tord Upravy funkce ledvin v této stu-
dii byly nalezeny nésledujici neptiznivé
okolnosti:
¢ tvorba pouze lehkych Fetézct a jejich

exkrece vy33i nez 2 g/24 hod
¢ vstupni hodnota kreatininu 4mg/dl

(353,6 pmol/l) a vyssi
° nemoc nereagujici na chemoterapii

Vmultivariaénianalyze viak byl pouze
prokédzan trend pro asociaci nizsi prav-
dépodobnosti dpravy funkce ledvin
pro nemocné s odpadem volnych leh-
kych fetézcl nad 2g/24 (p = 0,075).
V této analyze nebyl nalezen rozdil
v medidnu preZiti mezi pacienty s re-
verzibilnim a ireverzibilnim renalnim
selhanim (23 vs 21 mésice) [48,73,74].

Thalidomid

Thalidomid p¥i rendlnim selhani
Thalidomid dosahuje maximdlni plaz-
matické koncentrace asi 4-6 hod po
poddni 100-200 mg per os [75,76].
Thalidomid je neenzymaticky inten-
zivné hydrolyzovan v plazmé a zfejmé
nepodléhd metabolickym preméndam
ani v jatrech, ani v jiném organu. Eli-

minaéni polocas z plazmy je u opic
2,7 hod. Jen méné nez 1% se vylouci
ledvinami v nezménéné formé [77,78].
Nebyly zaznamendny zdvaznéjsi ¢i Cet-
néjsi nezddouci ucinky u nemocnych
s rendlnim poskozenim, nevyzaduji-
cich dialyzu, kromé castéjsi kozni hy-
persenzitivni reakce [79,80-82]. Na
zakladé téchto informaci Ize doporu-
¢it pouziti thalidomidu bez redukce
i u nemocnych s poskozenim ledvin
v¢etné nemocnych v chronickém dialy-
zaénim programu. Interval 12 hod
mezi dialyzou a podanim thalidomidu
by mél byt dostateény. Pe¢livé monito-
rovani nezddoucich Gcinkd je nezbytné
[75,76]. Dostupna data uvadéji, ze
pocet lé¢ebnych odpovédi a tolerance
se neli$i mezi nemocnymi s renalni in-
suficienci a bez ni [78,83].

V souboru 20 pacientl s relapsem
mnohocetného myelomu, ktery byl
provazen rendlnim selhdnim, se v pra-
béhu lécby thalidomidem a dexa-
metazonem upravily rendlni funkce
u 12z 15 nemocnych s lé¢ebnou odpo-
védi. U pacient(, jejichZz nemoc byla na
tuto lé¢bu rezistentni, se funkce ledvin
nezlepsila [80].

Kastritis uvadi zlepSeni rendlnich
funkci p¥i kombinaci dexametazon +
+ thalidomid + p¥ipadné bortezomib
u 80 % dFive nelécenych pacientl [84].

Ackoliv se zpod&dtku jevilo, Ze to-
xicita thalidomidu se nelisi pfi rdz-
ném stupni rendlniho selhdvani, tak
posledni prace uvadéji, ze zdvazné
neuropatie, obstipace, letargie a bra-
dykardie je pti 1é¢bé thalidomidem
¢astéjsi u pacientdl s kreatininem nad
3mg/dl (265 pmol/l) [85]. Nékteré
prace dévaji [é¢bu thalidomidem do
souvislosti se vznikem zdvazné hyper-
kalemie u pacientd s rendlnim selha-
nim [85,86] nebo se zvysenou nefroto-
xicitou aminoglykosidovych antibiotik
[87]. Také zvysené riziko koznich reakci
a tumor lysis syndromu nelze po-
minout [79,81,82,88].

Bortezomib

Bortezomib je velmi Géinnym lékem
pro nemocné s mnohocetnym myelo-
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Lécba selhdnfi ledvin u mnohocetného myelomu

Autor studie

pocet
pacientd

rezim

renalnf
lécebna
odpovéd

hematol. é-
¢ebnd odpovéd

prognostiky
pFiznivé faktory

c¢asna
mortalita

celkové preziti
(05)

Dimopoulos [125]

n =149

bortezomib + dexameta-

zon a jako 3. [ék pouzit

thalidomid nebo doxoru-
bicin nebo melfalan

renélni CR 22 % renalni
PR 22 %
medién intervalu
do rendlni odpovédi:
11 dni (8-41)
nezdvislymi na dialyze
sestali2z9

CR+PRu63%

nové lécenf
pouze Bence Jonesova
bilkovina

17 % v prvnich 3 mésicich
Tleté 79 % pf¥i renalnf 1é-

cebné odpovédi, 54 % bez
rendlnf lé¢ebné odpovédi

Dimopoulos [124]

N = 682
kreatinin < 2 mg/dI

podanalyza studie VISTA,
bortezomib, melfalan

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

zlep3eni funkce = zlepsenf
GM < 50 ml/min na
GM > 60 ml/min bylo
u 44 % VMP a jen 34 %
u MP

interval pro zlepseni GF
signifikantné kratsi u VMP
(medidn 2,1 mésice)
nez u MP
(median 2,4 mésice)

mlads&i nemocnf
méné vyrazné poskozeni
ledvin

neuddna

1leté 90 % p¥i rendln{
lécebné odpovédi vs
81 % bez renélni lécebné
odpovédi

Ludwig [99]
n==67

bortezomib 1,3 mg/m?i.v.,
doxorubicin 9 mg/m?i.v.,
dexametazon 40 mgi.v.

vie1.,4.,8.a11. deni.v.
start dal3f [écby den 21.

rendlni selhani IlI. st.
n=11
rendlni CR u 6 (55 %)

rendlni selhdni IV. st.
n=23

rendlni CR u 8 (35 %)

rendlni PR u 8 (35 %)

rendlni selhdni V. st.
n=13
rendlni CR u 1 (8 %)
rendlni PR u 3 (23 %)
rendlni MR u 3 (23 %)

CR+nCR=50%
VGPR =6 %
PR=13%
méné vyrazné poskozeni
ledvin
signifikantni écebnd
odpovéd

neudana

2leté u 86 % s kompletni
rendlni lé¢ebnou odpo-

védi a 76 % bez kompletni
rendlni |é¢ebné odpovédi

Tab. 2. Vysledky klinickych studii hodnoticich vliv [é¢ebnych reZim( obsahujicich bortezomib u pacienti s mnohocet-
nym myelomem. Nefrologicka spole¢nost md definovana kritéria pro kompletni a parcidlni remise u glomerulonefritid,
kde se ptihlizi jak ke glomerularnf filtraci (GF), tak proteinurii a k mo¢ovému sedimentu. Pro zlepSovani funkce ledvin
u mnohocetného myelomu nejsou celosvétové ptijata kritéria, a proto uvadime v tabulce zplisob definice lécebnych
odpovédi, ktery vychdzi z klasifikace funkce ledvin dle National Kidney Foundation.

Gentile [126]
n =105

bortezomib, dexameta-
zon + dal3i (thalidomid
nebo pegylovany doxoru-
bicin nebo melfalan nebo
cyklofosfamid)

zlep3eni rendlnf insufici-
ence u 43 %

nejméné PR u 74 % CR
ul9%

nové lécen(
méné vyrazné poskozeni

ledvin

neuddna

neudano

Stadia funkce ledvin dle glomerularni filtrace (GF) dle National Kidney Fondation, teprve aZ od st. 2 je snizend funkce.

St. I = GF > 1,5 ml/s, st. Il = GF 1-1,49 ml/s, st. Ill = GF 0,5-0,99 ml/s, st. IV = GF 0,25-0,49 ml/s, st.V = GF < 0,25 ml/s.
Hodnoceni lécebné odpovédi dle Ludwiga a Dimopoulose: rendlni CR = vzestup GF na hodnoty > 60 ml/min = 1 ml/s, renalni PR: vze-
stup GF > 50 %, se zlepSenim alespori nejméné o 1 stupeni dle klasifikace renalniho selhdni, ale s nizsi hodnotou GF nez 60 ml/min.

mem [89-91]. Farmakokinetika bor-
tezomibu neni zavisld na funkci led-
vin. Proto neni nutné ménit davku
u pacient( s rendlnf insuficienci. Pokud
je pacient dialyzovan, doporucuje se
aplikovat bortezomib aZz po dialyze.
Frekvence nezddoucich acinkd je ob-
dobnd u dialyzovanych jako u pacientd
se strednim poskozenim ¢&i s normalnf
funkcf ledvin [92-94].

Lécba bortezomibem vede k rychlé
lécebné odpovédi, kterd je zfetelna
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jiz v prvnich 2 lé¢ebnych cyklech
[89-91,95].

V klinické studii SUMMIT a CREST
dosdhla monoterapie bortezomibem
[é¢ebnou odpovéd u 25-30% pacientd
se stfednim a s mirnym rendlnim se-
Ihanim. Nezddouci Gcinky byly stejné
jako u pacientd s normadlni funkef led-
vin [94].

V podanalyze studie APEX byla pro-
kazédna efektivita bortezomibu do-
konce u pacientl s velmi tézkym re-

ndlnim selhanim [96] a intervaly do
dosaZeni [é¢ebné odpovédi nezavisely
na funkci ledvin. Lé¢ba bortezomi-
bem byla stejné pfinosna jak pro ne-
mocné s poskozenymi ledvinami, tak
pro nemocné s normdlni funkei ledvin
[97]. V multicentrické retrospektivni
studii bylo analyzovdno 24 dialyzova-
nych pacientdl [é¢enych bortezomibem
[98]. Kompletni remise dosdhlo 30%
a pocet CR,nCR a PR ¢inil 45%. V mite
nezddoucich ucinkd nebyl rozdil ve
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Clearence 50 ml/min a vice

Z74dné redukce

Clearence 30-50 ml/min

Tab. 3. Upravy davek lenalidomidu dle funkce ledvin [110].

10 mg denné

Méné nez 30 ml/min,
ale nevyZadujici dialyzu
15 mg ob den

Pacienti s nutnosti
chronické dialyzy
15 mg 3krat tydné

srovnani s pacienty s normalni funkef
ledvin. V prabéhu lécby bylo u 4 (20 %)
pacientll zlepSeni funkce ledvin tak vy-
razné, ze pominula nutnost dialyzaénf
lécby [98].

Rychly nastup lé¢ebné odpovédi
(potlacgent tvorby lehkych Fetézcti) vede
u bortezomibovych lé¢ebnych rezimd
k zastavenf( dal$iho poskozovani ledvin.
Ale nejen to, ke zlepsenfi funkce ledvin
z¥ejmé prispiva ovlivnéni nukledrniho
faktoru kB, jehoZ aktivita je zvySena
v tubuldrnich burikdch ledvin pacientt
s proteinurii [99-101].

Na zakladé téchto ptiznivych vy-
sledki bortezomibu pouZitého v mo-
noterapii vznikaly |é¢ebné protokoly
obsahujici bortezomib v kombinaci.

Jednim z nich je kombinace bor-
tezomibu, dexametazonu a doxoru-
bicinu. PFi prvni analyze bylo hod-
noceno 32 lé¢enych. Bylo dosaZeno
celkem 75% lé¢ebnych odpovédi
(CR + PR + MR) s 56% CR a VGPR.
U 14 (43 %) pacient( se zlepsila glome-
ruldrni filtrace nad hodnotu 50 ml/min
a 6 (19%) daldi nemocnych mélo nej-
méné 200% vzestup hodnot clearence
kreatininu. Zlep3eni funkce ledvin bylo
patrné u pacient( s vyraznou lécebnou
odpovédi na bortezomib. U pacient
s poklesem glomerularnf filtrace pod
10 ml/min dochézelo k tpravé funkce
ledvin méné ¢asto nez u pacientd s po-
Skozenim ledvin mensiho stupné. Vy-
plyva z toho, Ze protimyelomovou
[é¢bu je nutné zahdjit dfive, nez dojde
k tézkému poskozeni ledvin [99,102].

V jiné studii bylo popsano zlepsenf
funkce ledvin u 40 % nemocnych s nové
diagnostikovanym ¢i relabujici myelo-
mem, kteFi byli [éceni bortezomibovym
rezimem s medidnem do dosazeni |é-
¢ebné odpovédi jen 17 dna. Celkovy
pocet lé¢ebnych odpovédi byl 65%
a toxicita byla shodna jako u pacientd
bez selhadni ledvin [103].
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Hematologické lécebné odpovédi
jsou dosahovany nezdvisle na funkci
ledvin a tolerance je obdobnd jako
u nemocnych bez poskozenf ledvin.
Pokud je v8ak extrémné rychly pokles
monoklondalnich lehkych fetézct ihned
po zahdjeni lé¢by, signalizuje velmi
agresivné se chovajici mnohodetny
myelom [104]. Dals{ studie potvrzujicf
vyborné vysledky bortezomibovych re-

Zim& uvaddime v tab. 2.

Lenalidomid

Lenalidomid je analog thalidomidu,
prvni pouzivany lék z druhé generace
imunomodulaénich lékd (Imids). Le-
nalidomid je velmi Gcinny 1ék u mno-
hocetného myelomu a jeho efekt je
dale potencovan kombinaci s cytosta-
tiky a kortikoidy [105,106]. Problé-
mem je v8ak skute¢nost, Ze lenalido-
mid je vylu¢ovén ledvinami [67]. Zatim
je jen malo zkuSenosti s poddvanim
[ékd pacientim s hodnotou kreatininu
nad 2,5mg, protoZe pacienti s témito
hodnotami nebyli zatazovani do klinic-
kych studii. Nicméné tidaje z klinickych
studiif MM-009 a MM-010 ukazuji, Ze
pacienty s mirnym rendlnim selhdnim
Ize 1écit lenalidomidem, ale cytopenie
byla u nich frekventnéjsi nez u pacientd
s clearenci kreatininu nad 50 ml/min
[107]. Dalsi studie testujici lenalido-
mid s kortikosteroidy nebo bez nich
ukdzala, Ze pacienti s mirnym posko-
zenim ledvin (kreatinin 1-2,5mg) méli
podobny pocet lé¢ebnych odpovédi,
ale cytopenie byla vyraznéjsi ve skupiné
s rendlnim selhdnim [108].

Dalsi studie popisuje kombinace le-
nalidomidu, claritromycinu a dexa-
metazonu prokdzala, Ze pacienti
s hodnotou clearence kreatininu pod
40 ml/min vyzadovali 8,4krdt castéji
redukci lenalidomidu pro cytopenii
nez pacienti s normalni funkci ledvin
[109,110]. Tyto préce jen dokumentuji

nutnost upravovat davku dle funkce
ledvin.

Farmakokinetickd analyza doporu-
¢ila redukeni kroky uvedené v tab. 3.
Nicméné, nez bude vysloveno defini-
tivni doporucenf, jak pouzivat lenali-
domid u pacientd s rendlnim selhanim,
bude tteba jesté dalsich klinickych
studif.

Z vyjimeénych komplikaci lenalido-
midu bychom upozornili na vzestup
koncentrace dusikatych latek v pro-
béhu [écby [111].

Vysokodavkovana chemoterapie

s autologni transplantaci
krvetvornych bunék

Zapojeni vysokoddvkované chemote-
rapie s autolognf transplantaci do |é-
¢ebného planu vedlo v nékolika kli-
nickych studiich ke zlep3eni vysledkd
[é¢by. Nicméné pouziti vysokodévko-
vané chemoterapie u nemocnych s re-
nalnim selhanim je spojeno s vy33( toxi-
citou [112-116].

Ndzory na farmakokinetiku melfa-
lanu pti rendlnim selhdni se postupné
vyvijely. Osterborg konstatoval, Zze mel-
falan je hydrolyzovdn a ¢aste¢né (30 %)
vyluéovdn ledvinami. Vzhledem k velmi
individudlInf vstfebatelnosti a farma-
kokinetice doporudil bézné peroralni
davky neredukovat, pouze je upravovat
dle miry myelotoxicity. Snizeni davky
0 30% doporucil pouze p¥i nitrozilnim
podani vy3sich davek [70].

P¥i studiu farmakokinetiky vyso-
kych dévek melfalanu u pacientl s re-
nalnf insuficienci bylo zjidténo, Ze pri-
mérnd hodnota plochy pod kfivkou
se pfi poddni 140 mg/m? zvétsila
z 9,79 na 19,59 mg/l/hod a p¥i apli-
kaci 200mg/m? se zvétsila ze 14,98 na
23,38 mg/l/hod. Tomu odpovidal i kom-
plikovanéjsi pribéh transplantaci [ 117].

To bylo v rozporu s prvni praci
autord z Arkansasu, v niz udavali, Ze

Vnitf Lék 2009; 55(6): 570-582




nenalezli signifikantni farmakokine-
tické rozdily melfalanu u pacientt s re-
ndlnim selhdnim vs pacienti s nor-
malni funkci ledvin a nepozorovali ani
rozdilnou toxicitu [113]. Nicméné jiz
za rok vysla ze stejného mista prace
popisujici vy83i toxicitu melfalanu
u pacientl s rendlnim selhanim [118].
Arkansaskd skupina uvddi celkem 6%
mortalitu po prvni vysokoddvkované
[écbé, 13% po opakované vysokodav-
kované lé¢bé. V podskupiné lécené
200 mg/m? byla 7% (4/60) a mukosi-
tida postihla 93 % pacient(, v podsku-
piné |é¢ené 140 mg/m? byla 5% a mu-
kositida postihla 67% pacient(. Plicnf
komplikace byly ¢astéjsi v prvni (57 %)
nez v druhé (17 %) skupiné. Ve sku-
piné s vy33i davkou melfalanu byly ¢as-
téj3i kardidIni komplikace (dysrytmie),
neurologické komplikace typu encefa-
lopatie [119].

Vysokoddvkovand chemoterapie
je tedy moznd a vhodnd i u pacientd
s rendlnim selhdnim p¥i odpovidaji-
cim snizeni davky melfalanu nejméné
o 1/3, tedy na 140 mg/m?, p¥ipadné
100 mg/m? [116,120,121]. Lé¢ebné od-
povéd nenf zdvisla na funkci ledvin,
nicméné mortalita spojend s vysoko-
davkovanou chemoterapii lé¢bou je
vy$8i nez u pacientl s normalni funkci
ledvin, ale primérnd délka celkového
preZiti je kratdi neZ u nemocnych s nor-
malni funkci ledvin. Ke zlepseni funkci
ledvin dochézi asi u 34-43%, né-
ktefi se stanou nezdvislymi na dialyze
[85,114,119,121-123].

Zavér
Selhani ledvin je u nékterych nemoc-
nych jedingym ptiznakem mnohocet-
ného myelomu, zatimco jini nemocnf
maji soucasné i daldi priznaky mno-
hocetného myelomu (kostni ptiznaky,
hyperkalcemii, cytopenii). Proto po-
tvrzeni ¢i vylouceni monoklondlni ga-
mapatie jako p¥iciny rendlniho selhanf
patti vzdy diagnostickému vy3etfen{
nemocnych se selhdnim ledvin nejasné
pFiciny [127-133].

Selhani ledvin zpisobené mnohocet-
nym myelomem komplikuje zdvazné
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pribéh této nemoci a zvySuje ¢asnou
mortalitu v prbéhu prvnich 3 mésicd.

Zéasadni je ¢asnd lé¢ebnd intervence
v dobé, kdy je poskozeni ledvin jesté
reverzibilni. Lé¢ebna intervence zapo-
¢atd v dobé, kdy jesté neni tézké po-
Skozenf ledvin, dosahuje castéji nor-
malizaci funkce ledvin nez lécebna
intervence zahdjena az p¥i zna¢ném
poskozenf ledvin.

Zikladem |écby jsou lécebné re-
Zzimy obsahujici vysoké davky gluko-
kortikoid(i. Kombinace novych vysoce
ucinnych [éka (bortezomibu, pfipadné
thalidomidu) s vysokymi dévkami glu-
kokortikoidt a s alkyla¢nim cytostati-
kem nebo s doxorubicinem maji nej-
rychlejsi nastup ucinku, a tedy nejvy3si
pravdépodobnost, aby hematolo-
gickou lé¢ebnou odpovéd nésledovalo
zlep3eni funkce ledvin.

U pacientll s pretrvdvajicim renal-
nim selhdnim se doporucuje vysoko-
davkovand chemoterapie, piedeviim
pro podskupinu nemocnych s chemo-
senzitivhim onemocnénim, davka mel-
falanu by neméla prekrocit 140 mg/m?.

Tato prace vznikla a byla podporovdna
v ramci projektu MSMT: LC 06027 a VZ
0021622434.
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