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Renalni selhan u mnohocetného myelomu a jeho lécba

for some subgroup of patients with renal failure in myeloma kidney. Despite the fact that overall prognosis and survival of
patients with multiple myeloma have dramatically improved, the condition with renal failure in these patients remains serious.
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Uvod

Mnohocetny myelom (MM), jinak také plazmocytom ¢i Kahlerova
choroba, je maligni onemocnéni z plazmatickych bunék s infiltraci
kostnf dfené. Tvoff asi 1 % viech malignit a az 10 % viech zhoubnych
hematologickych onemocnéni. Incidence MM se pohybuje kolem
3-4 nemocnych na 100000 osob, zvysuje se s vékem (u nemocnych
nad 70 let to mdze byt 5-10 nemocnych na 100000) (1). Skoro polovina
nemocnych s nové diagnostikovanym MM mé néjakou formu posko-
zenfiledvin, pficemz zadvaznou rendlni insuficienci (sérovy kreatinin nad
170 umol/1) ma 20 % z nich a l1é¢bu akutnf dialyzou vyZaduje skoro 10 %
nemocnych (1, 2). MM je nejcastéjsi malignitou zpUsobujici poskozenf
ledvin a az 2 % nemocnych v pravidelném dialyza¢nim Iéceni (celosve-
tove vice nez 5000 novych nemocnych ro¢né) ma selhanf ledvin pravé
v souvislosti s MM (3). Pacienti s MM a ireverzibilnim selhdnim ledvin
maji prokazatelné kratsi dobu pfeziti nez ti s MM a bez selhani ledvin, ale
v¢as zahdjena adekvétni chemoterapie mdze vést k odpojeni od dialyzy
aZ u poloviny nemocnych (1, 2). Pacienti s terminalnim selhanfm ledvin
v dialyza¢nim programu majf 2,77x vy33i riziko imrti nez nemocni se
selhdnim ledvin jiné etiologie (4).

Patologicky podklad onemocnéni tkvi v nadmérné produkci imuno-
globulint plazmatickymi burikami. Nekontrolovana proliferace klonu
plazmatickych bunék je zodpovédna nejen za produkci imunoglobu-
linG ¢i jejich ¢astf (lehkych fetézcl — LC), ale vede i k poruse vyzravani
ostatnich plazmocytl, a tim ke snizeni syntézy vlastnich protilatek
s ur¢itym stupném humorélniho imunodeficitu. Vedle kompletnich
imunoglobulind (nej¢astéji IgG — kolem 50 % viech MM, dale IgA — 20 %)
se U MM ¢asto tvori ve velkém mnozstvi monoklonaini LC (k ¢i N, jejichz
volnou frakci mizeme detekovat v séru jako volné LC (sFLC — serum
free light chain) (5). Izolovana produkce LC se vyskytuje asi u 16-20 %
vsech MM. U fady nemocnych s MM dochézi k rozvoji Bence-Jonesovy
proteinurie (BJP), stavu, kdy LC ¢i jejich fragmenty prechézeji do moci
pacientd. Pfitomnost monoklonalni komponenty (také oznacované
jako paraprotein) v séru a moci pfinasi radu klinickych problémi vcet-
né poskozeni ledvin, a jejich vyznam stoupa s prodluzujici se dobou
preZiti pacientld s MM.

Vsechny typy imunoglobuling, a zejména pak FLC, mohou zpd-
sobovat renalni poskozeni (6). Jejich jak pfimy, tak nepfimy (toxicky,
komplementem zprostiedkovany) efekt mdze vést ke glomerularni
i tubuldrni dysfunkci. FLC nebo jejich fragmenty mohou tvofit intra-
tubuldmi depozita ve formé valcd (myelomova ledvina, light chain cast
nephropathy — LCCN), mohou precipitovat jako krystaly v tubuldrnich
burikdch (Fanconiho syndrom pfi proximalni tubulopatii, light chain
proximal tubulopathy — LCPT), deponovat se v tubuldrni a glomerularn{
bazalni membrané a mezangiu ve formé granularnich depozit (nemoc
z ukladanf lehkych fetézcd, light chain deposition disease — LCDD)
nebo kondenzovat jako amyloidové fibrily ve sténé cév a glomeruld
(AL-amyloid6za). Méné Casto se mlzeme setkat s poskozenim ledvin,
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které ma charakter membranoproliferativni glomerulonefritidy (zejmé-
na ma-li paraprotein charakter kryoglobulinu) ¢i tubulointersticidinf
nefritidy (Tab. 1). Vzhledem ke klicovému vyznamu funkce ledvin pro
pribéh MM mé vcasné, efektivni a specifické léceni selhani ledvin velmi
podstatny vyznam.

Metabolismus lehkych Fetézcii vledvinach

Ledviny jsou Ustfednim orgdnem odpovédnym za metabolismus
LC. Tyto fetézce cirkuluji v krvi ve formé monomerd (LC k, molekulova
hmotnost 22,5 kDa) ¢i dimerd (LC A, molekulova hmotnost 45 kDa) a je-
jich filtrace glomeruly zavisi pravé na jejich molekulové hmotnosti (40 %
v pripadé LCk, 20 % v pfipadé LC A) (7). Za normalnich okolnostfje 99 %
profiltrovanych LC reabsorbovano (po vazbé na megalin/cubilinovy
receptorovy systém) a hydrolyzovano epitelem proximalnich tubuld
(prostfednictvim klatrin-dependentniho endozomo-lyzozomalniho sys-
tému) na aminokyseliny a peptidy. Jakakoli forma tubularniho poskozenf
snizuje reabsopci a degradaci LC, a tim zvysuje jejich exkreci. Pfi vzniku
LCCN hraje i pfes moznou Ucast dalSich patogenetickych mechanismd
Ustrednf roli zvysend koncentrace LC v moci (mechanismem zvysené
filtrace z krve, ale i poruchou zpétné resorpce). Pfi tézsim poskozeni
tubull dochazi po reabsorpci k intraceluldrni precipitaci LC, rupture
lyzozomd a bunécné smrti. FLC aktivuji kaspazu 3 a 9 v bunkach proxi-
malniho tubulu a vedou k jejich apoptdze prostfednictvim kindzy ASK1
(apoptosis signal-regulating kinase 1) (8). Pfic¢ina rozdilného plsobeni
paraproteinu u jednotlivych onemocnéni zlstavé stéle neobjasnéna,
je vsak ziejmé, ze zavisi (alespon z¢asti) na fyzikalnich a chemickych
vlastnostech paraproteinu.

Myelomova ledvina

Myelomovd ledvina (light chain cast nephropathy — LCCN) je nej-
Castgjsim typem poskozeni ledvin u MM (tvofi vice nez 30 % vsech
pripadd), ale soucasné zplsobuje az 90 % vsech akutnich rendlnich
selhani u nemocnych s MM. Prilis velké mnozstvi FLC filtrujicich se z krve
do moci nestaci rendInf proximalni tubuly zpétné resorbovat a FLC se
hromadi v distalnich tubulech, kde se véazi pres specifickou, aminoky-
seliny vazici doménu (CDR3) na Tamm-HorsfallGv protein (uromodulin).
Zde pak tvoff shluky (vélce) v luminu kandlkd s naslednym rozvojem
obstrukce, retrogradni dilatace a nekrozy tubull a celého nefronu. Tyto
zmeény jsou doprovéazeny vznikem tubulointersticidlniho zanétu (aktiva-
ce NF-kB a mitogen-aktivujicich proteinkindz s naslednym uvolnénim
cytokinl a chemokint atrahujicich zanétlivymi elementy) a produkcf
profibrogennich faktord, jako je TGFB (transformig growth factor),
a nékterych matrix proteindz, vysledkem ¢ehoz je vznik intersticidlnf
fibrozy (9). Obstrukce tubulll je principidlné vratnd, avsak pokud trva
po deldi dobu, nasleduje atrofie tubuld a intersticidIni fibréza. Akutni
poskozenfledvin tak pfejde do nevratného termindlnfho selhanfledvin.
Jako hornfhranice sFLC, kterd je jiz velmi rizikova pro rozvoj myelomové
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