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Renalni selhan u mnohocetného myelomu a jeho lécba

u hyperkalcemie a osteolytickych 1€z, které se mohou kumulovat u rendl-
niho selhani (napt. zolendronat). Nezanedbatelnym rizikovym faktorem
usnadnujicim precipitaci LC v tubulech mUze byt i hyperurikemie, které
je ufady nemocnych s MM pfitomna.

Laboratorni diagnostika postizeni ledvin
u MM aklinicka manifestace

U MM se mizeme setkat se Sirokym spektrem poruch rendlnich
funkci. Funkeni tubularni poruchy jsou vyrazem mirnéjsiho poskozeni
rendlnfho parenchymu. Mohou pfedchazet dlouhou dobu klinickym
projeviim zékladniho onemocnéni a jsou ziejmé relativné ¢astou
komplikaci, zfidka se viak porucha proximélniho tubulu manifestuje
jako kompletnf ziskany Fanconiho syndrom. Ten, pokud k jeho plné
manifestaci dojde, byl popsan takika vylu¢né u BJP typu LGk, Proximalni
funkeni syndromy nedosahujf klinicky vyznamné Urovné, stejné jako
porucha acidifika¢ni a koncentra¢ni schopnosti v pfipadé postizeni
distalniho tubulu. Nefroticky syndrom neni typicky pro nemocné s MM
(v nékterych souborech je udavan jen u 13 % nemocnych), pokud nenf
rendlni postizenf komplikovdno sou¢asnou pfitomnosti AL-amyloiddzy.
Rozvoj akutniho rendiniho selhdnf je ¢astéji popisovan u pacientt
s paraproteinem typu IgD ¢i u nemocnych s denni produkci FLC vy33i
nez10g (2).

Progndza celkového preziti je u MM zcela zdsadnim zplsobem
ovliviiovana pravé Urovni funkce ledvin. U pacientd s hodnotou krea-
tininu nizsi nez 130 umol/I je median preZitl 44 mésicl; pokud dojde
k akutnimu selhdnf ledvin, snizuje se az na 4 mésice (2, 14). K tomu,
aby se zabrénilo ireverzibilnimu rendinimu poskozent, je nutna rychla
diagnoza a pfedevsim zahajeni Ucinné lécby. Nejméné u poloviny
pacientll vede adekvatni lécebny postup ke zlepseni ¢i pIné restituci
renalnich funkci. Proces reparace rendlnich funkci maze byt dlouhodoby,
prdmeérné vice nez 100 dni. V sou¢asné dobé bylo pro MM navrzeno
nékolik prognostickych schémat, podle kterych prognézu onemoc-
néni ovliviiuje pfedeviim mnozstvi nddorové hmoty (posuzované
podle mnozstvi produkovaného paraproteinu, resp. FLC, podle hladin
32-mikroglobulinu, laktdtdehydrogendzy a sérového albuminu) a citli-
vost nddoru na chemoterapii (15). Dysfunkci nékterych organt pfi posti-
Zeni MM definuji kritéria CRAB (hyperkalcemie, rendini nedostate¢nost,
anémie a osteolytickd loziska ve skeletu) (16). Zda se, Ze klicovou roli pro
vyvoj onemocnéni z jeho benigni formy (MGUS) do manifestniho MM
maji genetické abnormality, zejména translokace ¢asti chromozomu
14 (t(14,16) (g32.33;23)) ¢i 4q16.3 (17). Tyto zmény vedou k deregulaci
klicovych genl s naslednou transformaci plazmatickych bunék do
maligniho klonu. Mezi cytokiny, které vyznamnym zptsobem zasahuijf
do patogeneze MM, patfi IL6, TNFa, ale také VEGF (vascular endothelial
growth factor) a IGF1 (insulin growth factor).

Ke standardni detekci monoklondini komponenty v séru (ale i moci)
slouzi elektroforéza bilkovin (ELFO), kterd je ale schopna detekovat
jen pfitomnost monoklondlniho proteinu produkovaného ve vétsim
mnozstvi (senzitivita metody se pohybuje na dolni hranice kolem
500-2000 mg/l). Metoda ale selhdva v pfipadé detekce FLC, jejichz
koncentrace se pohybuji kolem 10-20 mg/I. Zde je nutné pouZit né-
které z novéjsich metod, jako napf. metody Freelite. Imunofixace séra
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(imunoelektroforéza) je metoda senzitivnéjsi nez ELFO (spodni limit
detekce ma senzitivitu kolem 150-500 mg/l), ale neumoznuje kvan-
tifikovat mnozstvi produkovaného paraproteinu. Jako optimalni pro
zachyt monoklondlni komponenty se proto jevi kombinace vysetienf
imunofixace séra a koncentrace FLC s pomérem k/A v séru, kterd je
schopna odhalit 91-98 % vsech paraproteinemif (18, 19). Monitorace
sFLC je dnes jiZ rutinnim vysetfenim. Koncentrace sFLC je zavisld na
rendini funkci (exkrece ledvinami), a proto s klesajici glomeruldmi filtraci
stoupa koncentrace sFLC, ale jejich vzdjemny pomér (rFLC) se ménf
jen malo (18, 20). Vyrazné patologicky pomér mezi LC pak vypovida
o zavaznosti klonéIni produkce. Ukazuje se napt, ze rFLC < 0,125 a > 8 je
unemocnych s doutnajicim (@symptomatickym) MM spojen s polovi¢ni
délkou prezivaniv porovnanis témi, kde je rFLC v referen¢nim rozmezi.
Podobné rozdily v pfezivani pak byly zaznamenény i u nemocnych
se symptomatickym MM, kde $patna progndza byla spojena s rFLC
< 0,03 ¢ >3221).

Stanoveni koncentrace FLC v moci je mozné, nicméné v rutinni
diagnostice se neprovadi. Dlvodem je skute¢nost, ze kvantitativni po-
souzeni mnozstvi LC v moci je ovlivnéno renalni funkci a déle i velikosti
proteinurie (pfi vétsi proteinurii interferuje zejména albumin se zpétnym
vstfebavanim FLC pfes megalin/cubilovy systém a tudiz vylucovani
FLC do moci je zvysené). Oba tyto faktory mohou ovlivnit interpretaci
nalez{. Navic stanoveni mocovych FLC nezvysi jiz tak vysokou senzitivitu
kombinace testd imunofixace séra a sFLC.

Metodou umoznuijici pfesnou detekci typu paraproteinu obsahujici-
ho celé fetézce imunoglobulinl i jejich kvantifikaci je metoda Hevylite.
Je schopna detekovat tyto typy paraproteinu i v malém mnozstvi, cehoz
se vyuziva nejen pro diagnostiku, ale i pro detekci tzv. zbytkové choroby.
Vyhodou metody je to, Ze pfi stanoveni nékterych typd paraproteinu
nedochdz k interferenci s ostatnimi proteiny (napf. s transferinem u IgA
paraproteinemie), tak jak tomu muze byt u bézné elektroforézy séra.
Metoda je schopna odlisit produkci monoklonalnich imunoglobulind od
fyziologické polyklondIni produkce a vysledky nejsou ovlivnény drovni
rendlni funkce (na rozdil tfeba od koncentrace 32-mikroglobulinu).

Lécba akutniho renalniho selhani u MM

Pfi 16¢bé akutniho rendlniho selhani u MM je tfeba dodrZovat né-
které zésady, které mohou urychlit reparaci rendlni funkce.

1. Vyloucit precipitujici faktory, v¢etné vysazeni moznych nefro-
toxickych 1ékd (antibiotika, NSA, diuretika). Rychla Uprava dehydratace
je prvnim, ¢asto rozhodujicim terapeutickym zdsahem. Cilem je zajistit
dennf diurézu kolem 3 I. Zasadnf je také rychld Uprava hyperkalcemie.
Podavani furosemidu mlze byt v nékterych pfipadech nebezpecné,
zejména je-li nemocny soucasné dehydratovany. Volime proto i dalsf
postupy, mezi které patfi intravendzné podavané kortikoidy (Dexona
v dévce 40 mg/den 4 dny po sobé), intravendzni kalcitonin ¢i bisfo-
sfondty (klodronét ¢i pamidronat). Klodronat se u rendiniho selhani
doporucuje redukovat na 50 % davky, pamidronat nenf nutné redukovat.
V extrémnich pfipadech (koncentrace sérového kalcia nad 4 mmol/I,
event. i niz8 hladiny spojené s klinickymi projevy) je na misté akutni
hemodialyza. Nutna je i korekce hyperurikemie, ktera se Casto zlepsf ade-
kvatnf hydrataci a podavanim vyssich dvek alopurinolu &i rasburikézou.
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