2. Alkalizace moci. Zajisténi vylucovanf alkalické moci vyznamnym
zplsobem snizi tendenci LC k precipitaci a tvorbé vélcl v tubulech.
Podle z&vaznosti stavu volime bud intravendzni podavani natrium
hydrogenkarbonatu &i perordini substituci (Vitarsoda). Alkalizaci moci
zajisti i preparat Uralyt ¢i magistraliter pfipravené kalium citricum (cave
na riziko hyperkalemie).

3. Redukce sérovych a mocovych koncentraci paraproteinu.
Pti znalosti diagndzy zékladniho onemocnéni zahajujeme urychlené
cytostatickou terapii. Na rychlosti poklesu hladiny paraproteinu zavisf
piipadné obnoveni rendlni funkce. Rozhodujici jsou zejména prvni
3 tydny od vzniku onemocnéni. Dfive pouzivané rezimy zahrnovaly
zejména doxorubicin (vétdinou v kombinaci s vinkristinem a dexa-
metazonem - VAD), ¢i VAD doplnény o cyklofosfamid, a déle melfalan ¢i
cyklofosfamid v kombinaci s vysokodavkovanym dexametazonem (22).
Zlatym standardem lécby MM dnes jsou rezimy zalozené na inhibitorech
proteasomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib) v kombinaci s vysoko-
davkovanym dexametazonem, doplnéné ¢asto o cyklofosfamidem ¢i
doxorubicinem, a dale thalidomid a jeho derivaty, tzn. IMIDs (napf. le-
nalidomid ¢i pomalidomid), uZivané vétsinou jako druha linie terapie
(23, 24). Tyto 1éky velmi rychle a ucinné snizi produkci paraproteinu
inhibici nuklearniho faktoru kB, stimulaci apoptdzy plazmatickych bunék
a blokddou nékterych cytokind, zejména VEGF. Béhem nékolika malo
dni Ize pozorovat snizeni ¢i normalizaci hladiny paraproteinu v séru.
V pffpadé selhanf ledvin se dnes lé¢ebné rezimy na bazi bortezomibu
(napf. cyklofosfamid, bortezomib, dexamethazon — CVD) povazuiji za
kombinaci prvnivolby, a to nejen z ddvodu rychlého nastupu tcinku, ale
i proto, ze davky bortezomibu neni nutné redukovat pfi selhani ledvin
(25). Trojkombinace chemoterapie obsahujici bortezomib, dexametazon
a cyklofosfamid/doxorubicin/thalidomid je navic spojena s lep3i renainf
odpovédi na lé¢bu, nez kdyz se pouZije jen dvojkombinace (vétsinou
bortezomib s dexametazonem) (26).
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4. Symptomaticka terapie rendlnfho selhdni, vcetné metod extra-
korpordlni ocisty krve je nékdy nezbytnou soucasti komplexni 1é¢by.
Akutni HD je nutna zejména u anurickych nemocnych, kde hrozi hyper-
hydratace a v pfipadé t&zké hyperkalemie ¢i hyperkalcemie.

5. Plazmaferéza (PF). U pacientl s primomanifestaci onemocnént
Ci relapsem a vysokymi koncentracemi paraproteinu hrozi vznik hy-
perviskdzniho syndromu (obvykle pfi koncentraci celkové bilkoviny nad
100 g/1). Pii této komplikaci je jednoznacné indikovano proveden( PF,
kterd rychle snizf vysoké koncentrace bilkovin v séru. Pouziti této me-
tody i v 1écbé akutniho rendinfho selhdni zlstava nadéle kontroverzni,
prestoze se tento postup jevi jako patofyziologicky smysluplny. Nejvétsi
kontrolovana studie s 97 pacienty neukdzala zadny klinicky pffnos této
metody v [é¢bé selhani ledvin (27). Ddvodem nedostatecné efektivity
je pravdépodobné skute¢nost, Ze intravaskuldrmi kompartment obsa-
huje pouze 20-30 % celkového objemu FLC v organismu (ostatni jsou
deponovany extraceluldrné, zejména v intersticiu) a navic se béhem PF
odstranijen asi 65 % intravaskuldrnich FLC. To do zna¢né miry vysvétluje,
pro¢ ma PF jen omezeny Ucinek. Pozdéjsi prace Leunga et al ukdzala,
7e PF mUzZe mit pozitivni vliv na reparaci renalni funkce, a to za pred-
pokladu, Zze nemocny méa biopticky prokdzanou myelomovou ledvinu
a béhem lé¢by sériemi PF dojde k poklesu koncentrace sFLC alespon
050 % proti vychozi hodnoté (28). PouZit PF v soucasné lécbé akutniho
rendiniho selhdni u MM Ize akceptovat za situace, kdy nelze pouzit jinou
metodu odstranéni paraproteinu (dialyza s HCO membrénou) ¢&i tam,
kde tato metoda nema opodstatnéni (paraprotein tvofeny zejména
kompletnimi molekulami imunoglobulind s nizkou koncentraci FLC).

6. Dialyza s HCO membranou. Vsechny donedavna pouZzivané
pfistupy k extrakorpordini eliminaci FLC u MM ve smyslu lé¢by nebo
prevence myelomové ledviny se ukdzaly jako mélo efektivni. | pfi po-
uziti high-flux dialyzator( (HF-HD; velikost porl umoznuje prostup
molekul o velikosti 10-12 kDa). FLC témito pory neprochdzi, jelikoz jejich

Tab. 2. Charakteristika nejvétsich studif s high-cutoff dialyzou u nemocnych s mnohocetnym myelomem a selhdnim ledvin (upraveno podle (33))

Studie EuLITE MYRE

Pocet pacientu

98

Studijni populace

Nové diagnostikovany MM
Biopticky potvrzend myelomova ledvina
Koncentrace sFLC > 500 mg/I
Vyzadujici akutni HD

Novy ¢i dosud neléceny MM
Biopticky potvrzend myelomova ledvina
VyZadujici akutni HD

Chemoterapie Botrezomib Botrezomib
Doxorubicin Dexamethazon
Dexamethazon Cyklofosfamid (pfidan po 3 cyklech
dvojkombinace pfi nedostate¢né
hematologické odezvé)
HF-HD protokol Nejméné 4 h HD 3x tydné 5hHD

8 procedur v prvnich 10 dnech;
nasledné HD 3x tydné

HCO-HD protokol

Dva 1,1 m2 dialyzatory v sérii
6hod HD v den 0
8hod HD ve dny 2,3,5-7,9, 10
8hod HD obden po 12. dni lé¢by

Jeden 2,1 m? dialyzator
S5hod HD
8 HD v prvnich 10 dnech
HD 3krat tydné po 10. dnu lécby

Primarni cil

Dosazené vysledky

Nezévislost na HD ve 30. dni lécby
51,5 % HF-HD vs. 55,8 % HCO-HD (p = NS)

Nezdvislost na HD ve 30. dni [é¢by
33 9% HF-HD vs. 41 %
HCO-HD (p = NS)

Sekundarni cil

Dosazené vysledky

Névrat rendlni funkce béhem celého sledovani
66 % HF-HD vs. 58,1 % HCO-HD (p = NS)

Nezévislost na HD po 6 mésicich
35 9% HF-HD vs. 57 %
HCO-HD (p = 0,04)

MM — mnohocetny myelom, sFLC — sérové volné lehké fetézce, HD — hemodialyza, HF-HD — high-flux HD, HCO-HD - high-cutoff HD
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