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Renalni selhani u mnohocetného
myelomu a jeho lécba

Romana Rysava
Klinika nefrologie 1. LF UK a VFN Praha

Renalni selhani je zdvaznou komplikaci mnohocetného myelomu a néjakou formu ledvinného postizeni mize vyvinout
az 50 % pacientu s touto nejcastéjsi hematologickou malignitou. Etiologie poskozeni ledvin je multifaktorialni, ale za-
sadni roli hraje zvysena produkce volnych lehkych fetézc(, které se filtruji do moci a mohou zpUsobit rendlni selhani
v pfipadé masivniho postizeni distalniho tubulu (myelomova ledvina, light chain cast nephropathy), nebo plné vyvinuty
Fanconiho syndrom pfi poskozeni proximalniho tubulu (proximalni tubulopatie, light chain proximal tubulopathy).
Glomeruldrni poskozeni se nejcastéji projevuje jako AL-amyloiddza ¢i nemoc z ukladani lehkych fetézcUd; oboje se
manifestuje nefrotickym syndromem. Kromé symptomatické 1é¢by mize v¢asna a adekvatni chemoterapie, zamérena
na rychlé snizeni koncentrace lehkych fetézcu v séru, zabrénit rozvoji renalniho selhdni. V soucasné dobé Ize za timto
ucelem pouzit efektivni terapeutické postupy, kdy zejména trojkombinace l1é¢by obsahujici néktery z proteazomovych
inhibitor( (bortezomib, karfilzomib ¢i ixazomib) je schopna navodit hematologickou odpovéd béhem nékolika dni.
V pfipadé dobré hematologické odpovédi na lIé¢bu obnovi renalni funkci az 50 % pacientd s renalnim selhanim. Re-
paraci ledvinné funkce je mozné urychlit odstranovanim lehkych fetézc(i ze séra pomoci dialyzy s vysokopropustnou
membranou (HCO - high-cutoff dialyza). Pouzitim této metody Ize zvysit Sanci na odpoutani od dialyzy u vice jak 60 %
nemocnych s rendlnim selhdnim. Data z dosud publikovanych studii s HCO dialyzou (napf. studie MYRE) nepfinesla az
tak optimistické vysledky, jak se pavodné cekalo, nicméné Ize fici, ze terapie s HCO dialyzou je pro nékteré nemocné se
selhanim ledvin pfi myelomové ledviné pfinosem. | kdyz se celkovd prognéza nemocnych s mnohocetnym myelomem
a jejich prezivani dramaticky zlepsily, situace v pfipadé pfitomnosti selhani ledvin zlstava stale zadvaznou.

Klicova slova: bortezomib, dialyza s high-cutoff membranou, mnohocetny myelom, myelomova ledvina, rendlni selhani.

Renal failure in multiple myeloma and its treatment

Renal failure is a serious complication of multiple myeloma, and up to 50% of patients with this most frequent haematological
malignancy may develop some form of renal impairment. The aetiology of renal damage is multifactorial, but increased pro-
duction of free light chains that are filtered into the urine is crucial for the development of renal failure and could be associated
with distal tubule involvement (myeloma kidney, light chain cast nephropathy) or with fully developed Fanconi syndrome in
proximal tubule damage (proximal tubulopathy, light chain proximal tubulopathy). Glomerular damage most often manifests
as AL amyloidosis or light chain deposition disease; both cause severe nephrotic syndrome. Early and adequate chemotherapy
in association with symptomatic treatment can lead to rapid reduction of serum light chain concentration which is necessary
to prevent development of renal failure. At present, effective therapeutic procedures can be used for this purpose, where
especially a triple combination of treatment containing one of the proteasome inhibitors (bortezomib, carfilzomib or ixazo-
mib) is able to elicit a haematological response within a few days. If there is a good haematological response to treatment,
up to 50% of patients with renal failure will restore their renal function. Renal function repair can be accelerated by removing
light chains from serum by dialysis with high-cutoff membrane (HCO-HD). Using this procedure can increase the chance of
dialysis independence in more than 60% of patients with renal failure. Data from previously published studies on HCO-HD
(MYRE or EuLITE study) have not yielded as optimistic results as originally expected, however, HCO-HD could be beneficial
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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.

Key words: bortezomib, dialysis with high-cutoff membrane, multiple myeloma, cast nephropathy, renal failure.

Uvod

Mnohocetny myelom (MM), jinak také plazmocytom ¢i Kahlerova
choroba, je maligni onemocnéni z plazmatickych bunék s infiltraci
kostnf dfené. Tvoff asi 1 % véech malignit a az 10 % vSech 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/l) ma 20 % z nich a lé¢bu akutnf dialyzou vyZaduje skoro 10 %
nemocnych (1, 2). MM je nejcastéjsi malignitou zplsobujici poskozenf
ledvin a az 2 % nemocnych v pravidelném dialyza¢nim Iéceni (celosve-
tove vice nez 5000 novych nemocnych ro¢né) ma selhanf ledvin prave
v souvislosti s MM (3). Pacienti s MM a ireverzibilnim selhdnim ledvin
maji prokazatelné kratsi dobu preziti nez ti s MM a bez selhani ledvin, ale
vcas zahdjena adekvétni chemoterapie mdze vést k odpojeni od dialyzy
aZ u poloviny nemocnych (1, 2). Pacienti s terminalnim selhanim ledvin
v dialyza¢nim programu majf 2,77x vyssi riziko umrti 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 urcitym 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 pacientl 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-
tubuldri 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 tubularni a glomerularn{
bazalni membrané a mezangiu ve formé granularnich depozit (nemoc
z ukladénf lehkych retézcd, light chain deposition disease — LCDD)
nebo kondenzovat jako amyloidové fibrily ve sténé cév a glomeruld
(Al-amyloid6za). Méné Casto se mlizeme 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 monomert (LC k, molekulova
hmotnost 22,5 kDa) ¢i dimerd (LC A, molekulové hmotnost 45 kDa) a je-
jich filtrace glomeruly zavisi pravé na jejich molekulové hmotnosti (40 %
v pripadé LCk, 20 % v pfipadé LC \) (7). Za normalnich okolnostfje 99 %
profiltrovanych LC reabsorbovano (po vazbé na megalin/cubilinovy
receptorovy systém) a hydrolyzovadno epitelem proximalnich tubuld
(prostrednictvim 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 poskozenf
tubull dochdzi po reabsorpci k intraceluldrni precipitaci LC, rupture
lyzozomt 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). Pficina rozdilného plsobent
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-
Castejsim typem poskozeni ledvin u MM (tvofi vice nez 30 % vsech
pripadl), 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 distélnich tubulech, kde se véazi pres specifickou, aminoky-
seliny vazici doménu (CDR3) na Tamm-HorsfallGv protein (uromodulin).
Zde pak tvorf shluky (vélce) v luminu kandlkd s ndslednym rozvojem
obstrukce, retrogradni dilatace a nekrozy tubuld a celého nefronu. Tyto
zmeény jsou doprovéazeny vznikem tubulointersticidlniho zanétu (aktiva-
ce NF-kB a mitogen-aktivujicich proteinkindz s naslednym uvolnénim
cytokint a chemokinl atrahujicich zanétlivymi elementy) a produkcf
profibrogennich faktor(, jako je TGFB (transformig growth factor),
a nékterych matrix proteindz, vysledkem cehoz je vznik intersticialnf
fibrozy (9). Obstrukce tubulll je principidlné vratnd, avsak pokud trva
po delsi dobu, nasleduje atrofie tubuld a intersticidIni fibréza. Akutnf
poskozenfledvin tak pfejde do nevratného termindlnfho selhanfledvin.
Jako hornfhranice sFLC, kterd je jiz velmi rizikova pro rozvoj myelomové
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ledviny, se uvadi 500 mg/I. Proto je u viech nemocnych s nejasnym
akutnim selhdnim ledvin a koncentraci FLC nad 500 mg/I nutné tento
typ poskozenf ledvin zvazovat (10).

V histologickém obraze je tato forma charakterizovana nalezem
velkych, laminovanych vélcl v distélnich a sbérnych kanalcich, které jsou
tvoreny hlavné monoklondinimi LC, déle pak fibrinogenem, albuminem,
uromodulinem a polyklonalnimi LC (11). Valce byvaji obklopeny mno-
hojadernymi burikami, které vznikaji nejspise z makrofagt migrujicich
zintersticia. Casto v ledvinach nachazime riizny rozsah poskozent i pro-
ximalniho tubuldrniho epitelu, manifestujici se zejména akutni tubularni
nekrézou. Spolu s témito zménami mohou byt pfitomny i zndmky
intersticialni nefritidy. Imunofluorescen¢nim vysetfenim lze prokazat
monoklondlni depozita LC v bunkéach proximalnich tubull, podél ba-
zalnich membrén tubuld i v intersticiu. Rozsah zmén koreluje s poctem
valcy, ale nikoli s hladinou LC ¢&i sérovou koncentraci kreatininu.

AL-amyloiddza

Pro postizenfledvin u Al-amyloidézy je typické extraceluldrni ukla-
dani LC (dominantné \) v glomerulech ¢i cévni sténé glomeruldrnich
kapildr. Tato depozita se barvi pozitivné konzskou cervenf a vykazuji Zlu-
tozelené zbarveni pfi pozorovani v polarizacnim mikroskopu. Incidence
Al-amyloidézy se pohybuje kolem 10 pfipadd/1 milion. MM komplikuje
v 10-15 % pfipadl a dominantné postizenym orgdnem jsou ledviny,
coz se projevuje tézkym nefrotickym syndromem. Pokud jsou depozity
dominantné postiZzeny cévy, pak byva proteinurie mald a nemocni majf
spise znamky pokrocilé rendini insuficience (12).

Nemoc z ukladani lehkych Fetézcu
LCDD je onemocnéni s dominantni depozici LC k (typ I a IV) pre-
devsim v ledvinach, ale i jinych organech. Tato depozita se nebarvi
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konzskou cCerveni, maji vétsinou granuldrnf vzhled a predominantné
se ukladaji ve formé linedrnich depozit LC v bazalnich membranach
glomerull ¢i tubull. Depozita LC v ledvindch mohou vést k transformaci
mezangialnich bunék do myofibroblast(, které jsou zdrojem TGF{,
jenz je zodpovédny za zvysenou produkci extraceluldrni matrix (13).
U nemocnych s LCDD se MM vyskytuje az v 65 %, pficemz postizen{
ledvin se maze manifestovat jak nefrotickym syndromem, tak rychlym
zhorsovanim rendlni funkce s malymi mocovymi ndlezy (typicky rozdil
oproti Al-amyloiddze).

Dalsi faktory ovliviujici renalni funkci u MM

Na rozvoji rendlnf insuficience az selhani se uplatriuje fada rdznych
patogenetickych mechanismu (6). Nej¢astéjsi jsou hyperkalcemie, dehyd-
ratace a infekce. Uvedené mechanismy se mnohdy vzajemné potencui.
Hyperkalcemie se vyskytuje az u 25 % pacientd s MM. Je dlsledkem
zvysené kostni reabsorpce zpUsobené lokalni aktivaci osteoklastd, které
jsou stimulovany celou fadou cytokinC (napt. IL13). Dalsim faktorem je
zvysena viskozita krve pfi vysokych hladindch paraproteinu. Vyskytuje se
hlavné u IgM paraproteinemie a je spojena s neurologickymi pfiznaky
a krvacivymi komplikacemi. Vyznamnym faktorem méze byt i poda-
vani 1ékd s nefrotoxickym Ucinkem — nejcastéji aminoglykozidovych
antibiotik a nesteroidnich antirevmatik (NSA), ¢asto uzZivanych k 1é¢bé
algického syndromu u pacientt s osteolytickymi lézemi skeletu. ZvIasté
nebezpecné je jejich podavani u pacientd s preexistujicim renalnim
onemocnénim, kardidinim selhdvanim nebo pfi souc¢asné lécbé diuretiky.
Aplikace radiodiagnostickych latek je dnes mezi faktory pfispivajicimi ke
vzniku rendlnfho selhani uvadéna spise historicky. Dostate¢na prevence
dehydratace v obdobi pfipravy pfed vysetfenim a pouZiti nizkoosmo-
larnich ¢i izoosmolarnich kontrastnich latek riziko rendlniho poskozeni
minimalizuje. Nebezpecné mohou byt i nékteré bisfosfonaty podavané

Tab. 1. Nejcastejsi typy postizeni ledvin u mnohocetného myelomu (modifikovdno podle (6, 22, 38, 39))

Typ postizeni

Klinicka manifestace/histologické nalezy

Myelomova ledvina (light chain cast nephropathy — LCCN)

Hyalinnf rastrované valce v tubulech, poskozené tubularni bunky

Al-amyloidéza

Nefroticky syndrom; kongo pozitivita fibrildrnich depozit LC

Nemoc z ukladani lehkych retézcli (LCDD)

Tézka rendlni insuficience az selhdni; granuldrni depozita LC zejména
v tubulech

Nemoc z ukladani tézkych retézct (HCDD)

Nemoc z ukladéani tézkych retézct (HCDD)
Tézka renalni insuficience az selhani; depozita HC

LC proximaln{ tubulopatie (ligh chain proximal tubulopthy — LCPT)
B Fanconiho syndrom
B proximalni RTA

+ aminoacidurie, glykosurie, fosfaturie
Metabolicka acidoza

Renalni poskozeni se snizenim GF zplsobené:
B hyperkalcemif

B hyperviskozitou

B hyperurikemif

Hyperkalcemie
Vlysokd koncentrace celkové bilkoviny a imunoglobulind v plazmé
Hyperurikemie, tumor lysis syndrom

Proliferativni GN (nejcastéji s rysy MPGN)

Proliferativni GN s monoklonainimi depozity (PGNMID)
Kryolobulinemie I. typu
(3 nefropatie s monoklonalnimi depozity

Rabdomyolyza

Depozice LC ve svalech

Pyelonefritida/TIN

Imunodeficience s cetnymi infekcemi

Toxicita lécby

Bisfosfonaty (zolendronat, pamidronat)
Nesteroidni antiflogistika, diuretika, jodové kontrastni latky

Ostatni (imunotaktoidni GN, fibrildrni GN, crystal storing histiocytosis,
infiltrace plazmatickymi burikami)

Infiltrace ledvin plazmocyty, depozice LC intraceluldrné ¢i v glomerulech bez
kongo pozitivity

LC - light chain, HC — haevy chain, RTA - rendini tubuldrni acidéza, GF — glomeruldrni filtrace, GN — glomerulonefritida, TIN — tubulointersticidlni nefritida, MPGN —
membranoproliferativni GN; PGNMID — proliferative GN with monoclonal immunoglobulin deposits
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u hyperkalcemie a osteolytickych [ézi, které se mohou kumulovat u rendl-
niho selhadni (napr. zolendronat). Nezanedbatelnym rizikovym faktorem
usnadnujicim precipitaci LC v tubulech mUze byt i hyperurikemie, které
je ufady nemocnych s MM pfftomna.

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 castou
komplikaci, zfidka se vsak porucha proximalniho 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 nedosahuijf 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 souc¢asnou pfitomnosti AL-amyloiddzy.
Rozvoj akutniho rendiniho selhdni je ¢astéji popisovan u pacientd
s paraproteinem typu IgD ¢i u nemocnych s denni produkci FLC vy3si
nez 109 (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 preZiti 44 meésicl; pokud dojde
k akutnimu selhanf ledvin, snizuje se az na 4 mésice (2, 14). K tomu,
aby se zabranilo ireverzibilnimu rendlnimu poskozeni, je nutna rychla
diagnoza a pfedevsim zahajeni Ucinné lécby. Nejméné u poloviny
pacientll vede adekvatni lécebny postup ke zlepsenf ¢i pIné restituci
renalnich funkci. Proces reparace rendlnich funkci maze byt dlouhodoby,
pramerné vice nez 100 dni. V soucasné dobé bylo pro MM navrzeno
nékolik prognostickych schémat, podle kterych prognézu onemoc-
néni ovliviiuje pfedevsim mnozstvi nadorové 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 nedostatec¢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 zasahujf
do patogeneze MM, patfi IL6, TNFa, ale také VEGF (vascular endothelial
growth factor) a IGF1 (insulin growth factor).

Ke standardni detekci monoklondinf komponenty v séru (ale i moci)
slouzi elektroforéza bilkovin (ELFO), kterd je ale schopna detekovat
jen pfitomnost monoklondlniho proteinu produkovaného ve vetsim
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 vy3etienf
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 jiZz rutinnim vysetfenim. Koncentrace sFLC je zavisla na
rendlni funkci (exkrece ledvinami), a proto s klesajici glomeruldmi filtract
stoupa koncentrace sFLC, ale jejich vzdjemny pomér (rFLC) se ménf
jen malo (18, 20). Vyrazné patologicky pomér mezi LC pak vypovida
o zavaznosti klondIni produkce. Ukazuje se napt, ze rFLC < 0,125 a > 8 je
unemocnych s doutnajicim (@symptomatickym) MM spojen s polovi¢nf
délkou prezivaniv porovnani s 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 ¢i>32(21).

Stanoveni koncentrace FLC v moci je mozné, nicméné v rutinnf
diagnostice se neprovadi. Divodem je skute¢nost, ze kvantitativni po-
souzeni mnozstvi LC v mocije 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 umoznujici 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
nedochdzf k interferenci s ostatnimi proteiny (napf. s transferinem u IgA
paraproteinemie), tak jak tomu mdze byt u bézné elektroforézy séra.
Metoda je schopna odlisit produkci monoklonalnich imunoglobulind od
fyziologické polyklonéIni produkce a vysledky nejsou ovlivnény drovni
rendlni funkce (na rozdil treba od koncentrace 32-mikroglobulinu).

Lécba akutniho renalniho selhani u MM

Pfi 1é¢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 1ékl (antibiotika, NSA, diuretika). Rychla Uprava dehydratace
je prvnim, ¢asto rozhodujicim terapeutickym zdsahem. Cilem je zajistit
dennf diurézu kolem 3 I. Zasadnt 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 patff 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 nizs hladiny spojené s klinickymi projevy) je na misté akutni
hemodialyza. Nutna je i korekce hyperurikemie, ktera se asto zlepsf ade-
kvatnf hydratacia podavanim vyssich davek alopurinolu &i rasburikazou.
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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.
Pfi 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 vysokoddvkovanym dexametazonem (22).
Zlatym standardem lécby MM dnes jsou rezimy zalozené na inhibitorech
proteasomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib) v kombinaci s vysoko-
davkovanym dexametazonem, doplnéné casto o cyklofosfamidem ¢i
doxorubicinem, a dale thalidomid a jeho derivaty, tzn. IMIDs (napf. le-
nalidomid ¢i pomalidomid), uZivané vétsinou jako druhé linie terapie
(23, 24). Tyto Iéky 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 bézi bortezomibu
(napf. cyklofosfamid, bortezomib, dexamethazon — CVD) povazuiji za
kombinaci prvnivolby, a to nejen z ddvodu rychlého ndstupu 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 lepsi renainf
odpovédi na lécbu, 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 onemocnénti
¢i relapsem a vysokymi koncentracemi paraproteinu hrozf vznik hy-
perviskdzniho syndromu (obvykle pfi koncentraci celkové bilkoviny nad
100 g/I). Pri této komplikaci je jednoznacné indikovano provedenf PF,
kterd rychle snizf vysoké koncentrace bilkovin v séru. Pouzitf této me-
tody iv1écbé akutniho rendinfho selhdni zUstava 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 intravaskuldrni 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 ukdazala,
7e PF mUzZe mit pozitivni vliv na reparaci renalni funkce, a to za pred-
pokladu, ze nemocny méa biopticky prokdzanou myelomovou ledvinu
a béhem |é¢by sériemi PF dojde k poklesu koncentrace sFLC alespon
050 % proti vychozi hodnoté (28). PouZitl PF v soucasné lécbé akutniho
rendlniho selhdni u MM Ize akceptovat za situace, kdy nelze pouzit jinou
metodu odstranéni paraproteinu (dialyza s HCO membrénou) ¢i tam,
kde tato metoda nemd 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 neprochazi, 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 pacient

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
ViyZadujici 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 lécby

Jeden 2,1 m? dialyzator
5hod 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 retézce, HD — hemodialyza, HF-HD — high-flux HD, HCO-HD - high-cutoff HD

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

/ Vit Lék 2020; 66(7): 425-431 / VNITRNI LEKARSTVI




430 | PREHLEDOVE CLANKY

Rendlni selhan u mnohocetného myelomu a jeho lécba

molekulova hmotnost je vétsi (k 22,5 kDa, A 45 kDa). Relativné novym
terapeutickym pfistupem je dialyza s vysokopropustnou dialyzac¢ni
membranou (High-Cutoff dialyza — HCO-HD, napt. HCO1100-Theralite).
Uspofadani této membrdany a velikost jejich pérl umoznuje prostup
molekul o hmotnosti az 45 kDa, ¢imz se daff dosahovat podstatné
efektivnéjsiho odstranovani FLC v porovnani s jinymi dialyzatory. Navic
pfi sprdvném rozloZeni dialyzacniho schématu Ize odstranovat velkd
mnozstvi FLC, aniz by dochézelo k vyskytu jinak obvyklych nevyhod
plazmaferézy (ztrata bilkovin véetné koagulacnich faktord). Proteiny
s molekulovou hmotnosti nad 60 kDa jsou v krevnim fecisti velmi
efektivné zadrzovany. Dosazitelné absolutni mnozstvi filtrovanych FLC
zévisf na riznych faktorech: vychozi koncentraci FLC v séru, dialyzacnich
pratokovych parametrech, plose dialyztoru a ¢asovému rozestupu
mezi dialyza¢nimi procedurami.

Pfi zkoumanich in vitro byla porovnavéna dialyza¢ni membrana
HCO 1100 s HF filtry (cut-off hodnota do 12 kDa) a Super-HF filtry (cut-off
hodnota do 20 kDa) pfi kontrolovanych podminkach (29). V této studii
bylo dosazeno s HCO-HD 96% eliminace FLC k a 94% redukce FLC A.
Tato hodnota byla vyrazné vys3sf oproti viem ostatnim dialyzacnim
membrandm.

Pavodnfklinické pouziti HCO-HD (HCO 1100) ukazovalo velmi pozi-
tivni vysledky. Zakladnim predpokladem uUspéchu této 1é¢by je paralelni
podavani t¢inné chemoterapie. U¢inek chemoterapie je potencovan
zlepsenim funkce ledvin. Prace Hutchisona z roku 2007 a 2009 ukazuijf,
7e HCO-HD vede k obnoveni rendlni funkce u vice jak 80 % nemocnych
(v porovnani's 20 % pfi standardni lé¢bé low-fluxovymi kapildrami), coz
znamena vyznamné zlepdent kvality zivota nemocnych a snizenf jejich
mortality (29, 30). Velkou $anci na reparaci rendlni funkce maji zejména
tinemocni, u kterych dojde k normalizaci sFLC béhem prvnim 3 tydn(
od zahdjeni |é¢by. V opacném pfipadé Ize ocekdvat vyvoj ireverzibilnich,
zejména tubulointersticidlnich zmén. Podobna data pfinesla i studie
némeckych autord, kde ale nezavislou renaini funkci obnovilo jen
64,3 % nemocnych lécenych HCO-HD v porovnani's 29,4 % (p = 0,014)
pacientl lé¢enych konvencni dialyzou (31).

Velmi netrpeélivé se cekalo na vysledky 2 randomizovanych studi,
které porovnavaly efekt HCO-HD s HF-HD u nemocnych se selhanim
ledvin. Vysledky studif jsou ale kontroverzni. Studie MYRE prokazala
lepsi efekt HCO-HD na vyslednou rendlini funkci po 6 mésicich (32), ale
stejné jako studie EULITE (33) neukazala, Ze by lécba s HCO kapildrou
byla vyrazné lepsi neZ HF-HD po 30 dnech od zahdjenf 1é¢by. Srovnani
obou studif pfindsi Tab. 2. Studie se v nékterych charakteristikdch (ze-
jména podavana chemoterapie a zpUsob vedeni HCO-HD) lisi, a tak je
nelze pfesné porovnat. PfestoZe néktefi autofi na zakladé dostupnych
vysledkd téchto dvou studii nabadaji spise k rezervovanému pfistupu
klécbé HCO-HD (34), zd4 se, Ze by tato 1é¢bé prece jen mohla byt urcitou
nadgji na lepsi renalni funkci u fady pacient(. To potvrzuji i data z CR,
kde k reparaci renalni funkce u souboru 35 nemocnych doslo v 64,7 %
pripadl (Rysavé et al. abstrakt, 2nd IKMG meeting, 2015, La Rochelle) ¢i
data zjednoho centra v CR, kde se 21/30 nemocnych (70 %) odpoutalo
od dialyzacni 1é¢by pfi pouziti HCO-HD (Lachmanova et al. abstrakt,
37. kongres CNS, 2018, Praha). Na zavazné&jsi doporucent si nicméné
budeme muset pockat do vysledku publikacf daldich, vétsich studil.
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Z hlediska bezpecnosti nenf [é¢ba s HCO-HD spojena s zadnymi
kardiovaskularnimi nebo nepredvidatelnymi alergickymi reakcemi.
V dlsledku zvldstniho cut-off profilu membrany byla pozorovana ztréta
albuminu ve vysi asi 20-40 g pfi kazdé dialyze. Tato ztrata byla Uspésné
kompenzovana podanim lidského albuminu na konci dialyzy. Aplikace
dialyza¢ni membrany HCO 1100 se z hlediska pfistrojového vybaveni
avedeni zpUsobu dialyzy (pfistup k cévam, dialyza¢ni modul a dialyzat)
v zdsadé nelisi od standardnf dialyzy. Vedle ,normalniho” provadéni
dialyzy (eliminace uremickych toxin(, vyrovnavani krevnich elektrolytd
a objemového sniZenf) se u této dialyzacni membrany z krve navic
specificky a efektivné odstranuji prave FLC.

Progndéza nemocnych s MM,
lécba dialyzou a transplantabilita

Mezi faktory ovliviujici preziti v souboru 107 nemocnych s akutnim
rendlnim selhdnim u MM patfilo pouziti chemoterapie a dobra odpo-
véd' na lé¢bu (HR 0,21; P < 0,001), vstupni hodnota sérového albuminu
> 35g/I (HR 0,49, P = 0,02) a nezavislost na hemodialyze (HR 0,43;
P =0,005) po ukonceniindukenfi Ié¢by. Prdmérna doba preZiti jedincd
vtomto souboru byla 10,2 mésice (35). Zajimava data pfinesla i neddvno
publikovana feckd studie (26), kterd ukazala, ze: (i) vék pod 65 let byl
asociovan s vyssi pravdépodobnosti obnovy renéini funkce v porovnani
se starsimi jedinci (75 % vs. 38 %) a kratsi dobou do rendlni odpovédi
(51 vs. 336 dni), (i) u nemocnych nad 75 let byla rendini odpovéd za-
znamenana jen v 27 %, (i) u nemocnych s koncentracf patologickych
FLC > 9000 mg/I byl trend k mensi pravdépodobnosti a delSimu ¢asu
do obnovy rendini funkce a (iv) pacienti, kteff dosahli alespor\ parcialnf
hematologické odpovédi (nebo lepsi) po 2 mesicich 1é¢by, méli véts
pravdépodobnost obnovy rendlni funkce (68 % vs. 28 %).

Pokud dojde k termindlnimu renalnimu selhania nemocni's MM jsou
zafazenido PDL (pravidelné dialyzacnflécen), jsou z hlediska celkového
preziti na hemodialyze (HD) i peritonedini dialyze (PD) data srovnatelnd
(22). U nemocnych lécenych HD je pozorovan vétsi vyskyt hypotenze
a Castejsi problémy s AV fistuli (zejména je-li soucasné pritomna Al-
-amyloiddza). Pri lé¢bé PD je zase popisovan veétsi vyskyt infekénich
komplikaci. Na druhou stranu se predpoklada, ze béhem PD dochaz
u téchto nemocnych k odstrafiovéani vétsiho mnozstvi FLC ze séra, jelikoz
pory v peritoneu jsou vetsi nez u béznych dialyzac¢nich membran a FLC
se tedy snaze filtruji do peritoneéiniho roztoku. Celkové prezivani nemoc-
nych s MM v PDL ale nadale z(istdva neuspokojivé, jen 50 % nemocnych
s MM preziva v PDL déle nez rok a jen asi 25 % déle nez 3 roky. Rozdily
v prezivani mohou byt ovlivnény typem lécby, kterou nemocni dostali
v dobé vzniku onemocnéni &ijeho relapsu. Pokud byli [é¢eni konvencni
chemoterapif (v té dobé jesté bez bortezomibu), pak se medidn prezivani
v PDL pohyboval kolem 8 mésicll. Pokud nemocni podstoupili vysokodav-
kovanou chemoterapii (v¢etné ASCT), pak meéli 30% pravdépodobnost
na Sleté preziti v PDL. Obecné Ize fici, Ze pokud je u nemocnych s MM
dosazeno kompletnf hematologické remise (bez ohledu na typ podané
lécby), pak je jejich progndza v PDL vyrazné lepsi a prezivani az o polovinu
delsi nez u téch, kteff na lé¢bu neodpovi. Rendini selhdni by nemélo byt
ddvodem k tomu, aby tito nemocni (pokud spliujf ostatni kritéria) nebyli
léceni vysokodavkovanou chemoterapifi a ASCT. Naopak existuji data
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o tom, Ze celkové pfezivani u HD-dependentnich nemocnych a obdobf
bez relapsu je u nich pfi pouziti vysokodavkované lécby stejné, jako u téch
s normalni rendini funkci (36, 37). Jedinym rozdilem je davka melfalanu
podévaného v pfipravném rezimu, kterd se musi redukovat o 25-50 %
(i s ohledem na vek). Pokud u nemocnych v PDL pretrvava kompletni
remise MM, Ize u nich uvazovat i o transplantaci ledviny. Podminkou je
kompletni hematologicka remise (negativni priikaz paraproteinu v séru,
normalni pocet plazmatickych bunék v kostni dfeni) a stabilizace ¢i Ustup
osteolytickych zmén na skeletu. IdedIni je, pokud remise trva 3 roky, za
minimum je povazovan 1 rok (5). Tito nemocnf jsou po transplantaci

ledviny ve zvyseném riziku relapsu MM z d@vodu uzivaniimunosuprese,
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