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zda subjektivní vyhodnocení účinnosti jednotlivých strategií je 
dostatečně senzitivní nástroj k detekci významných rozdílů. Jiným 
aspektem je absence vyhodnocení skutečně dlouhodobých důsledků 
různých přístupů k  léčbě. V neposlední řadě je důležité zmínit, 
že studie nezahrnovala pacienty se vstupní sérovou koncentrací 
kreatininu ≥ 265 μmol/l ani pacienty, u nichž dochází k významné 
rezistenci k diuretické léčbě. Na tyto pacienty nelze výsledky studie 
automaticky přenést. Tato skupina představuje mimořádnou výzvu 
v klinické praxi a velmi často je nutno, i s přihlédnutím k etickým 
aspektům, volit alternativní invazivní způsoby, např. kontinuální 
hemodialyzační a ultrafiltrační léčbu. Přes uvedené limity je ko‑
mentovaná studie zcela zásadním odrazovým můstkem nejen pro 
klinickou praxi, ale i pro další výzkum, zaměřený na opti malizaci 
a zejména dlouhodobé důsledky rutinně používaných terapeutic‑

kých postupů. Je pravděpodobné, že definování cílů léčby (např. 
kontrola kongesce) je důležitější než způsob (např. kontinuální 
versus bolusové diuretikum) či rychlost jejich dosažení. Strategie 
diuretické terapie u nemocných s kardiorenálním syndromem by 
měla tuto skutečnost odrážet.
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Žena, narozená roku 1939 (160 cm, 92…104 kg), s anamné‑
zou arteriální hypertenze od roku 1980 a cholecystektomie, 

byla v roce 2004 (ve věku 65 let) doporučena k nefrologickému 
vyšetření pro těžko korigovatelnou hypertenzi. Byl zjištěn ne‑
frotický syndrom s proteinurií 8 g/24 h, s hypalbuminémií 27 g/l, 
s  hypercholesterolémií 6,5  mmol/l, dále anémie s  Hb 106  g/l 
a snížení glomerulární filtrace se sérovou koncentrací kreatininu 
199 µmol/l (eGF 0,36 ml/s dle MDRD). Byla provedena renální 
biopsie s  průkazem nemoci lehkých řetězců kappa (LCDD), 
hodnota volných lehkých řetězců kappa (FLC) byla 276 mg/l.

U  nemocné bylo provedeno hematologické vyšetření, nebyla 
splněna kritéria pro diagnózu myelomu a specifická hematologická 
léčba nebyla indikována. Rtg ani MR vyšetřením nebyla prokázána 
kostní ložiska. Byla zahájena cyklická pulsní léčba dexamethasonem 
ve 28denních cyklech v dávce 40 mg denně p.o. po dobu čtyř dnů 
vždy od 1. do 4. dne cyklu. Tyto cykly byly aplikovány čtyři a pak 
pokračovala udržovací léčba prednisonem v dávce 10 mg denně.

Léčba vedla k navození parciální remise trvající přes tři roky. 
Po tuto dobu kolísala proteinurie v rozmezí 0–1,3 g/24 h, sérové 
koncentrace albuminu v  rozmezí 39–47  g/l a  kreatininu v  roz‑
mezí 120–200 µmol/l s  výjimkou jednoho měření v  roce 2006, 
kdy při infektu sérová koncentrace kreatininu stoupla přechodně 
na 278 µmol/l. Koncentrace hemoglobinu kolísala mezi 109–122 g/l, 
hodnota FLC mezi 46–151 mg/l. Klinický stav pacientky byl po tyto 
tři roky převážně dobrý.

Od roku 2007 byl při pravidelných kontrolách zjištěn postupný 
rozvoj relapsu onemocnění se vzestupem proteinurie (roku 2008) 
až 9,9 g/24 h, s hypalbuminémií 32 g/l, s anémií (Hb 95 g/l), bez 
zřetelného zhoršení glomerulární filtrace (s‑kreatinin 201 µmol/l). 
Restagingem opět nebyl prokázán myelom.

Po poradě s hematologem byla v roce 2008 opět zahájena stejná 
cyklická pulsní léčba s  dexamethasonem a  prednisonem jako 
v roce 2004. Léčba byla po třetím cyklu komplikována rozvojem 
retence tekutin s anasarkou, zhoršením anémie a rozvojem blíže 
nespecifikované infekce, kterou se podařilo zvládnout kombinací 

antibiotik a  antimykotik. Dřívější porucha glukózové tolerance 
progredovala a rozvinul se diabetes mellitus. V cyklické pulsní léčbě 
jsme po rozvoji těchto komplikací již nepokračovali, navázali jsme 
pouze prednisonem nejprve 20 mg denně, posléze 10 mg denně.

Parciální remise trvala necelý rok, poté docházelo opět k vze‑
stupu proteinurie a k výraznému zhoršování arteriální hypertenze, 
která byla obtížně korigovatelná. V roce 2010 došlo k rychlému 
zhoršování funkce ledvin se vzestupem s‑kreatininu na 464 µmol/l. 
Tento vývoj byl provázen prudkým vzestupem hodnoty FLC 
na 743 mg/l. Byl opět proveden restaging hematologického one‑
mocnění, jehož klasifikace zůstala stejná.

Vzhledem k neuspokojivému vývoji byla změněna léčebná stra‑
tegie a zahájena kombinovaná cyklická pulsní léčba melfalanem 
a dexamethasonem. Melfalan jsme podávali v redukované dávce 
vzhledem ke snížené funkci ledvin – 12 mg/den (0,12 mg/kg/den, 
5,7 mg/m2 tělesného povrchu a den) vždy 1.–4. den cyklu, dexa‑
methason ve stejných dávkách jako při předcházejících léčebných 
kúrách. Bylo podáno celkem pět cyklů a poté aplikována udržovací 
léčba prednisonem v dávce 5 mg denně, posléze 2,5 mg denně. 
Léčba byla komplikována retencí tekutin s rozvojem anasarky a duš‑
nosti; tuto komplikaci jsme zvládli diuretiky a vedla k prodloužení 
intervalu mezi dvěma léčebnými cykly, ale nikoli k přerušení léčby.

Po zahájení léčby došlo k prudkému poklesu FLC na 146…36 mg/l, 
naproti tomu zprvu pokračoval vzestup s‑kreatininu na maximální 
hladinu 652 µmol/l, následovaný poklesem na 271 µmol/l. Protein‑
urie ještě stoupla na maximální hodnotu 7,5 g/24 h a pak poklesla 
na 1,5 g/24 h. Sérová koncentrace albuminu stoupla z 28 g/l na 43 g/l. 
Od ukončení léčby v březnu 2011 dosud je stav pacientky stabilní, 
poslední proteinurie je 1,5 g/24 h, s‑albumin 44 g/l, s‑kreati nin 
298 µmol/l, eGF 0,22 ml/s dle MDRD, FLC 36 mg/l (vývoj labora‑
torních hodnot – viz tab.). Klinický stav pacientky je dobrý.

Vedle uvedeného byla pacientka léčena též antihypertenzivy, 
alopurinolem, omeprazolem, železem, angiagregační dávkou ky‑
seliny acetylsalicylové, kalciem, furosemidem, hypolipidemikem, 
levothyroxinem a erytropoézu stimulujícími léky.
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Nemoc lehkých řetězců (LCDD) patří mezi tři nejčastější formy 
postižení ledvin u monoklonálních gamapatií. Poškození ledvin 
je u  těchto onemocnění podmíněno přítomností paraproteinu, 
produkovaného patologickým klonem plazmatických buněk, který 
je specifickým způsobem deponován v  renální tkáni. Oborově 
stojí problematika na hranici hematologie a nefrologie. U části 
nemocných se onemocnění manifestují primárně poškozením 
ledvin, nejčastěji nefrotickým syndromem nebo poklesem 
glomerulární filtrace, který může různou rychlostí progredovat. 
Nemocný je pro tyto příznaky vyšetřen nefrologem a na základě 
renální biopsie je diagnostikováno specifické onemocnění ledvin 
spolu s  monoklonální gamapatií. Zásadním krokem je pak 
provedení dalších vyšetření (stanovení paraproteinu v  séru 
a  v  moči, periferní krevní obraz, stanovení sérové kalcémie, 
aspirace nebo trepanobiopsie kostní dřeně, RTG nebo MR skeletu 
ke zhodnocení jeho ložiskového postižení) a klasifikace onemocně‑
ní. Jsou‑li splněna kritéria pro diagnózu mnohočetného myelomu, 
probíhá léčba podle příslušných léčebných schémat. Mnohočetný 
myelom se prokazuje u většiny nemocných s myelomovou ledvi‑
nou, u 65 % nemocných s LCDD a u 10–20 % nemocných s AL 
amyloidózou ledvin.

U nemocných s monoklonálními gamapatiemi bez prokázaného 
myelomu není zatím léčba renálního postižení standardizovaná. 
Za základ léčby lze považovat postupy zaměřené na potlačení 
produkce paraproteinu patologickými plazmatickými buňkami. 
V případě akutně se rozvíjejícího selhání ledvin může hrát roli také 
hydratace a úprava hyperkalcémie. V budoucnosti může narůstat 
význam léčebných postupů zaměřených též na jiné patofyziologic‑
ké aspekty těchto onemocnění. Jde zejména o snahu o eliminaci již 
vytvořeného paraproteinu z cirkulace, snahu o omezení depozice 
paraproteinu v renální tkáni, snahu o odstranění již deponované‑
ho paraproteinu z tkání, nebo o ovlivnění dalších patogenetických 
mechanismů spojených s poškozením ledvin.

V monitoraci nemocných s monoklonální gamapatií lze s výho‑
dou využít sledování sérových koncentrací volných lehkých řetězců 
kappa a lambda. Fyziologická polyklonální produkce je charakte‑
rizována fyziologickým poměrem koncentrací obou typů řetězců, 
zatímco patologická monoklonální produkce je charakteristická 
vychýlením tohoto poměru ve prospěch toho typu řetězců, který 
produkují patologické plazmatické buňky. Při snížení glomerulární 

filtrace stoupá sérová koncentrace obou typů řetězců, protože klesá 
jejich vylučování do moči, ale jejich poměr se nemění.

U naší nemocné bylo nefrologické vyšetření indikováno z důvo‑
du akcelerace hypertenze, nefrotického syndromu a poklesu glome‑
rulární filtrace. Na základě renální biopsie byla diagnostikována 
LCDD, ale nebyl prokázán mnohočetný myelom. Za této situace 
jsme se rozhodli k  léčbě pulsy dexamethasonu. Tato léčba byla 
účinná a nemocnou dobře tolerovaná. Došlo k potlačení produkce 
paraproteinu, což lze demonstrovat poklesem hladiny volných 
lehkých řetězců kappa a zlepšením poměru řetězců kappa/lamb‑
da. Došlo ke  zlepšení laboratorních známek postižení ledvin 
s poklesem proteinurie, s normalizací albuminémie, s poklesem 
s‑kreatininu, zlepšila se též anémie. Efekt léčby se udržel po dobu 
více než tří let, poté došlo k relapsu onemocnění a opakování stejné 
léčby nepřineslo kýžený výsledek. Proto jsme se posléze, v situaci 
prudce se zhoršující funkce ledvin, rozhodli ke kombinované pulsní 
léčbě dexamethasonem a melfalanem. Tato léčba vedla k rychlému 
a velmi výraznému účinku se stabilizací funkce ledvin a s ústu‑účinku se stabilizací funkce ledvin a s ústu‑ se stabilizací funkce ledvin a s ústu‑
pem nefrotického syndromu. Nežádoucí účinky byly přijatelné. 
Od skončení pulsní léčby ještě neuplynul ani rok a nemůžeme 
předpovědět, jak dlouho bude navozená remise trvat.

V literatuře jsou popsány různé léčebné postupy v případě LCDD 
bez myelomu. Bylo publikováno několik malých studií, v nichž bylo 
dosaženo příznivého výsledku vysokodávkovanou chemoterapií 
s autologní transplantací kmenových buněk (HDT‑ASCT). Ka‑
suisticky bylo po této léčbě popsáno vymizení renálních depozit 
lehkých řetězců. Problémem léčby je její toxicita. Hlavním cílem 
léčby je prevence selhání ledvin, protože extrarenální postižení je 
u LCDD zřídka klinicky významné. Z tohoto pohledu se léčba, 
spojená s více než 10% periprocedurální mortalitou, může jevit 
problematická. Stojí za to připomenout, že superiorita HDT‑ASCT 
proti pulsní léčbě melfalanem a dexamethasonem nebyla prokázá‑
na u AL amyloidózy, tedy choroby spojené s mnohem závažnějším 
extrarenálním postižením než LCDD.

V kasuistických sděleních bylo popsáno úspěšné využití thalido‑
midu a bortezomibu v léčbě LCDD. Tato léčba je jistě slibná, ale je 
nákladná a v našich podmínkách je pro pacienty bez prokázaného 
myelomu obtížně dostupná.

Závěr: V kasuistice je popsána léčba LCDD pulsy dexametha‑sy dexametha‑
sonu a při relapsu onemocnění pulsy melfalanu a dexamethasonu. 
Léčba vedla k remisi nefrotického syndromu a zabránila progresi 
do selhání ledvin.

Tabulka Vývoj laboratorních hodnot v čase u nemocné s LCDD

FLC-K 
(mg/l)

FLC-L 
(mg/l)

K/L s-Krea  
(μmol/l)

PU 
(g/l)

PCR  
(g/mol kreat.)

s-Alb 
(g/l)

Hb 
(g/l)

s-β2m 
(mg/l)

VII/04 276,6 15,2 18,20 280 4,48 426,7 27 99 4,9

IX/04 420,8 18,2 23,07 160 0,65 97,0 115

XI/04 132,7 16,1 8,20 173 0,58 76,3 42 122

IV/05 151,6 13,5 11,21 136 0,78 200,0 42 120 3,2

X/05 46,8 11,8 3,97 126 0,26 57,8 47 125

III/07 122,0 12,4 9,84 124 0,33 56,9 46 114

V/08 99,6 14,7 3,87 191 4,73 860,0 38 72 3,3

VI/10 708,0 12,4 57,10 192 3,32 592,9 28 98 6,9

X/10 743,0 8,8 61,40 428 
652

1,80 642,9 28 82 8,7

XI/10 146,0 10,8 13,52 411 1,00 285,7 35 99 14,2

III/11 36,8 23,1 3,16 289 1,37 244,6 42 92 13,9

V/11 37,4 20,1 1,86 325 96

VII/11 36,3 20,0 1,82 271 43 113

FLC‑K – volné lehké řetězce kappa, FLC‑L – volné lehké řetězce lambda, K/L – poměr kappa/lambda, s‑Krea – sérová koncentrace kreatininu, PU – proteinurie, 
PCR – poměr protein/kreatinin v moči, s‑Alb – sérová koncentrace albuminu, Hb – koncentrace hemoglobinu v krvi, s‑β2m – sérová koncentrace β2‑mikroglobulinu
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Pacientka s IgA nefropatií a těžkou, pravděpodobně sekundární arteriální 
hypertenzí

Menšíková Jitka1, Havrda Martin1, 3, Vernerová Zdeňka4, Rychlík Ivan2, 3

1 I. interní klinika 3. LF UK a FNKV, Praha, 2 II. interní klinika 3. LF UK a FNKV, Praha,  
3 Dialyzační středisko Fresenius Medical Care, Praha 10, 4 Ústav patologie 3. LF UK a FNKV, Praha

Pacientce, 36leté ženě, byl v listopadu 2001 u praktického lékaře na‑
měřen krevní tlak 200/110 mm Hg. Pacientka trpěla v posledních 
dvou letech občasnými bolestmi hlavy – TK ale v tomto období 
měřen nebyl. Byla zahájena antihypertenzní terapie: Prestarium 
4 mg ½‑0‑0, Atenolol 25 mg 1‑0‑0. Pacientka užívala na hypertenzi 
přechodně také homeopatika. V listopadu 2002 byla hospitalizo‑
vána na spádovém interním oddělení pro akceleraci hypertenze, 
bolesti hlavy a zvracení.

V rodinné anamnéze byl zajímavý údaj o otci pacientky, který 
měl arteriální hypertenzi od svých 25 let, dysplazii jedné ledviny 
a byl operován pro nefrolitiázu. Pacientka byla vdaná, měla dvě 
zdravé děti, byla nekuřačka.

V objektivním nálezu byl zjištěn TK 190/90 mm Hg, jinak bylo fy‑
zikální vyšetření normální: BMI 22,1, diuréza 1 750 ml, GF 0,51 ml/s, 
proteinurie 3,79 g/l, U‑leu 5–10, kultivace moči negativní, urea 
12,7 mmol/l, kreatinin 361 µmol/l, kyselina močová 554 µmol/l, 
celkový cholesterol 6,66 mmol/l, LDL 4,68 mmol/l, celková bílkovina 
56 g/l, albumin 33,6 g/l. Krevní obraz, mineralogram, CRP, glykémie, 
bilirubin; ALT; AST; GGT; ALP, štítná žláza, EKG – v normě.

Sonograficky byly ledviny normální velikosti s normální šíří kůry, 
nespecifické strukturální změny parenchymu bilaterálně, steatóza 
jater. Echokardiografie odhalila koncentrickou hypertrofii LK; zsLK 
13 mm, EF 62 % s normální diastolickou funkcí. Oční pozadí beze 
změn. Doporučená medikace: Prestarium 4  mg 1‑0‑0, Atenolol 
25 mg 1‑0‑0, Furon 40 mg ½‑0‑0.

Pacientka byla doporučena na nefrologické pracoviště, kde byla 
provedena biopsie ledvin s nálezem difuzní mesangioproliferativní 
IgA nefropatie s významnými hypertonickými vaskulárními změ‑
nami a s výraznou atrofií parenchymu.

Nemocná setrvávala velmi dlouhou dobu v negativním postoji 
k zahájení dialýzy, ačkoli byla opakovaně poučena o rizikách tohoto 

rozhodnutí. V transplantačním centru proběhlo vyšetření k pre‑
emptivní transplantaci ledvin, ke zvážení příbuzenské transplan‑
tace, ale vhodný dárce nebyl nalezen.

V srpnu 2005 byla pacientka v terminální fázi chronického one‑
mocnění ledvin. Měla chronickou hyperkalémii (5,6 mmol/l), kom‑
penzovanou metabolickou acidózu, hyperfosfatémii (2,23 mmol/l) 
a  progredující sekundární hyperparatyreózu, renální anémii 
(Hb 94 g/l) – zahájena léčba ESA.

Jako metoda náhrady funkce ledvin zvolena peritoneální dialýza, 
pacientka byla zařazena do čekací listiny na transplantaci ledviny. 
Pacientka podepsala negativní revers k zahájení dialyzační léčby 
z estetických důvodů – odpor k a.v. fistuli na předloktí, odpor k pe‑
ritoneálnímu katétru vyúsťujícímu v podbřišku. Se zahájením peri‑
toneální dialýzy souhlasila až v říjnu 2005, kdy měla s‑K 6,0 mmol/l, 
s‑ureu 26,4 mmol/l, s‑kreatinin 1 017 µmol/l (obr. 1).

Z estetických důvodů byl katétr vyveden atypicky. Tenckoffův 
stočený peritoneální katétr 62  cm byl subkutánně prodloužen 
pomocí titanové spojky a  druhého katétru a  vyveden dlouhým 
podkožním tunelem k vyústění na pravém boku ve střední axilární 
čáře (obr. 2). Byla zahájena peritoneální dialýza bez komplikací.

V květnu 2006 proběhla transplantace kadaverózní ledviny s dob‑
rým rozvojem funkce štěpu, sérová koncentrace kreatininu klesla 
na 120 µmol/l. Pacientka byla léčena trojkombinací imunosupresiv: 
tacrolimus, mykofenoát mofetil, prednison.

 Q KOMENTÁŘ 
MUDr. Martin Havrda

IgA nefropatie je nejčastější typ primární glomerulonefritidy 
v rozvinutých zemích. Jejím charakteristickým znakem jsou de‑
pozita imunokomplexů obsahujících imunoglobuliny IgA, která 
se nacházejí zejména v mesangiu. Přítomnost těchto depozit je 
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Obr. 1 Vývoj parametrů - systolického TK a sérových koncentrací kreatini-
nu a urey - v čase. Šipkami je označena doba, kdy pacientka souhlasila se 
zahájením peritoneální dialýzy, a doba provedení transplantace ledviny.

Obr. 2 Vyústění peritoneálního katétru v pravostranné střední axilární 
čáře. V pravé části obrázku laterálně od pupku je patrno místo (jizva), kde 
jsou v podkoží titanovou spojkou napojeny dvě části katétru.


