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Zena, narozend roku 1939 (160 cm, 92...104 kg), s anamné-

zou arterialni hypertenze od roku 1980 a cholecystektomie,
byla v roce 2004 (ve véku 65 let) doporucena k nefrologickému
vySetieni pro tézko korigovatelnou hypertenzi. Byl zjistén ne-
froticky syndrom s proteinurii 8 g/24 h, s hypalbuminémii 27 g/1,
s hypercholesterolémii 6,5 mmol/l, ddle anémie s Hb 106 g/l
a snizeni glomerularni filtrace se sérovou koncentraci kreatininu
199 pmol/l (eGF 0,36 ml/s dle MDRD). Byla provedena renalni
biopsie s pritkazem nemoci lehkych fetézcti kappa (LCDD),
hodnota volnych lehkych fetézct kappa (FLC) byla 276 mg/1.

U nemocné bylo provedeno hematologické vysetfeni, nebyla
splnéna kritéria pro diagnézu myelomu a specificka hematologicka
lécba nebyla indikovana. Rtg ani MR vy$etifenim nebyla prokazana
kostniloziska. Byla zahdjena cyklicka pulsnilécba dexamethasonem
ve 28dennich cyklech v dévce 40 mg denné p.o. po dobu ¢tyf dnt
vzdy od 1. do 4. dne cyklu. Tyto cykly byly aplikovany ¢tyfi a pak
pokracovala udrzovaci lé¢ba prednisonem v dévce 10 mg denné.

Lécba vedla k navozeni parcialni remise trvajici pres tfi roky.
Po tuto dobu kolisala proteinurie v rozmezi 0-1,3 g/24 h, sérové
koncentrace albuminu v rozmezi 39-47 g/l a kreatininu v roz-
mezi 120-200 pmol/l s vyjimkou jednoho méfeni v roce 2006,
kdy pri infektu sérova koncentrace kreatininu stoupla prechodné
na 278 pmol/l. Koncentrace hemoglobinu kolisala mezi 109-122 g/l
hodnota FLC mezi 46-151 mg/1. Klinicky stav pacientky byl po tyto
tri roky prevazné dobry.

Od roku 2007 byl pri pravidelnych kontrolach zjistén postupny
rozvoj relapsu onemocnéni se vzestupem proteinurie (roku 2008)
az 9,9 g/24 h, s hypalbuminémii 32 g/l, s anémii (Hb 95 g/1), bez
ztetelného zhorseni glomerularni filtrace (s-kreatinin 201 pmol/l).
Restagingem opét nebyl prokazan myelom.

Po poradé s hematologem byla v roce 2008 opét zahdjena stejna
cyklicka pulsni lécba s dexamethasonem a prednisonem jako
v roce 2004. Lécba byla po tretim cyklu komplikovana rozvojem
retence tekutin s anasarkou, zhor§enim anémie a rozvojem blize
nespecifikované infekce, kterou se podatilo zvladnout kombinaci

VVVVVV

progredovala a rozvinul se diabetes mellitus. V cyklické pulsnilécbé
jsme po rozvoji téchto komplikaci jiz nepokracovali, navézali jsme
pouze prednisonem nejprve 20 mg denné, posléze 10 mg denné.

Parcialni remise trvala necely rok, poté dochazelo opét k vze-
stupu proteinurie a k vyraznému zhor$ovani arterialni hypertenze,
ktera byla obtizné korigovatelna. V roce 2010 doslo k rychlému
zhorsovani funkce ledvin se vzestupem s-kreatininu na 464 pmol/l.
Tento vyvoj byl provazen prudkym vzestupem hodnoty FLC
na 743 mg/l. Byl opét proveden restaging hematologického one-
mocnéni, jehoz klasifikace ztistala stejna.

Vzhledem k neuspokojivému vyvoji byla zménéna lé¢ebna stra-
tegie a zahdjena kombinovana cyklickd pulsni 1é¢ba melfalanem
a dexamethasonem. Melfalan jsme podavali v redukované davce
vzhledem ke snizené funkciledvin — 12 mg/den (0,12 mg/kg/den,
5,7 mg/m? télesného povrchu a den) vzdy 1.-4. den cyklu, dexa-
methason ve stejnych davkach jako pri predchazejicich lé¢ebnych
kuarach. Bylo podano celkem pét cykli a poté aplikovana udrzovaci
lé¢ba prednisonem v dévce 5 mg denné, posléze 2,5 mg denné.
Lécba byla komplikovana retenci tekutin s rozvojem anasarky a dus-
nosti; tuto komplikaci jsme zvladli diuretiky a vedla k prodlouzeni
intervalu mezi dvéma lé¢ebnymi cykly, ale nikoli k prerusenilécby.

Po zahdjenilécby doslo k prudkému poklesu FLC na 146...36 mg/l,
naproti tomu zprvu pokracoval vzestup s-kreatininu na maximalni
hladinu 652 umol/l, nasledovany poklesem na 271 pmol/l. Protein-
urie jesté stoupla na maximalni hodnotu 7,5 g/24 h a pak poklesla
na 1,5 g/24 h. Sérova koncentrace albuminu stoupla z 28 g/l na 43 g/1.
Od ukonceni lécby v breznu 2011 dosud je stav pacientky stabilni,
posledni proteinurie je 1,5 g/24 h, s-albumin 44 g/l, s-kreatinin
298 pumol/l, eGF 0,22 ml/s dle MDRD, FLC 36 mg/1 (vyvoj labora-
tornich hodnot - viz tab.). Klinicky stav pacientky je dobry.

Vedle uvedeného byla pacientka lécena téz antihypertenzivy,
alopurinolem, omeprazolem, zelezem, angiagregacni davkou ky-
seliny acetylsalicylové, kalciem, furosemidem, hypolipidemikem,
levothyroxinem a erytropoézu stimulujicimi 1éky.
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Tabulka Vyvoj laboratornich hodnot v éase u nemocné s LCDD

FLC-K FLC-L K/L s-Krea

(mgfl) (mg/l) (umol/l)
VII/04 276,6 15,2 18,20 280
1X/04 420,8 18,2 23,07 160
XI/04 132,7 16,1 8,20 173
1IV/05 151,6 13,5 11,21 136
X/05 46,8 11,8 3,97 126
111/07 122,0 12,4 9,84 124
V/08 99,6 14,7 3,87 191
VI/10 708,0 12,4 57,10 192
X/10 743,0 8,8 61,40 428
652
XI/10 146,0 10,8 13,52 411
/11 36,8 23,1 3,16 289
V/11 37,4 20,1 1,86 325
VII/11 36,3 20,0 1,82 271

PU PCR s-Alb Hb s-B,m
(g) (g/mol kreat.) (a/l) (g) (mg/l)
4,48 426,7 27 99 4,9
0,65 97,0 115
0,58 76,3 42 122
0,78 200,0 42 120 3,2
0,26 57,8 47 125
0,33 56,9 46 114
4,73 860,0 38 72 3,3
3,32 592,9 28 98 6,9
1,80 642,9 28 82 8,7
1,00 285,7 35 99 14,2
1,37 2446 42 92 13,9
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FLC-K — volné lehkeé fetézce kappa, FLC-L — volné lehkeé fetézce lambda, K/L — pomér kappa/lambda, s-Krea — sérova koncentrace kreatininu, PU — proteinurie,
PCR — pomér protein/kreatinin v mo¢i, s-Alb — sérova koncentrace albuminu, Hb — koncentrace hemoglobinu v krvi, s-B,m — sérova koncentrace B,-mikroglobulinu

B KOMENTAR
MUDr. Martin Havrda

Nemoc lehkych tetézcii (LCDD) patfi mezi tii nejcastéjsi formy
postizeni ledvin u monoklondlnich gamapatii. Poskozeni ledvin
je u téchto onemocnéni podminéno pritomnosti paraproteinu,
produkovaného patologickym klonem plazmatickych bunék, ktery
je specifickym zpiisobem deponovin v rendlni tkdani. Oborové
stoji problematika na hranici hematologie a nefrologie. U Cdsti
nemocnych se onemocnéni manifestuji primdrné poskozenim
ledvin, nejcastéji nefrotickym syndromem nebo poklesem
glomeruldrni filtrace, ktery miiZe riiznou rychlosti progredovat.
Nemocny je pro tyto priznaky vysetien nefrologem a na zdkladé
rendlni biopsie je diagnostikovdno specifické onemocnéni ledvin
spolu s monoklondlni gamapatii. Zdsadnim krokem je pak
provedeni dalsich vysetfeni (stanoveni paraproteinu v séru
a v moci, periferni krevni obraz, stanoveni sérové kalcémie,
aspirace nebo trepanobiopsie kostni diené, RTG nebo MR skeletu
ke zhodnocenti jeho loZiskového postizeni) a klasifikace onemocné-
ni. Jsou-li splnéna kritéria pro diagnézu mnohocetného myelomu,
probihd lécba podle prislusnych lécebnych schémat. Mnohocetny
myelom se prokazuje u vétsiny nemocnych s myelomovou ledvi-
nou, u 65 % nemocnych s LCDD a u 10-20 % nemocnych s AL
amyloidézou ledvin.

U nemocnych s monoklondlnimi gamapatiemi bez prokdzaného
myelomu neni zatim lécba rendlniho postizeni standardizovand.
Za zdklad lécby Ize povaZovat postupy zamérené na potlaceni
produkce paraproteinu patologickymi plazmatickymi burikami.
V pfipadé akutné se rozvijejiciho selhdni ledvin miiZe hrdt roli také
hydratace a tiprava hyperkalcémie. V budoucnosti miize nartistat
vyznam lécebnych postupii zamérenych téz na jiné patofyziologic-
ké aspekty téchto onemocnéni. Jde zejména o snahu o eliminaci jiz
vytvoreného paraproteinu z cirkulace, snahu o omezeni depozice
paraproteinu v rendlni tkdni, snahu o odstranéni jiz deponované-
ho paraproteinu z tkani, nebo o ovlivnéni dalsich patogenetickych
mechanismii spojenych s poskozenim ledvin.

V monitoraci nemocnych s monoklondlni gamapatii Ize s vyho-
dou vyuzit sledovani sérovych koncentraci volnych lehkych retézcii
kappa a lambda. Fyziologickd polyklondlni produkce je charakte-
rizovdna fyziologickym pomérem koncentraci obou typii fetézcil,
zatimco patologickd monoklondlni produkce je charakteristickd
vychylenim tohoto poméru ve prospéch toho typu retézcti, ktery
produkuji patologické plazmatické buriky. Pti snizeni glomeruldrni

filtrace stoupd sérovd koncentrace obou typii fetézcii, protoZe klesd
jejich vylucovani do moci, ale jejich pomér se nemeént.

U nasi nemocné bylo nefrologické vysetreni indikovdno z diivo-
du akcelerace hypertenze, nefrotického syndromu a poklesu glome-
ruldrni filtrace. Na zdkladé rendlni biopsie byla diagnostikovdna
LCDD, ale nebyl prokdzdn mnohocetny myelom. Za této situace
jsme se rozhodli k 1écbé pulsy dexamethasonu. Tato lécba byla
tc¢innd a nemocnou dobre tolerovand. Doslo k potlaceni produkce
paraproteinu, coz Ize demonstrovat poklesem hladiny volnych
lehkych fetézcti kappa a zlepsenim poméru tetézcii kappa/lamb-
da. Doslo ke zlepseni laboratornich zndmek postizeni ledvin
s poklesem proteinurie, s normalizaci albuminémie, s poklesem
s-kreatininu, zlepsila se téz anémie. Efekt lécby se udrzel po dobu
vice nez tii let, poté doslo k relapsu onemocnéni a opakovani stejné
lécby neprineslo kyzeny vysledek. Proto jsme se posléze, v situaci
prudce se zhorsujici funkce ledvin, rozhodli ke kombinované pulsni
lécbé dexamethasonem a melfalanem. Tato lécba vedla k rychlému
a velmi vyraznému ucinku se stabilizaci funkce ledvin a s vistu-
pem nefrotického syndromu. Nezddouci ucinky byly prijatelné.
Od skonceni pulsni lécby jesté neuplynul ani rok a nemiizeme
predpoveédeét, jak dlouho bude navozend remise trvat.

V literatute jsou popsdny riizné lécebné postupy v pripadé LCDD
bez myelomu. Bylo publikovdno nékolik malych studit, v nichz bylo
dosazeno priznivého vysledku vysokoddvkovanou chemoterapii
s autologni transplantaci kmenovych bunék (HDT-ASCT). Ka-
suisticky bylo po této lécbé popsdano vymizeni rendlnich depozit
lehkych tetézcii. Problémem lécby je jeji toxicita. Hlavnim cilem
lécby je prevence selhdni ledvin, protoZe extrarendlni postiZeni je
u LCDD zfidka klinicky vyznamné. Z tohoto pohledu se lécba,
spojend s vice nez 10% periprocedurdlni mortalitou, miiZe jevit
problematickd. Stoji za to pripomenout, Ze superiorita HDT-ASCT
proti pulsni 1écbé melfalanem a dexamethasonem nebyla prokdzd-
na u AL amyloidozy, tedy choroby spojené s mnohem zdvaznéjsim
extrarendlnim postizenim neZ LCDD.

V kasuistickych sdélenich bylo popsdno tispésné vyuziti thalido-
midu a bortezomibu v 1é¢bé LCDD. Tato lécba je jisté slibnd, ale je
ndkladnd a v nasich podminkdch je pro pacienty bez prokdzaného
myelomu obtizné dostupnd.

Zavér: V kasuistice je popsdana lécba LCDD pulsy dexametha-
sonu a pri relapsu onemocnéni pulsy melfalanu a dexamethasonu.
Lécba vedla k remisi nefrotického syndromu a zabranila progresi
do selhani ledvin.
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