12. Lé¢ba nemocnych s MM a renalnim selhanim

12. Lécba nemocnych s mnohocetnym
myelomem a rendlnim selhanim

12.1. PATOFYZIOLOGIE
POSKOZENI LEDVIN

U MONOKLONALNICH
GAMAPATII

Monoklondlni imunoglobulin a klonalni
volné lehké fetézce mohou poskozovat
ledviny, cozZ se projevi kombinaci nefro-
tického a nefritického syndromu: pro-
teinurii, hematurii, renalni insuficienci,
hypertenzi, snizenou hladinou komple-
mentu a tubuldrnimi poruchami. Pre-
valence poskozeni ledvin v celém pra-
béhu MM se pohybuje mezi 25 a 50 %.
Nutnost chronické dialyzy postihuje
pfiblizné 12 % pacientd s MM (Dimo-
poulos, 2016; Mené, 2022). Forma po-
Skozeni ledvin Uzce souvisi s koncent-
raci monoklonélniho imunoglobulinu
(M-lg) a volnych lehkych fetézcl (free
light chain — FLC). Odlitkova nefropatie
(cast nephropathy) vznika, kdyz mnoz-
stvi profiltrovanych FLC prevysi re-
sorpéni kapacitu proximalniho tubulu,
takZe FLC se dostévaji do Henleho klicky,
v niz probihd koncentrace moce a do-
chazi k tvorbé odlitkovych valch. K po-
Skozeni ledvin viak muze dojit i pfi niz-
kych koncentracich M-lg a FLC, kdy
pocet plazmocytd nenaplni kritéria MM
(monoclonal gammopathy of renal sig-
nificance). Nej¢astéjsi formy poskozeni
ledvin nizkymi koncentracemi FLC je AL-
-amyloidéza a light chain deposition di-
sease. Existuji i dalsi formy nefropatii pfi
nizkych koncentracich M-lg ¢i FLC. Dia-
gnostika a klasifikace téchto poruch by
méla byt provadéna dle doporuceni ,In-
ternational kidney and monoclonal ga-
mmopathy research group” na pokladé
imunohistochemického, pfipadné elek-
tronmikroskopickéhohodnoceni biopsie
ledvin (Leung, 2012 a 2019).

Poskozeni ledvin M-Ig anebo FLC ak-
celeruje dehydratace s oligurii, anebo
podani nefrotoxickych [ékd a pFipadné
hyperkalcémie (Adam, 2016).

Starsi lidé jsou na tyto nezddouci
ucinky nefrotoxickych medikamentt
senzitivnéjsi nez mladsi, protoze s pfi-
byvajicim vékem se obvykle ztraci pocit
Zizné a snizuje se ledvinna filtrace.

Také kontrastni jodové latky, pouzi-
vané pfi rentgenovém vysetieni, mohou
pfispét k precipitaci FLC v tubulech. Pfi
vys$si koncentraci FLC v Henleho kli¢ce
mUze jodova kontrastni latka zpUsobit
akutni selhani ledvin. Na mezindrodni
urovni byla vytvofena a zvefejnéna do-
poruceni pro bezpecné podavani jodo-
vych kontrastnich latek, posledni mezi-
narodni doporuceni, dle néhoz je dobré
se fidit, je z roku 2018 (Stacul, 2018).

12.2. LECBA PACIENTU

S MYELOMEM PROVAZENYM
POSKOZENIM LEDVIN

12.2.1. Hydratace k dosazeni
diurézy 2 500-3 000ml/24 h

Prvnim, ihned proveditelnym opatre-
nim, je navozeni polyurie. Pacientovi ra-
dime, aby pil tolik, aby jeho mo¢ byla
témér bezbarva, anebo zvolime nitro-
zZilni hydrataci kombinaci izotonickych
iontovych roztokd a 5% glukézy s cilem
dosazeni vyse uvedené diurézy. Je opti-
malni, pokud je mozné pfi této masivni
hydrataci kontrolovat centrdini Zilni tlak.
Opatrnosti je tfeba u anurickych nemoc-
nych, kde by velka naloz tekutin mohla
zpUsobit prevodnéni se vznikem plic-
niho edému (Bridoux, 2021).

12.2.2. Lécba hyperkalcémie
Hyperkalcémii je nutno bezprostiedné
korigovat komplexnilé¢bou v¢. nitrozilné
podanych bisfosfonatl ve vhodnych
davkach. Pouziti zoledronatu viak mize
byt potencidlné nebezpecné, nebot zo-
ledronat je tfeba pfi selhani ledvin redu-
kovat, jinak hrozi poskozeni ledvin.

Dle starsich studii je mozno podat pa-
midronat bez redukce davky, pokud je
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dodrzena podminka velmi pomalé apli-
kace infuzni pumpou, nejlépe ve viceho-
dinové pomalé infuzi. Pfi pratoku krve
kostni tkani dochazi k adsorpci pamidro-
natu na kostni hmotu, takze krev, proté-
kajici kostni tkani, je ocisténa od pami-
dronatu. Pfi dostate¢né pomalé infuzi
pamidronatu zUstavaji sérové koncent-
race pamidronatu nizké, takZze neohro-
zuji ledviny. U pacientu s renalni insufi-
cienci a hyperkalcémii je mozné podat
jak pamidronat, tak clodronat bezpecné
v neredukované davce, pokud se po-
ddvaji v kontinualni 12hodinové infuzi
(Adam, 2016).

V roce 2023 existuje pouze jeden Iék
pro hyperkalcémii, u néhoz neni nutno
pfi rendlni insuficienci redukovat davku
ani ménit zplsob podéni, a to je denosu-
mab (Terpos, 2021). U¢inek denosumabu
byl ovéien u pacientd s MM v randomi-
zované klinické studii. Problémem je to,
Ze v roce 2023 neni kategorizovan pro
Iécbu hyperkalcémie u MM, ale jen u hy-
perkalcémie solidnich tumord.

Po lé¢bé bisfosfonaty ¢i denosu-
mabem dochazi k poklesu kalcémie ob-
vykle po 48 h, tedy nikoliv ihned po po-
déniléku. Proto v pfipadé hyperkalcémie
nad 4,0 mmol/l anebo v pfipadé sym-
ptomatické hyperkalcémie je nutné zva-
zZit akutni hemodialyzu (Bridoux, 2021),
protoze efekt hemodialyzy se na rozdil
od vyse uvedenych Iékd projevi ihned.

12.2.3. Dialyzacni lécba

Pfi zdvazném rendlnim selhani je nutna
dialyzacni lé¢ba. V roce 2005 byla déna
na trh nova forma dialyza¢ni membrany
s cilem umoznit clearance latek s vy33i
molekulovou hmotnosti, které se podileji
na pfiznacich urémie a které zatim nebyly
odstrafiovany pomoci konven¢nich high-
-flux membran. Tyto nové vyvinuté mem-
brany byly nazvany high cut-off membra-
nes. Jsou charakteristické vétsimi otvory,




které umozni odstranéni molekul s hmot-
nosti 50-60 kDa. Tyto high cut-off he-
modialyzatory (HCO-HD) maji schop-
nost odstrafovat ze séra mimo jiné také
FLC. Celkem se podafilo zorganizovat dvé
velké randomizované studie. Tyto studie
neprokazaly signifikantni dlouhodobé
zlepseni funkce ledvin a signifikantni
rozdil v ndsledné nezdvislosti na dialyze.
Prvni z téchto studii méla pfiznivéjsi vy-
sledky ve skupiné s HCO-HD, které vsak
nebyly statisticky vyznamné (Hutchison,
2022, Bridoux, 2017). S medium cut-off
membranes (MCO), které maji snizovat
sérové hladiny FLC a neovliviiovat kon-
centrace albuminu, zatim nejsou u pa-
cientd s MM zkus$enosti (Kandi, 2022).

12.3. JAKE LEKY PRO LECBU
MYELOMU ZVOLIT PRI
RENALNIM SELHANI?

Na tuto otazku lze odpovédét obecné:
Jtakové, které rychle snizi tvorbu nefro-

12. Lé¢ba nemocnych s MM a renalnim selhanim

toxickych FLC a monoklondlniho imu-

noglobulinu a neposkodi ledviny”. Vybér

|écebné kombinace se fidi stejnymi pravi-

dly, jako vybér 1ékid u pacientd bez rendlni

insuficience, jenom je tfeba zohlednit:

- zda u zvoleného léku jsou ¢i nejsou nutné
Upravy davky pfi rendini insuficienci,

- zda u zvoleného léku je popsano pra-
videlné ¢&i nepravidelné poskozovani
ledvin.

Hodnoceni efektu l1écby na funkci led-
viny se provadi dle akceptovanych krité-
rii pro kompletni, parcidlni a minimalni
rendlni odpovéd (Bozic, 2021).

Tab. 12.1 shrnuje doporuceni pro
Upravu ddavek nejcastéji pouzivanych
protimyelomovych léku.

12.3.1. Imunomodulacni latky

(immunomodulatory drugs — IMiDs)
Pfi jejich pouziti je nutno respektovat
protrombogenni Gcinek, a tedy riziko

ucpani dialyza¢nich shuntl (Bozic, 2021).
Lenalidomid je v aktivni formé vyluco-
van moci, a proto je nutné jej pfi posko-
zené funkci ledvin redukovat. Ojedinéle
vsak bylo v prabéhu Ié¢by lenalidomi-
dem pozorovano zhorseni funkce led-
vin, aniz by byly detekovany jiné pficiny,
takZe bylo usouzeno na ob¢asnou moz-
nou nefrotoxicitu lenalidomidu. Autofi
z myelomového centra v Bostonu po-
psali kolektiv 41 pacientl lécenych le-
nalidomidem, z nichz u 27 (66 %) doslo
v prabéhu lé¢by lenalidomidem ke zhor-
$enifunkce ledvin, které bylo definovano
jako vzestup kreatininu o 50 % a vyse.
Median intervalu od zahajeni |é¢by do
klinicky signifikantniho zhorseni funkce
ledvin byl 44 dn (Mikhael, 2018; Specter,
2011). V nékolika pfipadech byl v pri-
béhu podavéni lenalidomidu popsan
rozvoj Fanconiho syndromu a ojedinéle
také DRESS syndrom (Drug rush witheo-
sinophilia and systemic symptoms) s eo-

ukonceni dialyzy

Pomalidomid

GF - glomerularni filtrace

neprovadi se Uprava davky, v pfipadé dialyzy ma
pacient tabletu spolknout po ukonéeni dialyzy

pfi GF 30-60 ml/min Zadna zména davky, pfi GF pod

Bortezomib

Karfilzomib neprovladll se Uprava da}vk.y,y ptipadé dialyzy
se podava po ukonceni dialyzy
GF 60-30 ml/min: bez Upravy davky

Ixazomib GF < 30 ml/min az po dialyzu redukce davky 3 mg
doba podéni nezévisi na dobé dialyzy

Daratumumab zadna uprava davky

Isatuximab zadna Uprava davky

Elotuzumab zadna uprava davky

Belantamab

mafoditin 30 ml/m nejsou zkusenosti.

Venetoclax pfi GF 30-60 ml/min Zadnd zména davky,

pfi GF pod 30 ml/min se nedoporucuje jeho podani

Bozic, 2021.
Uprava davky pfi renélni insuficienci
GF 30-50 ml/min: 10 mg/den)
(GF < 30 ml/min: 7,5 mg/den nebo 15 mg/48 h)
Lenalidomid termindlni Rl: 5 mg/den.

neprovadi se

v pripadé dialyzy ma pacient tabletu spolknout po

neprovadi se

porucha funkce ledvin neni ddivodem k redukci davky

Tab. 12.1. Upravy davek protimyelomovych Iék( v pfipadé insuficience ledvinanebo jater. Pievzato z publikace

Uprava davky pfi jaterni insuficienci

pfi mirné ¢i stiedni insuficienci jater neni nutnd redukce

davky;

redukce davky doporucena pfi vyraznéjsim zvyseni jater-

nich transaminaz

mirna insuficience jater - zadna Uprava davky; stredni
a zadvazna insuficience jater — redukce dévky na 3 mg

zadna Uprava davky

zadna Uprava davky

zadna Uprava davky, s podavanim pfi zdvazné insuficienci
nejsou zkusenosti

pfi bilirubinu a ALT nad 1,5nasobek normalni hodnoty
neni redukce, pii zdvazném selhani jater nebylo testovéano

v piipadé jaterni insuficience je tfeba peclivého sledovan
z obavy pfed tumor lysis syndromem
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zinofilii, kozni vyrazkou a systémovymi
symptomy. Jde o vzacnou komplikaci
|é¢by lenalidomidem, ale pokud lenali-
domid podavame, musime si téchto oje-
dinélych, ale presto moznych komplikaci
byt védomi a véas je rozpoznat. Publiko-
vané pripady ojedinélych nefrotoxicit pfi
[é¢bé lenalidomidem sumarizuje pfehle-
dova prace z roku 2017 a dalsi publikace
(Wanchoo, 2017).

Pomalidomid na rozdil od lenalido-
midu je metabolizovan v jatrech pres cy-
tochromovy komplex CYP450 a teprve
jeho nelcinné metabolity jsou vyluco-
vany ledvinami. Pouze 2 % podaného
pomalidomidu je vylu¢ovano moci v ne-
metabolizované formé (Bozic, 2021; Sie-
gel, 2019). Proto se pomalidomid podava
bez redukce dévky i pfi snizené funkci
ledvin. Klinické studie, hodnotici poda-
vani pomalidomidu pacientdm s renal-
nim selhdnim, popisuji tento Iék jako
prosty nefrotoxicity (Weisel, 2016). lber-
domid je novym peroralnim cereblono-
vym moduldtorem. Jeho tolerance pfi
rendlnim selhani je ovérovana v rdmci
klinickych studii, zatim nemame defini-
tivni doporuceni.

12.3.2. Inhibitory proteazomu
Farmakokinetika bortezomibu neni
ovlivhovana rendlnim selhanim, takze
jej neni nutno redukovat ani pfi nutnosti
dialyzy. Primarni metabolickou cestou
bortezomibu je jeho oxidativni debo-
ronizace v jatrech. Na metabolizmu se
podili opét enzymaticky komplex cy-
tochromu P450 v jatrech (Bozic, 2021).
V pripadé dialyzy se ma aplikovat az po
dialyze.

Rendlni komplikace v souvislosti
s aplikaci bortezomibu byly v literature
popsany opravdu jen ojedinéle ve formé
trombotické mikroangiopatie (TMA)
(Wanchoo, 2017).

Farmakokinetika karfilzomibu neni
ovliviiovana funkci ledvin. Jako vyji-
mecna komplikace byly popsany zcela
ojedinélé pfipady s trombotickou mik-
roangiopatii (TMA), podobné jako u bor-
tezomibu. Posledni analyza nefrotoxicity
karfilzomibu zahrnovala 2 954 pacientd,

lécenych karfilzomibem s medidnem
Ié¢by od 16,3 do 88 tydnl. Kumula-
tivni nefrotoxicita karfilzomibu jakého-
koliv stupné byla stanovena na 21,3 %
a stupen 3-5 nefrotoxicity byl popsan
u 8,3 % (Ball, 2020).

Pfi srovndani rendini tolerance bortezo-
mibu a karfilzomibu bylo zhorseni funkce
ledvin, hodnocené jako stupen 3 and
4 v priibéhu [é¢by pozorovano u 7 % pa-
cientl s karfilzomibem a u 4 % pacienta
s bortezomibem (Tzogani, 2019).

Ixazomib je zatim jedinym dostupnym
perordlnim inhibitorem proteazomu.
Na zakladé farmakokinetickych studii
se u pacientl se zadvaznym poskozenim
funkce ledvin ¢i u pacientd, vyzadujicich
dialyzu, doporucuje podavat ixazomib
v ddvce 3mg (den 1., 8. a 15. v 28den-
nich cyklech), zatimco u pacient(i s nor-
malni funkci ledvin ¢i mirné snizenou
funkci se doporucuje davka 4mg. U pa-
cient(, ktefi jsou na dialyze, je mozné
podat ixazomib kdykoliv, nezavisle na
dialyze, diky jeho silné vazbé na bilko-
viny krevni plazmy (Tzogani, 2019).

12.3.3. Monoklonalni protilatky
Daratumumab je lidskd IgG1k mono-
klondlni protildtka, vazajici se na epi-
top CD38. Nezadouci ucinky jsou stejné
ve skupiné s rendlnim selhanim, jako ve
skupiné bez rendiniho selhani. Z farma-
kokinetickych dat vyplyvd, Ze tento 1ék je
mozné poddavat nezavisle na funkci led-
vin (Kuzume, 2021).

Isatuximab je monoklondini IgG1 pro-
tilatka, které se vaze na specificky epitop
CD38 a ma vice mechanizmu protimy-
elomového ucinku. Hodnoceni isatuxi-
mabu v kombinaci s pomalidomidem
prokézalo, ze tato kombinace je velmi
ucinna i v pripadech renalni insuficience
a davkovani neni nutno ménit dle funkce
ledviny (Dimopoulos, 2021).

Elotuzumab je humanizovand mono-
klondlni IgG1 protildtka, kterd cili na ak-
tiva¢ni molekulu F7 (SLAMF7, nékdy téz
nazyvanou CS1), kterd je exprimovéna
na myelomovych burikach a na NK bun-
kach, ale neni pfitomna v jinych tkanich.
Elotuzumab se osvédcil v kombinaci s le-
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nalidomidem a dexametazonem. Dle
dostupnych klinickych dat taktéz neni
nutno redukovat jeho davku pfi renal-
nim selhani (Ide, 2022).

Belantamab mafodotin je imunokon-
jugdt, humanizovana IgG1 anti-BCMA
monoklonalni protilatka konjugovana
s mikrotubuldrnim jedem monometyl
auristatinem F.

Studie DREAM-2 prokazala, Ze pacienti
s mirnym snizenim rendlnich funkci do-
sahli stejny pocet Iécebnych odpovédi
jako pacienti bez poskozeni ledvin. Proto
u pacientl s mirnou ¢i stredni rendlni in-
suficienci (GF > 30ml/min) neni tfeba
upravovat davku.

Zatim nejsou dostupné zkusenosti
s timto Iékem u pacientd se zadvaznym
selhanim ledvin (Lonial, 2020).

12.3.4. Inhibitory proteinl rodiny
BCL2

Venetoclax je vysoce selektivni uc¢inny
peroralni BCL-2 inhibitor, ktery indukuje
apoptdzu také u myelomovych bunék,
vylucovani ledvinami nenf pro jeho far-
makokinetiku zasadni. Lze jej tedy po-
ddavat pacientlim s porusenou funkci
ledvin. V téchto pfipadech se v3ak do-
porucuje intenzivnéjsi sledovani s cilem
v€as detekovat a lécit tumor lysis syn-
drom (TLS), protoze pro poskozené led-
viny je TLS vétsim rizikem nez pro led-
viny zdravé (Salem, 2017).

12.3.5. Klasicka cytostatika
Cyklofosfamid je metabolizovan v jat-
rech na uc¢innou formu. U pacient( s re-
nalnim poskozenim, zejména s tézkou
poruchou funkce ledvin, mize vést sni-
zena renalni exkrece ke zvyseni plaz-
matickych hladin cyklofosfamidu a jeho
metabolitl. Pokud glomerularni filtrace
klesne na hodnoty 10-50 ml/min, je do-
porucovano snizeni davky o 30 %. V pfi-
padé poklesu glomerularni filtrace pod
10 ml/min, je doporuc¢ovano 50 % sni-
Zeni davky. Pfi podavani je tfeba respek-
tovat popisovanou urotelidlni toxicitu
(Gupta, 2021).

Doxorubicin je metabolizovén a vylu-
¢ovan biliarni cestou, takze rendlni insu-



ficience neni dlivodem k jeho redukci.
Je v3ak nutno respektovat jeho znamou
kardiotoxicitu.

Melfalan je hydrolyzovan a ¢aste¢né
vylu¢ovén ledvinami. V literatufe Ize na-
[ézt vice analyz farmakokinetiky mel-
falanu, exkrece aktivni latky se udava
kolem 30 %.

PFi peroralni [é¢bé se doporucuje se
snizeni inicidlni davky na 50 %, pokud
glomerularni filtrace poklesne pod
50ml/min a vytitrovat ji dle miry my-
elotoxicity v nasledujicich [éc¢ebnych
cyklech.

V ramci vysokodavkované chemo-
terapie melfalanem se doporucuje
pfi selhani ledvin redukce melfalanu
z 200mg/m? na 140-100 mg/m? (Shaw,
2014). Pii poklesu glomerularni filtrace
pod 0,5ml/s a u pacientd v chronickém
dialyza¢nim programu by méla byt re-
dukce 50 %, tedy maximalni davka mel-
falanu by neméla prekrocit 100 mg/m?2.
V této kategorii pacientl je nutno poci-
tat se vyssim rizikem zévaznych kompli-
kaci i mortality. V jedné srovnavaci praci
byla mortalita u pacientd, ktefi podstu-
povali vysokoddvkovanou chemotera-
pii s renalni insuficienci > 4 %, zatimco
u pacientll bez renalni insuficience
byla < 1 % (Badros, 2007).

Toxicita melfalanu u pacientt s MM ne-
souvisi pouze s funkci ledvin charakte-
rizovanou glomerularni filtraci. Toxicitu
podaného melfalanu zasadné ovliviuje
koncentrace albuminu. Melfalan se asi
2 60 % vaze na albumin. A proto pacienti
s hypoalbuminémii jsou vice ohrozeni ne-
zadoucimi Gc¢inky melfalanu nez pacienti
s normalnimi hodnotami. U pacientt
se zavaznou hypoalbuminémii (albu-
min < 209g/1) maji zvysené riziko toxicity
v¢. nefrotoxicity, ktera mize vést k trvalé
zavislosti na dialyze u osob dfive na dia-
lyze nezavislych (Lee, 2016, Sidigi, 2019).

12.4. TRANSPLANTACE
LEDVIN U PACIENTU

S MNOHOCETNYM
MYELOMEM

Néazory na to, kdy indikovat transplantaci
ledviny, se vyvijeji (Stépdnkovd, 2021).
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V roce 2023 jiz Ize v literatufe nalézt po-
pisy pfipadd a malych soubor( pacientd,
ktefi byli v kompletni remisi MM po né-
kolik let, a pak podstoupili transplantaci
ledviny. V poslednich letech zacind na
toto téma pribyvat publikaci, v nichZ se
uvadi, ze v pfipadech viceleté CR ¢i sta-
bilni PR MM jiz neni transplantace led-
viny povazovéana za absolutné kontrain-
dikovanou. Nésledné ctujeme z recentni
literatury s tématem MM a transplantace
ledviny, autofi této publikace doporu-

Cuji zohlednit miru agresivity MM, zafa-

dit pacienta do jedné ze tii prognostic-

kych kategorii a zohlednit, zda bézi 1é¢ba
nebo pacient je po ukoncené [é¢bé sta-
bilni v CR ¢i PR:

+u osob s aktivnim MM a selhdnim led-
vin je na misté lé¢ba myelomu a nikoliv
transplantace ledvin,

- 0soby s nizce rizikovym MM by mély
byt sledovdny nejméné 6 mésicli po
ukoncené 1é¢bé myelomu, a pokud
trva remise, pak je mozné zvazovat pfi-
padné zarazeni do transplanta¢niho
programu,

- 0soby se stfedné rizikovym myelo-
mem by po ukoncené 1é¢bé mély byt
sledovany nejméné 12 mésicd, nez se
zacne v pfipadé trvani remise zvaZzovat
transplantace ledviny,

+ U 0sob s vysoce agresivnim myelomem
pfevazi rizika transplantace ledviny
a s ni spojené imunosupresivni |é¢by
jeji potencialni pfinos a transplantace
se proto neindikuje (Chitty, 2022, Lum,
2019).

V popisech pripadl se uvadi, Ze relaps
myelomu u pacientl s transplantovanou
ledvinou fesili dalsi medikamentézni
Ié¢bou myelomu. V nékolika pfipadech
byla popsana akutni, pomérné rychla re-
jekce transplantatu v souvislosti s poda-
vanim imunomodula¢niho Iéku lenali-
domidu. A proto Iéky ze skupiny IMiDs
by se po transplantaci ledviny mély po-
davat velmi uvazlivé, pfipadné je radéji
nepodavat vlibec. TakZe v soucasnosti je
pfistup k provedeni transplantace led-
viny po 1é¢bé MM benevolentni. Pokud
je pacientova choroba dlouhodobé sta-

bilni bez zndmek progrese, pak je mozné
zvazit provedeni transplantace ledviny
pfi akceptovani vsech rizik, které jsou
s tim spojené. V pfipadné recidivy MM
po transplantaci ledviny se pak bude
[é¢it relaps myelomu a zpravidla se re-
dukuji, ale nevysazuji zavedend imuno-
supresiva po organové transplantaci,
coz samoziejmé zvysuje rizika fulmi-
nantni infekce (Chitty, 2022, Lum 2019).
To je sice zvySené riziko pro pacienta, ale
neni to kontraindikace.

12.5. DOPORUCENTI

Zakladni podminkou pro uspésnou
zachranu funkci ledvin je hlavné ¢asna
diagnostika a pouziti znamych stan-
dardnich opatieni, jako jsou do-
statecna hydratace a obrat tekutin
s méirenim centralniho zilniho tlaku,
feSeni mineralni dysbalance, zvlasté
pak rychlé dosazeni normokalcémie,
pokud se na renalnim selhani podili
hyperkalcémie.

« Pro inicialni lé¢bu MM u pacienti
s poskozenou funkci ledvin se do-
porucuje rezim s rychlym nastupem
ucinku, s dobrou toleranci, a prede-
vSim s vysokou Sanci na Ié¢ebnou
odpovéd's vyuzitim pIné davky léku.
Dulezité je vsak predevsim zahajit
lIécbu rychle, at uz je pouzit jakykoliv
lé¢ebny rezim (stupen doporuceni B,
uroven dukazu lla).

Nezbytna je disledna monitorace
nezadoucich u¢inki, vstupniredukce
davek dle doporuceni a véasné sni-
Zeni davky ¢i nasledné vysazeni léka
pfi zvysené toxicité (stupen doporu-
ceni B, uroven diikazu lll).

« Je nezbytna opatrnost pfi pouzivani
nesteroidnich antiflogistik a Giprava
davek fady léki, napf. derivatt mor-
finu a bisfosfonati (stupen doporu-
¢eni B, aroven dukazu Ill).

Pfi rozvaze o vysokodavkované che-
moterapii je nutno zvazit potencialni
pfinos a podstatné vyssi pocet kom-
plikaci, nez je obvyklé u pacientt
s normalni funkci ledvin. Nefroticky
syndrom s hypoalbuminémii je dal-
$im rizikovym faktorem pro lécbu
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vysokodavkovanym melfalanem.
Proto by vysokodavkovana chemo-
terapie u pacientli s poskozenou
funkci ledvin, pfipadé s nefrotickym
syndromem a hypoalbuminémii,
méla byt provadéna jen v centrech
s dostatkem zkuSenosti se zvlada-
nim zavaznych potransplantacnich
situaci (stupen doporuceni C, uroven
dukazu IV).
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