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Akutni selhani ledvin vyzadujici hemodialyzu je pfitomno u 10 az 20 % vsech pacientti s nové diagnostikovanym mnohocetnym myelomem
(MM) a je spojeno s vyrazné zvysenou morbiditou a mortalitou. Podkladem ledvinného poskozeni je nejcastéji odlitkova nefropatie jako
vysledek plsobeni a ukladani monoklonalnich volnych lehkych fetézc (VLR), jejichz vysoké koncentrace nalézame v séru pacientt. Rychla
redukce koncentrace VLR je kli¢ova ve snaze o zachovani ledvinnych funkci. Ditkazy o Gé€innosti dosud uzivané plazmaferézy pro redukci
VLR jsou kontroverzni. V sou¢asnosti se jako slibna moznost jevi pouziti hemodialyz s ,high cut-off” dialyzatory, které efektivné odstra-
fuji VLR ze séra pacient, a zlep3uji tak dlouhodobé ledvinné funkce, pokud jsou kombinovany s efektivni chemoterapii. K definitivnimu
a preciznimu zhodnoceni pfinosu této lé¢ebné modality bude nicméné nutné ziskani dalSich zkusenosti a diikaz( z kontrolovanych studii.

Kli¢ova slova: mnohocetny myelom, akutni renalni selhani, volné lehké fetézce, ,high cut-off” hemodialyza.

Renal failure requiring haemodialysis occurs in 10-20 % of all multiple myeloma (MM) cases and it is associated with a greatly increased
morbidity and mortality. The main cause of renal injury is cast nephropathy, as a direct consequence of high concentrations of mono-
clonal free light chains (FLCs) in patients’ sera. Rapid reduction of FLCs levels plays a key role in renal recovery. Evidence of benefit of
plasmapheresis in removing serum FLC is controversial. According to recent experience, haemodialysis using high cut-off dialysers reduces
effectively the level of FLCs concentrations and improves renal functions in long term when combined with an effective chemotherapy.

Nevertheless, further experiences and controlled trials are needed to determine the clinical benefit of this treatment.

Key words: multiple myeloma, acute renal failure, free light chains, high cut-off haemodialysis.

Mnohocetny myelom (MM) je hematologic-
ké onemocnéni zplsobené maligni transformaci
B-lymfocytd, jejich klonalni proliferaci a akumu-
laci terminalnich vyvojovych stadii — plazmo-
cytl- s tvorbou a sekreci chemicky i fyzikalné
homogenniho monoklondlniho imunoglobu-
linu (MIG, ,paraprotein”) nebo jeho struktural-
nich komponent, lehkych fetézcd, (VLR) kappa
¢i lambda, ojedinéle i tézkych fetézcd Ci jesté
mensich fragmentd imunoglobulinové molekuly.
Postizeni ledvin je pfitomno az u 50% nové
diagnostikovanych nemocnych, u 10 az 20%
jde o akutni selhdni vyzadujici hemodialyzu (1).
VLR s uromodulinem (dfive Tamm-Horsfallovym
proteinem) v distalnich tubulech - odlitkova
nefropatie — jako vysledek pUsobeni a ukladani
VLR. Pfed zavedenim novych lé¢ebnych prepa-
ratd byla prognéza téchto nemocnych velmi
$patnad s medidnem preziti pouze 3-11 mésicy.
Uprava ledvinnych funkci naproti tomu vede
ke srovnatelnému preZitf jako u nemocnych bez

postizeni ledvin. Pouzivani novych |éciv (thali-
domid, lenalidomid, pomalidomid, bortezomib,
carfilzomib) pfinasi rychlejsi a hlubsi Ié¢ebnou
odpovéd, pficemz bortezomib je v soucasné
dobé povazovan za lék prvni volby u pacientl
s MM a ledvinnym postizenim. Potvrzuje se tak
fakt, ze rychla redukce koncentrace VLR hraje
klicovou ulohu pro zlepseni ledvinnych funkci.
Chemoterapeutické rezimy s vyuzitim novych
|é¢iv poskytly zaklad pro rozvoj adjuvantniléceb-
né strategie pouzivajici extrakorporalni eliminaci
VLR pro sniZeni expozice ledvin jejich toxické-
mu plsobeni. Dosud preferovana plazmaferéza
viak v pifpadé redukce VLR nenaplnila oceka-
vani a publikovand data jsou kontroverzni. Jejf
Uc¢innost byla potvrzena pouze ve specifickych
pfipadech (pacienti s biopticky verifikovanou
odlitkovou nefropatif s docilenym poklesem VLR
o vice jak 50% oproti vstupnim hodnotam) (2-4).
V soucasnosti se jako nejlepsi moznost jevi po-
uzitf prodlouzenych hemodialyz s ,high cut-off”
(HCO) protein-permeabilnimi membranami, kte-
ré efektivné odstranuji VLR ze séra pacient(i (5-7).
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Rozeznavame 2 izotypy VLR: kappa (k), coz
je monomerni molekula s molekulovou hmot-
nosti 22,5 kDa, a lambda (M), ktery se obvykle
vyskytuje jako dimer s molekulovou hmotnosti
45 kDa (obrézek 1). Za fyziologickych okolnos-
ti produkuje lymfaticky systém organizmu asi
500 mg polyklondlnich VLR, které jsou volné
filtrovany pres glomeruldrni membranu a na-
sledné katabolizovany v proximalnich tubulech
ledvin (8). Jejich sérovy polocas se pohybuje
mezi 3 az 6 hodinami. Vzhledem k vysoké ucin-
nosti tohoto procesu se v moci objeviza 1 den
pouze 1-10 mg polyklondlnich VLR. V pfipadé
postizeni MM jsou ale produkovana excesivni
mnozstvi monoklondlnich VLR, jejichZ hladina
v krvi dosahuje stondsobnych az tisicindsobnych
hodnot oproti fyziologickému stavu. To rychle
vede k pfekondnf kapacity multiligandovych re-
ceptorll proximalnich tubuld (,cubuliny”a ,me-
galiny”) s akumulaci VLR v burikach epiteliaIni
vystelky tubull s naslednou zanétlivou reakcf



Obrdzek 1. Molekula imunoglobulinu a volné lehké fetézce (VLR). Upraveno podle Wikilite.com (The

Binding Site Group Ltd.)
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v okoli a progresivni fibrézou. VLR nasledné
pronikaji do distalnich segmentd nefrond,
kde precipituji s pfirozené se vyskytujicim
uromodulinem (Tamm-Horsfallovym protei-
nem) za vzniku odlitkovych vélcl obturujicich
lumina tubuld s ndslednou atrofif tubuldrnich
bunék a aktivaci zanétlivych kaskad vedoucich
k tubulointersticialnf fibroze. Tyto patologické
zmeény jsou popisovany jako odlitkova nefro-
patie (,cast nephropathy”) a podmiruji az 70 %
pfipadd akutniho poskozeni ledvin vyzadujicich
hemodialyzu u MM (obrézek 2) (8). Bylo zjisténo,
Ze nejnizsi sérové koncentrace VLR, pii kterych
dochézi k formaci tubularnich vélct s THP, se po-
hybuji okolo 500 mg/I. Doporucuje se proto uva-
Zovat o moznosti odlitkové nefropatie u vsech
nemocnych s akutnim rendlnim poskozenim
a sérovou hladinou VLR kappa nebo lambda
nad zminénou hodnotou. Vzhledem k relativné
nizké molekulové hmotnosti se VLR nachézeji
v podobnych koncentracich jak intravaskular-
né v séru, tak i extravaskuldrné a v edematdzni
tekutiné.

Moznosti lécby renalniho
selhani u MM

Lécebné strategie se soustfeduji zejména na
korekci reverzibilnich faktord, jako dehydratace
a hyperkalcemie, a dale na co nejrychlejsi zahdje-
ni specifické chemoterapeutické Ié¢by k redukci
patologického klonu myelomovych bunék pro-
dukujicich monoklonaini imunoglobulin a VLR.
Zde maji klitovou ulohu novéa chemoterapeuti-

ka, zejména inhibitory proteasomu (bortezomib,
carfilzomib), vzhledem kjejich rychlému nastu-
pu Ucinku a v pfipadé bortezomibu (a ziejmé
i carfilzomibu) také absence nutnosti redukce
ddavky pfi rendlnim selhani (9-11). Treti lécebnou
moznosti je extrakorpordinf odstrafiovani mono-
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klonélnich VLR ze séra. Divodem pro tuto terapii
je skutecnost, Ze pfi rendlnim selhanf je prodlou-
Zen polocas sérovych VLR na 2-3 dny, a doché-
zi tak k expozici ledvinné tkadné excesivnimu
mnozstvi VLR i pfes rychlou redukci jejich pro-
dukce efektivni chemoterapii. Historicky se jevilo
nadéjné pouziti plazmaferéz, nicéné vysledky
dosud realizovanych studif na pomérné malych
skupindch pacientd jsou kontroverznf a zda se,
Ze tato metoda nevede k signifikantnimu zlep-
seni progndzy nemocnych, vyjma specifickych
pripadl (2-4). Nedostate¢na obecna uc¢innost
plazmaferéz je vysvétlovana skute¢nosti, ze tato
metoda ocistuje od VLR signifikantné pouze
intravaskularni prostor (cca pouze 17 % celko-
vé naloze VLR v organizmu), ale neni schopna
doséhnout redukce VLR extravaskularné. Navic
pocet a trvani procedur jsou omezené. Po jejich
skon¢enf tak dochazi k rychlé redistribuci VLR
7 extravaskularniho prostoru zpét do cév a sé-
rové hladiny VLR se navraceji na Uroven pred
lé¢bou. Proto by méla byt plazmaferéza indi-
kovana pouze v pfipadé hyperviskozniho syn-
dromu a nikoli k redukci sérové hladiny VLR. Pro
odstran&ni VLR pfedstavuje vhodnou alternativu
lé¢ba s pouzitim prodlouZzenych hemodialyz
s ,high cut-off” (HCO) membrdnami permeabil-
nimi pro proteiny. Konven¢ni dialyzatory uzivané
pfi klasické hemodialyze i hemodiafiltraci maji

Obrdzek 2. Poskozeni rliznych ¢asti nefronu volnymilehkymi fetézci (Zpracovéno volné dle Acute renal
failure: Myeloma kidney. Winearls CG. In: Johnson RJ, Feehally J, eds. Comprehensive clinical nephrology,
Mosby: Page 238, figure 17.5 © Elsevier (2003)). Zkratky: THP... Tamm-HorstfallGv protein (uromodulin)
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pory propoustéjici pouze molekuly do mole-
kulové hmotnosti 15-20 kDa. U¢innost filtrace
VLR o molekulové hmotnosti 25-45 kDa je tudiz
velmi nizké. Naproti tomu protein-permeabilni
membrany (,high cut-off”) s vétsim priimérem
pord, filtruji ilatky o molekulové hmotnosti
15-45 kDa a odstranuji tak i VLR (obrazek 3).
Pokud se tyto dialyzatory pouziji v rdmci pro-
dlouZenych opakovanych dialyz (6-8 hodin),
jsou schopny o¢istit od VLR jak intravaskuldm,
tak nepfimo i extravaskuldrnf prostor. Odstranénf
znacné &asti VLR z mezibunééného prostoru je
umoznéno jejich pfesunem do intravaskularniho
prostoru diky koncentracnimu spadu, vytvore-
nému v pribéhu hemodialyzy a po ni. Odtud
jsou odfiltrovany v dalsim prlbéhu stavajici ne-
bo nésledujici dialyza¢ni procedury. Celkové se
takto docilf podstatné vyraznéjsi redukce naloze
VLR neZ pfi pouziti plazmaferézy.

Prvni dtkazy pro zminéné predpokla-
dy predlozil Hutchison a kol. v roce 2007 (5).
Ve studii in vitro nejprve porovnaval U¢innost
dialyzator( se sedmi rdznymi membranami
(¢tyfmi high flux”, dvéma ,super-flux” a jednou
HCO- GAMBRO HCO 1100™). Poslednf dialyzator
se ukdzal jako nejucinnégjsi, schopny odstranit
vice nez 90% VLR v prbéhu 3 tydn(i. Na zakla-
dé téchto zjisténi byl tento dialyzator testovan
v |é¢bé 13 pacientd s mnohocetnym myelo-
mem a renalnim selhdnim vyzadujicim dialyzu,
pficemz koncentrace VLR v séru nemocnych
se pohybovaly od 110 do 42000 mg/I. U péti
pacientl byla biopticky verifikovéna odlitkova
nefropatie a tito podstoupili sérii prodlouzenych
dennich hemodialyz s pouzitim HCO membran.
Pramérné clearance VLR dosahovaly hodnot
10 aZ 40 ml/min, u jednoho pacienta bylo od-
stranéno vice nez 1,7 kg VLR b&hem 6tydenni
lé¢by 18 hemodialyzami. T¥i z péti pacientl
s biopticky prokdzanou odlitkovou nefropatif
se stali nezavislymi na hemodialyze. Nebyly
pfitom zaznamenany zddné hemodynamické
nezadouci Ucinky, byla ale nutnd substituce al-
buminem po kazdé procedure. Studie demon-
strovala schopnost odstranéni velkych kvant VLR
pfi pouzitl prodlouzenych dialyz s HCO dialyza-
tory. K posouzenf klinického pfinosu kombinace
hemodialyzy pomoci ,high cut-off” membrany
s paralelni chemoterapif (cyklofosfamid, thali-
domid, doxorubicin, dexametazon, bortezomib)
u relabujicich pacientt byla realizovana oteviend
studie zahrnujici 19 pacientl s biopticky verifi-
kovanou myelomovou ledvinou zavislych na
dialyze (12). U 13 nemocnych bylo dosazeno

Obrdzek 3. Charakteristika ,high cut-off” (HCO) membran (pfevzato z High cut-off hemodialysis
membrane for use in liver dialysis, Bulletin 2011/43, European patent office). Sieving coefficient (SC,
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vyznamného snizeni hladiny VLR, (medién po-
klesu koncentrace VLR oproti vstupni hodnoté
byl 85%), a vsichni prestali byt zavisli na dia-
lyze (median 27 dnf). U zbyvajicich 6 pacien-
td byla lé¢ba prerusena predcasné pro infekci
a pouze u jednoho doslo k restituci renalnich
funkci. Tento poznatek ukazuje, Ze ani efektiv-
ni odstranovani VLR hemodialyzou s pouZitim
HCO membrén nedokdze pomoci pacientiim
s odlitkovou nefropatii v pfipadé, Ze neodpovf
dostatecné na chemoterapii, nebo pokud tato
musf byt prerusena. Odstranéni cirkulujicich VLR
je totiz vyvazeno pokracovanim jejich masivni
tvorby a celkové redukce pak nelze dosdhnout.
V dalSich letech byly uverejnény vysledky ma-
lych otevfenych studii a sérif kazuistik, které
rovnéz dokumentovaly Uc¢innost této metody
v kombinaci s moderni chemoterapif (13-16).
Poctem pacientl nejrozséahlejsi studii publiko-
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val opét Hutchison v roce 2012 (17). Jednalo
se o soubor 67 nemocnych z center v Austrdlii,
Rakousku, Dansku, Finsku, Némecku, Spanélsku,
Svédsku, Svycarsku a Velké Britanii lécenych v le-
tech 2008 a 2009. Vétsina nemocnych (85 %)
podstoupila chemoterapii s pouZitim bortezo-
mibu ¢i thalidomidu. Vsichni pak absolvovali
sérii hemodialyz s HCO dialyzatory, pfi nichz
doséhlo 67 % pacientl setrvalé redukce hladiny
VLR ve 12. lé¢ebny den a 63 % nemocnych pre-
stalo byt zavislych na hemodialyze. Jako faktory
predikujici budouci nezévislost na hemodialyze
byly identifikovany miry poklesu VLR ve 12.a 21.
dni Ié¢by a doba od diagndzy rendiniho selha-
ni do zahdjeni hemodialyzacni terapie s HCO
membranami. Porovnani dlouhodobé ucinnosti
kombinace chemoterapie s novymi léky spole¢-
né s HCO dialyzami oproti chemoterapii a kla-
sickym dialyzam proved| Peters a kolektiv (18).



Tato prospektivni observacni studie porovnavala
stav 10 pacientl cca 1 rok po lé¢bé, pficemz
prokazala lepsi dlouhodobé vysledky u pacientd
lécenych hemodialyzami s HCO membranami.
Z péti pacientd lécenych HCO dialyzami u tfech
doslo ke zlepseni renélnich funkci s nezavislosti
na hemodialyze oproti Zddnému nemocnému
ze skupiny lé¢enych pouze klasickou hemo-
dialyzou.

K ziskanf definitivniho ddkazu o Ucinnosti
HCO hemodialyz probiha od roku 2008 multicen-
trickd randomizovana studie EuLITE (,European
Trial of Free Light Chain Removal by Extended
Hemodialysis in Cast Nephropathy”). Zafazeno
ma byt 90 pacientd s nove diagnostikovanym
mnohocetnym myelomem s renalnim selhdnim
na podkladé odlitkové nefropatie vyzadujicim
dialyzu, ktefi budou vsichni lé¢eni chemoterapif
s pouzitim bortezomibu. Randomizovani pak
budou bud 'k paralelni standardni hemodialyze
nebo k sérii hemodialyz s pouzitim HCO dialy-
zator( (Gambro HCO 1100™) (19).

Od roku 2012 je metoda k dispozici také
pacientlim v Ceské republice. Lé¢ba je véza-
na na hematologické a nefrologicka centra pri
fakultnich nemocnicich. Prvni zkusenosti jsou
ptiznivé (20), ziskané vysledky odpovidaji dosud
publikovanym udajlm, a to jak ve schopnos-
ti efektivni redukce hladin VLR, tak i v rozmez
ucinnosti jednotlivych dialyz a klinického vy-
stupu. Hlavnilimitaci zatim zUstava vysokd cena
(cca 25000 Ke/1 proceduru).

Pres nesporny pokrok v péci o pacienty
s mnohocetnym myelomem a renalnim selha-
nim, dany zejména pouzitim novych chemote-
rapeutik s dosazenim rychlejsi a hlubsi 1é¢ebné
odpoveédi, neni dosud situace zdaleka optimalni.
Jednozna¢nym a uzndvanym faktem zUstava
nutnost priznivé odpoveédi na podanou chemo-

terapii, ma-li byt jakdkoliv dalsi |é¢ba Uspésna.
Chybf ale jasny konsenzus na indikaci a nacaso-
vani podpurnych terapeutickych modalit. Dle do-
sud realizovanych studif se jako nejnadéjnéjsi jevi
pouziti hemodialyz s ,high cut-off” dialyzatory,
které jsou schopny rychle a efektivné eliminovat
naloze nefrotoxickych VLR z intravaskuldrnfho
anepfimo AZ i extravaskularniho prostoru, a vy-
razné tak podpofit reparaci renalnich funkci s na-
slednym snizenim mortality a morbidity nemoc-
nych. K definitivnimu potvrzeni této skute¢nosti
stejné jako k volbé optimdlniho pouziti metody
bude nutné vyckat vysledkd probihajicich ran-
domizovanych kontrolovanych studif.
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