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SOUHRN

Cil studlie: Akutni selhani ledvin vyZaduijici hemodialyzu je pritomno u 10 az 20 % vSech pacientli s mnohocetnym myelomem
(MM) a je spojeno s ,nasobné” zvySenou morbiditou a mortalitou. Podkladem ledvinného poskozeni je nejcastéji odlitkova
nefropatie jako vysledek pisobeni a ukladani monoklondlnich volnych lehkych Fetézct (VLR), jejichz vysoké koncentrace
nalézame v séru pacientd. Rychld redukce koncentrace VLR hraje kliovou tlohu ve zlep$eni ledvinnych funkci. Dikazy
o Ucinnosti dosud uzivané plazmaferézy jsou kontroverzni. V soucasnosti se jako nejlepsi moznost jevi pouziti hemodialyz
s ,high cut-off* dialyzatory, které efektivng odstranuiji VLR ze séra pacientd a zlepsuiji tak dlouhodobé ledvinné funkce,
pokud jsou kombinovany s efektivni chemoterapii. Cilem nasi prace bylo zhodnoceni Ucinnosti kombinované 1éCby che-
moterapii s bortezomibem a hemodialyzami s pouZitim ,high cut-off dialyzatorl u pacientl s nové diagnostikovanym MM
s akutnim selhanim ledvin.

Material a metody: Soubor tvorili Ctyfi pacienti s noveé diagnostikovanym mnohocetnym myelomem (MM) s akutnim selha-
nim ledvin vyZadujicim dialyza¢ni lébu se sérovou hladinou ,dominantniho® VLR nad 500 mg/l. V&ichni podstoupili kromé
chemoterapie rezimem s bortezomibem take sérii hemodialyz s pouzitim ,high cut-off* membran (Theralite™ 2100, Gam-
bro Dialysatoren GmbH, Hechingen, Némecko). Na zacatku a na konci kazdé hemodialyzy byly zméreny hladiny volnych
lehkych Fetézcd (VLR) v séru a v dialyzatu turbidimetricky (Freelite™, The Binding Site,UK) a také sérové hladiny kreatininu
a dal$ich parametr(l. Ze ziskanych dat byla nasledné vypo&tena celkové procentuélni redukce hladiny VLR za celou dobu
IéCby i pfi jednotlivych procedurach. Sledovana byla dale efektivita terapie a vysledny stav pacientd.

Vysledky: Bylo provedeno celkem 27 hemodialyz s ,high cut-off* membranami, pfi¢emz jednotlivi pacienti podstoupili od 3
do 11 procedur. Soucasné byla zahajena chemoterapie bortezomibovym rezimem. Prlimérna procentudini redukce hladiny
VLR v séru pacient po ukondenf terapie dosahla 93,7+ 8,8 %. Priimérny pokles hladiny VLR pfi jednotlivych proceduréach
pak byl 55,30 + 20,04 %. Primémé clearance VLR dosdhla 62,7 + 37,2 ml/min resp. 29,0 + 26,1 ml/min na pod&atku resp.
na konci terapie hemodialyzami. U tfech pacientd doslo k ndvratu ledvinnych funkci a nadale Ziji bez zavislosti na dialyze,
jedna pacientka zemrela v prabéhu lécby v disledku ischemické cévni mozkové piihody nesouvisejici s dialyzami.

Z&vér: Prokézali jsme, Zze hemodialyza s pouzitim ,high cut-off* membran je G¢inna metoda k rychlému odstranéni VLR i ke
Zlepseni ledvinnych funkei pfi akutnim poskozeni ledvin u mnohocetného myelomu v kombinaci s chemoterapii s pouzitim
bortezomibu. Pro definitivni a precizni zhodnoceni prinosu této Ié¢ebné modality a volbu optimalniho podtu a trvani hemo-
dialyz bude nutné ziskani dalsich zkusenosti.

Kilicova slova: mnohocetny myelom, akutni renaini selhani, volné lehke fetézce, ,high cut-off* hemodialyza.

SUMMARY

Orsag J., Pika T., Kosatikova Z., Lochman P., Zamboch K., Minafik J., Hruby M., Séudla V., Zadrazil J.: Haemo-
dialysis using high cut-off dialysers in acute kidney injury in multiple myeloma - first experience.

Objective: 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 consequen-
ce of high concentrations of monoclonal 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 has been controversial. According to
the 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. In our single centre study we asses-
sed efficacy of parallel treatment for patients with new diagnosed MM and acute renal failure due to excess of serum FLCs
with combination of bortezomib-based chemotherapy and haemodialysis using high cut-off dialysers.

Meaterial and methods: The studied group consisted of 4 patients with new diagnosed MM and acute renal failure requiring
haemodialysis and with serum FLCs levels (,dominant FLC*) above 500 mg/I. They all were treated with bortezomib- based
chemotherapy and simultaneously they underwent haemodialysis sessions with the high cut-off membranes (Theralite™
2100, Gambro Dialysatoren GmbH, Hechingen, Germany). At the beginning and before the end of each session, free light
chain levels in serum as well as in dialysate were measured (Freelite™, The Binding Site,UK). Percentage reduction in se-
rum free light chains in the hemodialysis session as well as at the end of treatment was determined by calculation from the
reached data. The efficacy of the treatment and clinical state of the patients were observed as well.

Results: 27 sessions of haemodialysis with high cut-off membranes (HCO HD) were performed, each patient underwent
between 3 and 11 sessions. At the same time, patients underwent bortezomib-based chemotherapy. Free light chain levels
decreased by a mean of 93.7+ 8.8 % between treatment onset and completion, while the mean percentage of reduction of
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FLC levels per session was 55.30 + 20.04 %. Mean clearance of FLCs was 62.7 + 37.2 ml/min resp. 29.0 + 26.1 ml/min at
the beginning resp. at the end of HCO HD. Renal function was recovered in 3 patients, who are alive and dialysis-free. One
patient died of ischemic stroke not related to haemodialysis procedure during treatment.

Conclusion: We demonstrated haemodialysis using high cut-off membranes is an effective method to remove free light
chains rapidly and to recover renal functions in acute renal injury in multiple myeloma in combination with chemotherapy
using bortezomib. Further experiences and studies are needed to examine the clinical benefit and to select the optimum

regimen.

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

Uvod

Mnohocetny myelom (MM) je hematologické one-
mocnéni zpUsobené maligni transformaci B- lymfocytd,
jejich klonalni proliferaci a akumulaci terminalnich vyvo-
jovych stadii — plazmocytl s tvorbou monoklondlnich
imunoglobulind ev. jejich ¢asti, monoklonalnich volnych
lehkych Fetézcl (VLR). AZ u 50 % nemocnych je pritom-
no postizeni ledvin, u 10% pak i akutni selhani ledvin
vyzadujici hemodialyzu [1]. Hlavni pfiCinou jejich posko-
zeni u MM je vznik odlitkd VLR s Tamm-Horsfallovym
proteinem v distalnich tubulech ledvin (odlitkova nefro-
patie) jako vysledek plisobeni a ukladani VLR, jejichz
vysoké koncentrace nalézame v séru pacientt. Odlit-
kova nefropatie podminuje az 70% piipadd akutniho
poskozeni ledvin vyZadujicich hemodialyzu u MM [2].
Za fyziologickych okolnosti se VLR volné filtruji pFes glo-
merularni membranu a nasledné jsou vstrebany v pro-
ximalnich tubulech a degradovany. V pfipadé postizeni
MM s nadmérmnou produkci VLR dochazi k prekonani
vstfebavaci kapacity proximalnich tubuld, a tim k prd-
niku VLR do distélnich segmentd nefrond, kde reaguiji
s Tamm-Horsfallovym proteinem za vzniku odlitkovych
valcl. V disledku tohoto déje dochdzi k ucpani lumina
tubuld s jejich naslednym protrZzenim, ¢imz je podnicena
zanétliva reakce vedouci k progresivni fibrotizaci inter-
sticia ledvinného parenchymu [3]. PoSkozeni ledvinnych
funkci bylo identifikovano jako negativni prognosticky
faktor asociovany s horsi léCebnou odpovedi, kratSim
prezitim a zvySenou ¢asnou Umrtnosti postizenych pa-
cientd. Pred zavedenim novych léGebnych preparats
byla progndza téchto nemocnych velmi Spatna s me-
didnem preZiti pouze 3-11 mésicl. Naproti tomu, pfi
dosazeni obnoveni ledvinnych funkci je preZiti pacient
srovnatelné s nemocnymi bez postizeni ledvin. Zavede-
ni novych 1éCiv (thalidomid, lenalidomid, bortezomib) do
standardni terapie prineslo rychlejsi a hlubsi [éCebnou
odpoved, pricemz posledni ze jmenovanych preparat(
je v souCasné dobé povazovan za lék prvni volby u pa-
cientd s MM a ledvinnym postiZzenim. Potvrzuje se tak
fakt, Ze rychla redukce koncentrace VLR hraje kliovou
Ulohu pro zlepSeni ledvinnych funkci. Chemoterapeu-
tické rezimy s vyuzitim novych 1éCiv tak poskytly zaklad
pro rozvoj adjuvantnilécebné strategie pouzivajici extra-
korpordlni eliminaci VLR pro zvydeni Gcinnosti reduk-
ce expozice ledvin toxickym VLR [4]. Dosud uzivana
plazmaferéza v3ak nesplnila ocekavani a dikazy o jeji
ucinnosti jsou kontroverzni [5, 6]. V sou¢asnosti se jako
nejlepSi moznost jevi pouziti prodlouzenych hemodialyz
s ,high cut-off* (HCO) protein- permeabilnich membran,
které efektivné odstraniuji VLR ze séra pacient(i [7 - 9].

V nasledujicim sdéleni prezentujeme vysledky terapie
pacient s nové diagnostikovanym MM a akutnim led-
vinnym poskozenim léGenych kombinaci chemoterapie
s bortezomibem a paralelnich hemodialyz s pouzitim
HCO dialyzatord.

Material a metody

V obdobi od &ervence do prosince 2012 podstoupili
terapii s pouzitim HCO hemodialyz na naSem pracovisti
Ctyfi pacienti s nové diagnostikovanym MM provaze-
nym akutnim ledvinnym selhanim vyzadujicim dialyzac-
ni lébu se sérovou hladinou ,dominantnich® VLR nad
500 mg/I. Akutni ledvinné selhani vyzaduijici dialyza&ni
léCbu bylo definovano hodnotou glomerularni filtra-
ce pod 15 ml/min/1,73 m? vypo&tené podle rovnice
MDRD (,Modification of Diet in Renal Disease"). Hlavni
charakteristiky nemocnych jsou uvedeny v tabulce 1.
Vsichni pacienti podstoupili sérii hemodialyz (od 3 do
11) s pouzitim HCO dialyzator( Theralite™ 2100 (Gam-
bro Dialysatoren GmbH, Hechingen, Némecko) s mem-
branou z polyarylethersulfonu a polyvinylpyrrolidonu
v trvani od 6 do 6,5 hodin. Rezim zahrnoval kazdo-
denni procedury béhem prvniho tydne IéCby a poté ve
frekvenci 2krat tydné. Parametry dialyz byly nasledujici:
pratok krve Qb = 200-220 mi/hod, prdtok dialyzaéniho
roztoku Qd = 500 mil/hod, antikoagulace: nizkomo-
lekularni heparin (Fraxiparine®) v déavce prizplisobené
hmotnosti pacienta, ultrafiltrace urCovana individualné
dle klinického stavu nemocného. Kritérii pro ukonceni
terapie s pouzitim HCO dialyzator( byly: a) reparace
renalni funkce definovana hodnotou glomerularni filtra-
ce nad 15 ml/min/1,73 m? (dle MDRD), b) zavislost na
dialyze i po dvoumésicni léCbé, c) zavazné nezadouci
reakce spojené s l1écbou HCO membranami a d) umrti
nemocného v priibéhu IéCby. Pacienti byli béhem tera-
pie substituovani roztokem lidského albuminu. Vsichni
nemocni podstoupili paraleiné chemoterapii rezimem
s bortezomibem. U jednoho pacienta (pacient 1) bylo
nutno pred zahdjenim dialyz s HCO dialyzatory provést
jednu plazmaferézu pro projevy hyperviskozniho syn-
dromu a jednu klasickou dvouhodinovou hemodialyzu,
dalsi pacient (pacient 3) absolvoval pfed zahdjenim di-
alyz s HCO dialyzatory jednu dvouhodinovou klasickou
hemodialyzu. Na zaCatku a na konci kazdé hemodialy-
zy byly zméfeny hladiny VLR v séru a v dialyzatu turbidi-
metricky (Freelite™, The Binding Site,UK) a také sérové
hladiny kreatininu a dalich parametr(. Ze ziskanych dat
byla nasledné vypodtena celkova procentualni redukce
hladiny VLR za celou dobu Ié&by i pfi jednotlivych proce-
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Table 1. Clinical details of the four patients with MM treated by haemodialysis

Patient | Sex/ Myeloma Presentation FLC | Chemotherapy Number of Clinical Outcomes
Age type Concentration Regimen HCO
(mg/1) haemodialysis

1 M/55 I9G A 1076 BorDoxDex 3 Renal recovery GF at 6
mo = 60

2 F/76 IgA kK + BJ k 19.964 BorDoxDex 8 Renal recovery GF at 5
mo = 38

3 F/74 | IgA N +1gG K 10.434 BorDex 7 Died from ischemic stroke

4 M/65 BJA 23.173 BorDoxDex 11 Renal recovery GFR at 3
mo = 32

FLC: free light chain, M: male, F: female, HCO: high cut-off, BorDex: bortezomib and dexamethasone, BorDoxDex: bortezomib, doxorubicin
and dexamethasone, BJ: Bence-Jones, GF: glomerular filtration (by MDRD in ml/min per 1.73 m?)

durdch a také hodnoty clearance VLR na po&atku a na
konci kazdé dialyzaCni procedury. Sledovana byla déle
efektivita IéCby a vysledny stav pacient (Tabulka 1).

Vysledky

Ctyfi pacienti podstoupili celkem 27 hemodialyz s HCO
membranami, pficemz pocet procedur u jednotlivych ne-
mocnych kolisal v rozmezi od 3 do 11. Prdimérna procen-
tudini redukce hladiny VLR v séru pacient(i po ukon&eni
terapie dosahla 93,7+ 8,8 %, jednotlivé viz obr. 1.

Nizs8i ucinnost u jednoho z pacientl byla zplsobena
predchozi prodélanou plazmaferézou, kterou samotnou
bylo dosaZeno vyrazné redukce vstupni néloze VLR.
Pramérny pokles hladiny VLR pfi jednotlivych procedu-
rach pak byl 55,3 = 20,0%, pfiCemz nebyl prokazan
rozdil v mite redukce hladin mezi VLR kappa a lambda
(obr. 2, 3).

Prlimérna clearance na pocéatku resp. na konci he-
modialyzadni 1é¢by VLR doséhla 62,7 + 37,2 ml/min
resp. 29,0 £ 26,1 ml/min (obr. 4) a opét nebyl nale-
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chains (FLCs) at the beginning and at the end of HCO hemo-
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U tfech pacient( doslo k restituci ledvinnych funkci
a nadale Zziji bez zavislosti na dialyze. Jeden pacient
dosahl pIného navratu rendlnich funkci s glomerular-
ni filtraci nad 60 ml/min/1,73 m? a v souc¢asné dobé
podstupuje autologni transplantaci kmenovych krve-
tvornych bunék, u dalSich dvou pacient pretrvava
renalni insuficience s hodnotami glomerularni filtrace
38 resp. 32 ml/min/1,73 m?2. Posledni pacient (pacient
3) rovnéz pfriznivé reagoval na podanou terapii, avsak
v pribéhu lécby zemiel v disledku rozsahlé ischemic-
ké cévni mozkové pfihody. Pfi pouziti HCO membrany

Theralite™ byl u nemocnych pozorovan vyznamngjsi
pokles sérového albuminu s nutnosti jeho substituce,
pramérnou davkou 20g albuminu na proceduru. Na-
opak nebyl zaznamenan vyraznéjsi pokles sérovych
hladin magnézia.

Diskuse

Efektivni chemoterapie stéle zlstava hlavnim a nej-
lomu vCetné ledvinného postizeni. Zejména pouziti
inhibitoru proteazomu, bortezomibu, vede k rychlejsi
kontrole onemocnéni, nicméné i tak se piny efekt léCby
dostavuje az v rfadu tydn(, coz je doba, kdy jiz led-
viny mohou byt nezvratné postizeny. Jistym FeSenim
k paralelnimu rychlému odstranéni VLR se dosud je-
vilo adjuvantni pouziti plazmaferéz, nicméné vysledky
dosud realizovanych studii jsou kontroverzni a zda se,
ze tato metoda nevede k signifikantnimu zlepSeni pro-
gndzy nemocnych [5, 6]. Problémem z(stava skutec-
nost, Ze plazmaferéza ogistuje od VLR pouze intravas-
kularni prostor, ale neni schopna dosahnout redukce
VLR extravakularn&. Navic podet a trvani procedur jsou
omezené. Novou moznosti se v poslednich letech stalo
pouziti hemodialyz s HCO dialyzatory. HCO membrany
konstruované k ucinné propustnosti latek do moleku-
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lové hmotnosti 45 kDa, do které spadaji pravé VLR,
umozriuji efektivni odstranéni VLR nejen z intravasku-
larniho, ale i z extravaskularniho prostoru vzhledem
k moznosti dlouhodobého provadeéni prolongovanych
hemodialyz. Prvni dikazy byly predlozeny v roce 2007
Hutchisonem et al. [7, 8]. Dosud byly publikovany vy-
sledky malych otevienych studii a sérii kazuistik, které
dokumentuiji ucinnost této metody v kombinaci s che-
moterapii [10-13]. Nami ziskané vysledky odpovidaj
dosud publikovanym udajdm, a to jak ve schopnosti
efektivni redukce hladin VLR, tak i v rozmezi Gu&innos-
ti jednotlivych dialyz a klinického vystupu. Zaroven je
jasné poukazana nutnost Udinné chemoterapie k do-
sazeni priznivé lécebné odpovedi a restituce rendlnich
funkci. V soucasné dobé je za tuto léCbu uznavana
chemoterapie s pouzitim proteazomového inhibitoru
bortezomibu, jehoz vyhodou je rychly nastup ucinku
s potlacenim produkce novych VLR. Jeho kombinova-
né pouziti s HCO hemodialyzami pak umochiuje efekt
na zlepSeni renélnich funkci pacientl i na celkové pre-
ziti [14]. V naSi studii jsme predCili miru obnoveni ledvin-
nych funkci u pacientd oproti literarnim Gdajdim (75 %
vs. cca. 60% - 70%), navic pfi pouziti mensiho poctu
HCO hemodialyz, coz Ize vysvétlit jednak “miniaturni”
velikosti souboru, jednak priznivou reakci na podanou
chemoterapii, coz prikladame skutecnosti, ze u vsech
nemocnych $lo o nové diagnostikované onemocneéni.
komplikace v klinickém ani laboratornim stavu pacien-
td. Ischemicka cévni mozkova prihoda u jedné nemoc-
né nebyla spojena pfimo s dialyzacni IéCbou. Zda se
vSak, ze pfi pouziti dialyzatord Theralite 2100™ s vét-
§im povrchem membrany (2,1 m?) je nutna obligatorni
substituce albuminu.

Zaver

Prokazali jsme, ze hemodialyza s pouzitim ,high
cut-off* membran je ucinnou metodou k rychlému
odstranéni VLR, a tim ke zlepSeni ledvinnych funkci
pfi akutnim poskozeni ledvin u mnoho&etného mye-
lomu za predpokladu kombinace s moderni chemo-
terapii s pouzitim bortezomibu. Pro definitivni a pre-
cizni zhodnoceni pfinosu této léCebné modality pro
prodlouzeni preziti pacientd jak s nové diagnostikova-
nym, tak s relabujicim onemocnénim a pro volbu opti-
malniho poctu a trvani hemodialyz bude nutné ziskani
dalSich dat z aktualné probihajicich randomizovanych
kontrolovanych studi [15].
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