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SOUHRN 
Cíl studie: �Akutní selhání ledvin vyžadující hemodialýzu je přítomno u 10 až 20 % všech pacientů s mnohočetným myelomem 
(MM) a je spojeno s „násobně“ zvýšenou morbiditou a mortalitou. Podkladem ledvinného poškození je nejčastěji odlitková 
nefropatie jako výsledek působení a ukládání monoklonálních volných lehkých řetězců (VLŘ), jejichž vysoké koncentrace 
nalézáme v séru pacientů. Rychlá redukce koncentrace VLŘ hraje klíčovou úlohu ve zlepšení ledvinných funkcí. Důkazy 
o účinnosti dosud užívané plazmaferézy jsou kontroverzní. V současnosti se jako nejlepší možnost jeví použití hemodialýz 
s  „high cut-off“ dialyzátory, které efektivně odstraňují VLŘ ze séra pacientů a  zlepšují tak dlouhodobě ledvinné funkce, 
pokud jsou kombinovány s efektivní chemoterapií. Cílem naší práce bylo zhodnocení účinnosti kombinované léčby che-
moterapií s bortezomibem a hemodialýzami s použitím „high cut-off“ dialyzátorů u pacientů s nově diagnostikovaným MM 
s akutním selháním ledvin.
Materiál a metody: �Soubor tvořili čtyři pacienti s nově diagnostikovaným mnohočetným myelomem (MM) s akutním selhá-
ním ledvin vyžadujícím dialyzační léčbu se sérovou hladinou „dominantního“ VLŘ nad 500 mg/l. Všichni podstoupili kromě 
chemoterapie režimem s bortezomibem také sérii hemodialýz s použitím „high cut-off“ membrán (Theralite™ 2100, Gam-
bro Dialysatoren GmbH, Hechingen, Německo). Na začátku a na konci každé hemodialýzy byly změřeny hladiny volných 
lehkých řetězců (VLŘ) v séru a v dialyzátu turbidimetricky (Freelite™, The Binding Site,UK) a také sérové hladiny kreatininu 
a dalších parametrů. Ze získaných dat byla následně vypočtena celková procentuální redukce hladiny VLŘ za celou dobu 
léčby i při jednotlivých procedurách. Sledována byla dále efektivita terapie a výsledný stav pacientů.
Výsledky: �Bylo provedeno celkem 27 hemodialýz s „high cut-off“ membránami, přičemž jednotliví pacienti podstoupili od 3 
do 11 procedur. Současně byla zahájena chemoterapie bortezomibovým režimem. Průměrná procentuální redukce hladiny 
VLŘ v séru pacientů po ukončení terapie dosáhla 93,7± 8,8 %. Průměrný pokles hladiny VLŘ při jednotlivých procedurách 
pak byl 55,30 ± 20,04 %. Průměrná clearance VLŘ dosáhla 62,7 ± 37,2 ml/min resp. 29,0 ± 26,1 ml/min na počátku resp. 
na konci terapie hemodialýzami. U třech pacientů došlo k návratu ledvinných funkcí a nadále žijí bez závislosti na dialýze, 
jedna pacientka zemřela v průběhu léčby v důsledku ischemické cévní mozkové příhody nesouvisející s dialýzami. 
Závěr: �Prokázali jsme, že hemodialýza s použitím „high cut-off“ membrán je účinná metoda k rychlému odstranění VLŘ i ke 
zlepšení ledvinných funkcí při akutním poškození ledvin u mnohočetného myelomu v kombinaci s chemoterapií s použitím 
bortezomibu. Pro definitivní a precizní zhodnocení přínosu této léčebné modality a volbu optimálního počtu a trvání hemo-
dialýz bude nutné získání dalších zkušeností. 
Klíčová slova: �mnohočetný myelom, akutní renální selhání, volné lehké řetězce, „high cut-off“ hemodialýza.

SUMMARY 
Orság J., Pika T., Kosatíková Z., Lochman P., Žamboch K., Minařík J., Hrubý M., Ščudla V., Zadražil 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.
Material 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/l. 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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V  následujícím sdělení prezentujeme výsledky terapie 
pacientů s nově diagnostikovaným MM a akutním led-
vinným poškozením léčených kombinací chemoterapie 
s  bortezomibem a  paralelních hemodialýz s  použitím 
HCO dialyzátorů. 

Materiál a metody

V období od července do prosince 2012 podstoupili 
terapii s použitím HCO hemodialýz na našem pracovišti 
čtyři pacienti s  nově diagnostikovaným MM prováze-
ným akutním ledvinným selháním vyžadujícím dialyzač-
ní léčbu se sérovou hladinou „dominantních“ VLŘ nad 
500 mg/l. Akutní ledvinné selhání vyžadující dialyzační 
léčbu bylo definováno hodnotou glomerulární filtra-
ce pod 15 ml/min/1,73 m2 vypočtené podle rovnice 
MDRD („Modification of Diet in Renal Disease“). Hlavní 
charakteristiky nemocných jsou uvedeny v  tabulce 1.  
Všichni pacienti podstoupili sérii hemodialýz (od 3 do 
11) s použitím HCO dialyzátorů Theralite™ 2100 (Gam-
bro Dialysatoren GmbH, Hechingen, Německo) s mem-
bránou z  polyarylethersulfonu a  polyvinylpyrrolidonu 
v  trvání od 6 do 6,5 hodin. Režim zahrnoval každo-
denní procedury během prvního týdne léčby a poté ve 
frekvenci 2krát týdně. Parametry dialýz byly následující: 
průtok krve Qb = 200-220 ml/hod, průtok dialyzačního 
roztoku Qd = 500 ml/hod, antikoagulace: nízkomo-
lekulární heparin (Fraxiparine®) v  dávce přizpůsobené 
hmotnosti pacienta, ultrafiltrace určována individuálně 
dle klinického stavu nemocného.  Kritérii pro ukončení 
terapie s  použitím HCO dialyzátorů byly: a) reparace 
renální funkce definovaná hodnotou glomerulární filtra-
ce nad 15 ml/min/1,73 m2 (dle MDRD), b) závislost na 
dialýze i po dvouměsíční léčbě, c) závažné nežádoucí 
reakce spojené s léčbou HCO membránami a d) úmrtí 
nemocného v průběhu léčby. Pacienti byli během tera-
pie substituováni roztokem lidského albuminu. Všichni 
nemocní podstoupili paralelně chemoterapii režimem 
s bortezomibem. U  jednoho pacienta (pacient 1) bylo 
nutno před zahájením dialýz s HCO dialyzátory provést 
jednu plazmaferézu pro projevy hyperviskozního syn-
dromu a jednu klasickou dvouhodinovou hemodialýzu, 
další pacient (pacient 3) absolvoval před zahájením di-
alýz s HCO dialyzátory jednu dvouhodinovou klasickou 
hemodialýzu. Na začátku a na konci každé hemodialý-
zy byly změřeny hladiny VLŘ v séru a v dialyzátu turbidi-
metricky (Freelite™, The Binding Site,UK) a také sérové 
hladiny kreatininu a dalších parametrů. Ze získaných dat 
byla následně vypočtena celková procentuální redukce  
hladiny VLŘ za celou dobu léčby i při jednotlivých proce- 

Úvod

Mnohočetný myelom (MM) je hematologické one-
mocnění způsobené maligní transformací B- lymfocytů, 
jejich klonální proliferací a akumulací terminálních vývo-
jových stádií – plazmocytů s  tvorbou monoklonálních 
imunoglobulinů ev. jejich částí, monoklonálních volných 
lehkých řetězců (VLŘ). Až u 50 % nemocných je přítom-
no postižení ledvin, u 10 % pak i akutní selhání ledvin 
vyžadující hemodialýzu [1]. Hlavní příčinou jejich poško-
zení u MM je vznik odlitků VLŘ s Tamm-Horsfallovým 
proteinem v distálních tubulech ledvin (odlitková nefro-
patie) jako výsledek působení a ukládání VLŘ, jejichž 
vysoké koncentrace nalézáme v séru pacientů. Odlit-
ková nefropatie podmiňuje až 70 % případů akutního 
poškození ledvin vyžadujících hemodialýzu u  MM [2]. 
Za fyziologických okolností se VLŘ volně filtrují přes glo-
merulární membránu a následně jsou vstřebány v pro-
ximálních tubulech a degradovány. V případě postižení 
MM s nadměrnou produkcí VLŘ dochází k překonání 
vstřebávací kapacity proximálních tubulů, a tím k prů-
niku VLŘ do distálních segmentů nefronů, kde reagují 
s Tamm-Horsfallovým proteinem za vzniku odlitkových 
válců. V důsledku tohoto děje dochází k ucpání lumina 
tubulů s jejich následným protržením, čímž je podnícena 
zánětlivá reakce vedoucí k progresivní fibrotizaci inter-
sticia ledvinného parenchymu [3]. Poškození ledvinných 
funkcí bylo identifikováno jako negativní prognostický 
faktor asociovaný s horší léčebnou odpovědí, kratším 
přežitím a zvýšenou časnou úmrtností postižených pa-
cientů. Před zavedením nových léčebných preparátů 
byla prognóza těchto nemocných velmi špatná s me-
diánem přežití pouze 3-11 měsíců. Naproti tomu, při 
dosažení obnovení ledvinných funkcí je přežití pacientů 
srovnatelné s nemocnými bez postižení ledvin. Zavede-
ní nových léčiv (thalidomid, lenalidomid, bortezomib) do 
standardní terapie přineslo rychlejší a hlubší léčebnou 
odpověď, přičemž poslední ze jmenovaných preparátů 
je v současné době považován za lék první volby u pa-
cientů s MM a ledvinným postižením. Potvrzuje se tak 
fakt, že rychlá redukce koncentrace VLŘ hraje klíčovou 
úlohu pro zlepšení ledvinných funkcí. Chemoterapeu-
tické režimy s využitím nových léčiv tak poskytly základ 
pro rozvoj adjuvantní léčebné strategie používající extra- 
korporální eliminaci VLŘ pro zvýšení účinnosti reduk-
ce expozice ledvin toxickým VLŘ [4]. Dosud užívaná 
plazmaferéza však nesplnila očekávání a důkazy o její 
účinnosti jsou kontroverzní [5, 6]. V současnosti se jako 
nejlepší možnost jeví použití prodloužených hemodialýz 
s „high cut-off“ (HCO) protein- permeabilních membrán, 
které efektivně odstraňují VLŘ ze séra pacientů [7 - 9]. 

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.
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durách a také hodnoty clearance VLŘ na počátku a na 
konci každé dialyzační procedury. Sledována byla dále 
efektivita léčby a výsledný stav pacientů (Tabulka 1).

Výsledky

Čtyři pacienti podstoupili celkem 27 hemodialýz s HCO 
membránami, přičemž počet procedur u jednotlivých ne-
mocných kolísal v rozmezí od 3 do 11. Průměrná procen-
tuální redukce hladiny VLŘ v séru pacientů po ukončení 
terapie dosáhla 93,7± 8,8 %, jednotlivě viz obr. 1. 

Nižší účinnost u jednoho z pacientů byla způsobena 
předchozí prodělanou plazmaferézou, kterou samotnou 
bylo dosaženo výrazné redukce vstupní nálože VLŘ. 
Průměrný pokles hladiny VLŘ při jednotlivých procedu-
rách pak byl 55,3 ± 20,0 %, přičemž nebyl prokázán 
rozdíl v míře redukce hladin mezi VLŘ kappa a lambda 
(obr. 2, 3). 

Průměrná clearance na počátku resp. na konci he-
modialyzační léčby VLŘ dosáhla 62,7 ± 37,2 ml/min 
resp. 29,0 ± 26,1 ml/min (obr. 4) a  opět nebyl nale-

Table 1. Clinical details of the four patients with MM treated by haemodialysis

Patient Sex/ 
Age

Myeloma  
type

Presentation FLC 
Concentration 

(mg/l)

Chemotherapy 
Regimen

Number of 
HCO  

haemodialysis

Clinical Outcomes

1 M/55 IgG λ 1076 BorDoxDex 3 Renal recovery GF at 6 
mo = 60

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

3 F/74 IgA λ + IgG κ 10.434 BorDex 7 Died from ischemic stroke

4 M/65 BJ λ 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 m2)

Fig. 1. Percentage reduction in serum free light chain levels  
at the end of the treatment with HCO hemodialysis (axis x 
days, axis y percentage reduction)

Fig. 2. Percentage reduction in serum free light chain levels in the hemodialysis session. (axis x days, axis y percentage reduction)

zen zásadní rozdíl v míře clearance pro jednotlivé VLŘ.  
Paralelně probíhala u všech nemocných chemoterapie 
s použitím bortezomibu s příznivým efektem, což bylo 
dáno i skutečností, že u všech šlo o nově diagnostiko-
vané onemocnění, nikoli o relaps. 
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U třech pacientů došlo k restituci ledvinných funkcí 
a nadále žijí bez závislosti na dialýze. Jeden pacient 
dosáhl plného návratu renálních funkcí s glomerulár-
ní filtrací nad 60 ml/min/1,73 m2 a v současné době 
podstupuje autologní transplantaci kmenových krve-
tvorných buněk, u  dalších dvou pacientů přetrvává 
renální insuficience s hodnotami glomerulární filtrace 
38 resp. 32 ml/min/1,73 m2. Poslední pacient (pacient 
3) rovněž příznivě reagoval na podanou terapii, avšak 
v průběhu léčby zemřel v důsledku rozsáhlé ischemic-
ké cévní mozkové příhody. Při použití HCO membrány 

Theralite™ byl u nemocných pozorován významnější 
pokles sérového albuminu s nutností jeho substituce, 
průměrnou dávkou 20 g albuminu na proceduru. Na-
opak nebyl zaznamenán výraznější pokles sérových 
hladin magnézia.

Diskuse

Efektivní chemoterapie stále zůstává hlavním a nej-
důležitějším elementem v  léčbě mnohočetného mye-
lomu včetně ledvinného postižení. Zejména použití 
inhibitoru proteazomu, bortezomibu, vede k  rychlejší 
kontrole onemocnění, nicméně i tak se plný efekt léčby 
dostavuje až v  řádu týdnů, což je doba, kdy již led-
viny mohou být nezvratně postiženy. Jistým řešením 
k  paralelnímu rychlému odstranění VLŘ se dosud je-
vilo adjuvantní použití plazmaferéz, nicméně výsledky 
dosud realizovaných studií jsou kontroverzní a zdá se, 
že tato metoda nevede k signifikantnímu zlepšení pro-
gnózy nemocných [5, 6]. Problémem zůstává skuteč-
nost, že plazmaferéza očišťuje od VLŘ pouze intravas-
kulární prostor, ale není schopna dosáhnout redukce 
VLŘ extravakulárně. Navíc počet a trvání procedur jsou 
omezené. Novou možností se v posledních letech stalo 
použití hemodialýz s HCO dialyzátory. HCO membrány 
konstruované k účinné propustnosti látek do moleku-

Fig. 3. Serum free light chain levels before and after hemodialysis sessions. Pre- and post-dialysis samples are connected by 
a line. The arrowheads correspond to each high cut-off haemodialysis session. (axis x days, axis y mg/l).

Fig. 4. Mean clearance rates of kappa and lambda free light 
chains (FLCs) at the beginning and at the end of HCO hemo-
dialysis sessions



92	 Klinická biochemie a metabolismus 2/2013

lové hmotnosti 45 kDa, do které spadají právě VLŘ, 
umožňují efektivní odstranění VLŘ nejen z  intravasku-
lárního, ale i  z  extravaskulárního prostoru vzhledem 
k možnosti dlouhodobého provádění prolongovaných 
hemodialýz. První důkazy byly předloženy v roce 2007 
Hutchisonem et al. [7, 8]. Dosud byly publikovány vý-
sledky malých otevřených studií a sérií kazuistik, které 
dokumentují účinnost této metody v kombinaci s che-
moterapií [10-13]. Námi získané výsledky odpovídají 
dosud publikovaným údajům, a  to jak ve schopnosti 
efektivní redukce hladin VLŘ, tak i v rozmezí účinnos-
ti jednotlivých dialýz a  klinického výstupu. Zároveň je 
jasně poukázána nutnost účinné chemoterapie k do-
sažení příznivé léčebné odpovědi a restituce renálních 
funkcí. V  současné době je za tuto léčbu uznávána 
chemoterapie s  použitím proteazomového inhibitoru 
bortezomibu, jehož výhodou je rychlý nástup účinku 
s potlačením produkce nových VLŘ. Jeho kombinova-
né použití s HCO hemodialýzami pak umocňuje efekt 
na zlepšení renálních funkcí pacientů i na celkové pře-
žití [14]. V naší studii jsme předčili míru obnovení ledvin-
ných funkcí u pacientů oproti literárním údajům (75 % 
vs. cca. 60 % - 70 %), navíc při použití menšího počtu 
HCO hemodialýz, což lze vysvětlit jednak “miniaturní” 
velikosti souboru, jednak příznivou reakcí na podanou 
chemoterapii, což přikládáme skutečnosti, že u všech 
nemocných šlo o nově diagnostikované onemocnění. 
V  průběhu hemodialýz jsme nepozorovali závažnější 
komplikace v klinickém ani laboratorním stavu pacien-
tů. Ischemická cévní mozková příhoda u jedné nemoc-
né nebyla spojena přímo s dialyzační léčbou. Zdá se 
však, že při použití dialyzátorů Theralite 2100™ s vět-
ším povrchem membrány (2,1 m2) je nutná obligatorní 
substituce albuminu. 

Závěr

Prokázali jsme, že hemodialýza s  použitím „high 
cut-off“ membrán je účinnou metodou k  rychlému 
odstranění VLŘ, a  tím ke zlepšení ledvinných funkcí 
při akutním poškození ledvin u mnohočetného mye-
lomu za předpokladu kombinace s moderní chemo-
terapií s použitím bortezomibu. Pro definitivní  a pre-
cizní zhodnocení přínosu této léčebné modality pro 
prodloužení přežití pacientů jak s nově diagnostikova-
ným, tak s relabujícím onemocněním a pro volbu opti-
málního počtu a trvání hemodialýz bude nutné získání 
dalších dat z aktuálně probíhajících randomizovaných 
kontrolovaných studií [15].
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