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Poskozeni ledvin se vyskytuje u 30-50 % pacientli s mno-
hocetnym myelomem (MM)." Nejcastéj$im typem rendl-
niho poskozeni je myelomovd ledvina (myeloma cast ne-
phropathy, MCN), jinak také nazyvand LCCN (light chain
cast nephropathy). Pri¢inou selhani ledvin je depozice
lehkych fetézct (LC) v distalnim tubulu ledvin, kde se
vazi na uromodulium a spolu s nim vytvareji nerozpust-
né valce vedouci k intrarendlni obstrukci. Lehké fetézce
cirkuluji v krvi ve formeé volnych lehkych fetézct (FLC),
jez jsou za normalnich okolnosti volné filtrovany do moci
a v proximdlnim tubulu z 99 % zpétné resorbovany. Po-
kud jsou ale syntetizovany ve zvySeném mnozstvi, jako
je tomu u MM, pak kapacita megalin-cubilinového kom-
plexu v proximdlnim tubulu nestadi pro jejich kompletni
resorpci a dostavaji se do vzestupné ¢dsti Henleovy klicky
a nasledné precipituji v distalnim tubulu. Vzniklé valce se
zpétné nerozpusti a kromé mechanické obstrukce zptso-
buji sekundarni influx moc¢i do peritubuldrniho prostoru
s naslednym rozvojem tubulointersticidlniho zdnétu. Vy-
sledkem je fibréza intersticia a ireverzibilni rendln{ posko-
zeni.” Trvalé selhdni ledvin u nemocnych s MM vyznamné
zhorsuje nejen jejich kvalitu zivota, ale zejména vyznamné
zkracuje jejich prezivdni. Naopak obnoveni rendlni funkce
je nezavislym rizikovym faktorem delsiho preziti a umoz-
nuje poddvat chemoterapii v neredukovanych davkach, coz
pravdépodobné zlepsuje celkovou odpovéd’ nemocnych
na lécbu.

Zékladem 1é¢by MCN je zejména rychld eliminace FLC
ze séra a Uu¢innd chemoterapie zalozend na proteazomo-
vych inhibitorech (zejména bortezomibu). V poslednich
nékolika letech 1ze k odstranéni vysoké naloze FLC v séru
pouzit hemodialyzu s HCO (high cut-off) kapilarou,
kterd umozni odstranit ze séra molekuly o hmotnos-
ti aZ 50 kDa, coZ zajisti filtraci jak k-FLC (molekulovd
hmotnost 22,5 kDa), tak \-FLC (45 kDa) ze séra. Retro-
spektivni observacni studie s pouzitim této membrany
ukdzaly, ze k obnoveni rendlni funkce dojde u 60-70 %
nemocnych s akutnim poskozenim ledvin (AKI) na pod-
kladé MCN lécenych HCO hemodialyzou a chemoterapii

na bazi bortezomibu, zatimco 1é¢ba konven¢ni hemo-
dialyzou (HD) vede k reparaci/obnoveni rendlni funkce
u 30-40 % nemocnych.>s Randomizované a prospektiv-
nf studie s HCO membranou ale dosud chybély. Kromé
téchto opatfeni md vyznam i ovlivnéni faktort vedoucich
k precipitaci LC v distalnim tubulu (napf. odstranéni de-
hydratace, alkalizace modi, vysazeni rizikovych 1ékit).

MYRE je prvni prospektivni randomizovand studie
srovndvajici vliv HCO membrany (HCO-HD) s hemodia-
Iyzou s high-flux dialyzdtorem (HF-HD) v léc¢bé selha-
ni ledvin na podkladé MCN v souboru 98 nemocnych.
Pacienti byli randomizovani k 1é¢bé v pritbéhu obdobi
od Cervence 2011 do ¢ervna 2016 celkem ve 48 centrech
ve Francii. U vSech nemocnych byla diagnéza MCN ve-
rifikovdna biopticky a $lo o nové diagnostikovany MM.
Nemocni uzivali chemoterapii v kombinaci bortezo-
mib + dexamethason v 21dennich cyklech (dexamethason
20 mg/den p.o. ve dnech 1-2, 4-5, 8-9, 11-12; bortezomib
v ddvce 1,3 mg/m* ve dnech 1, 4, 8 a 11). Bortezomib byl
podavan po HD (pokud aplikace vysla na den dialyzy);
inicidlné se poddval i.v., ndsledné bylo schvédleno jeho po-
déavani i s.c. Pokud po tfech cyklech chemoterapie nedoslo
k hematologické odpovedi, byla 1é¢ba posilena o cyklo-
fosfamid (v davce 750 mg/m? 1. den cyklu). V pribéhu
prvnich deseti dni probéhlo osm dialyz v délce trvani
pét hodin (krevni pumpa na 250 ml/min, rychlost dia-
lyza¢niho roztoku > 500 ml/min). Pokud bylo potteba,
ndsledovala pokracujici 1écba dialyzou s frekvenci tfikrat
za tyden, a to do doby, nez sérova koncentrace FLC klesla
na hodnotu nizsi nez 500 mg/l, anebo do konce tretiho
cyklu lécby. V ramci HCO-HD 1écby byl pouzit dialyzator
Theralite o plose 2,1 m? high-fluxové dialyzdtory mély plo-
chu nejméné 1,8 m* a ultrafiltra¢ni koeficient prevysoval
14 ml/min. Pokud byla sérovd koncentrace albuminu nizsi
nez 25 g/l pred dialyzou, poddvala se po HD substituce
20 g lidského albuminu.

Primdrnim cilovym ukazatelem studie byla ne-
zavislost na HD (odhadovand glomeruldrni filtrace
[eGFR] = 15 ml/min/1,73 m?) ve tfetim mésici od stano-
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veni diagndzy; soucasneé si autofti stanovili, ze rozdil mezi
skupinami musi byt vice nez 30 % ve prospéch HCO-HD.
Jako sekunddrni cilové ukazatele byly stanoveny nezavis-
lost na dialyze v 6. a 12. mésici, nezaddouci pithody spojené
s jednotlivymi typy HD a s chemoterapif a timrti z jaké-
koliv priciny.

Ctytiadevadesat nemocnych (primérny vék 68,8 roku)
bylo nakonec zatazeno do analyzy ITT (intention-to-treat
analysis, analyzy podle lécebného zdméru). Ackoliv roz-
dily mezi skupinami nemocnych nebyly ve vétsiné para-
metr( statisticky vyznamné, nékteré z nich mohly ovliv-
nit vyslednou rendlni funkci a odpovéd’ na lécbu (napt.
ve skupiné 1écené HCO-HD bylo v porovnani se skupinou
lé¢enou HF-HD vyssi zastoupeni nemocnych s MM z LC,
nizsi pocet nemocnych s preexistujicim chronickym one-
mocnénim ledvin, nizsi vstupni koncentrace kreatininu
v séru ¢i lepsi hematologicka odpoveéd”).

Nezdvislost na dialyza¢nim 1éceni se ve tretim mésici
mezi skupinami signifikantné nelisila (41,3 % ve skupiné
HCO-HD vs. 33,3 % ve skupiné HF-HD; CI -12,0-27,9 %,
P =0,42). V 6. a 12. mésici pak rozdily mezi skupinami jiz
signifikantni byly: 56,53 % ve skupiné HCO-HD vs. 35,4 %
ve skupiné HF-HD (CI 0,9-41,3 %, p = 0,04) v 6. mésici
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Terapeuticky pristup k MCN po dlouhd léta vychdzel pouze
ze symptomatické 1écby zaloZené na dialjze a na ovlivnént
dalsich faktori vedoucich k precipitaci LC (hydratace, alka-
lizace moci, vysazent rizikové medikace). Pozdéji se zacala
vedle tiCinnéjsi chemoterapie pougivat plazmaferéza, kterd sice
vedla k rychlému odstranéni FLC (piipadné i celych imu-
noglobulinovych molekul) z cirkulace, ale diky krdtké dobé
trvdni procedury a velkému rebound fenoménu ndsledného
vyplavovdni FLC z intersticia do krevniho obéhu byl ticinek
omezeny. Ani vétsi randomizované studie u nemocnych s MCN
lécenych plazmaferézou nepotvrdily lepsi ti¢inek na obnovent
rendini funkce v porovndni s konvencni HD.® Tato léCebnd
procedura tedy ziistdvd metodou 1écby pouze u nemocnych
s hyperviskéznim syndromem.

Observactni studie u nemocnych létenych HCO-HD pak
ukazovaly, Ze pokud se tato dialyzacni procedura spoji s ucin-
nou chemoterapit, vyslednd rendIni funkce bude lepsi nez pri
1é¢bé jen pomoci HF-HD.3 Pravdépodobnost obnoveni re-
ndini funkce po 1é¢bé HCO-HD se u nich pohybovala kolem
60-70 %. I Ceskd data z poldtku sledovdni nemocnych (mezi
roky 2012-2014) ukazovala, Ze k nezdvislosti na dialyzacnim
lécent dospélo 65,7 % nemocnych lécenych HCO-HD (nepub-
likovand data).

Na tato data se snaZila navdzat komentovand studie. Co
se tyce primdrniho cilového ukazatele, studie selhala. Diivo-
dem je zejména fakt, Ze autori studie si kladli prilis vysoké cile
v rozdilu mezi HCO-HD a HF-HD (30 %) ve tiech mésicich

a 60,9 % ve skupiné HCO-HD vs. 37,5 % ve skupiné 1éce-
né HF-HD (CI 3,2-43,5 %, p = 0,02) ve 12. mésici 1é¢by.
Vyslednd rendlni funkce u téch nemocnych, kteti prezili
nejméné 12 mésicli od randomizace, byla v obou skupindch
pacientti podobnd (eGFR 36 ml/min/1,73 m* ve skupiné
HCO-HD a 39 ml/min/1,73 m? ve skupin¢ HF-HD). Jeden
pacient v kazdé skupiné vyzadoval znovuzahdjeni dialy-
zacni 1écby v pribéhu sledovani. V multivariantni regresni
analyze se jako proménné, které pozitivné ovliviuji vysled-
nou rendlni funkci, ukazaly byt: MM s produkci celych Ig
molekul, koncentrace patologickych FLC v séru po prvnim
cyklu chemoterapie niz$i nez 500 mg/l a 1é¢ba HCO-HD.

Ve vyskytu nezddoucich ptihod asociovanych s léce-
nim HD i s poddvdnim chemoterapie se skupiny nelisily,
stejné tak podobnd byla incidence umrti (devét vs. deset
nemocnych v kazdé skupiné).

Primarniho cilového ukazatele (nezévislosti na 1é¢bé
HD po tfech mésicich od randomizace) tedy dosazeno
nebylo; divodem miize byt nizky pocet nemocnych a ne-
dostatec¢nd statistickd sila souboru. Nicméné s ohledem
na to, ze v 6. a 12. mesici byla nezdvislost na 1é¢bé HD
signifikantné vyssi pii 1é¢bé s HCO-HD, Ize tuto 1é¢bu dle
autoru povazovat za piinosnou.

lécby, ackoliv i podstatné menst rozdil (kolem 15-20 %) by
velmi pravdépodobné mohl mit klinicky vyznam a dopad pro
nemocné. Nesplnéni primdrniho cilového ukazatele je ddno
zejména Spatnym odhadem pravdépodobnosti obnovent rendlni
funkce u skupiny lécené HF-HD. Celd Tada observacnich studii
totid ukazuje, Ze u této skupiny nemocnych je pvi soucasné
ucinné chemoterapii Sance na obnovent rendni funkce ko-
lem 40 9% (moznd i vice). I kdyZ nezdvislost na dialyzacnim
léCeni v 6. a 12. mésici se mezi skupinami jiZ vyznamné lisila,
celkovy dojem a vysledky komentované studie pii nesplnéni
primdrniho cilového ukazatele zistdvaji prinejmensim roz-
pacité. Tuto skutecnost nevylepsila ani data z druhé, velmi
ocekdvané studie EuLITE, kterd sice in extenso zatim publi-
kovdna nebyla, nicméné rozdil mezi lécbou HCO-HD a HF-HD
také neprokdzala.” V této studii bylo navic ve skupiné lécené
HCO-HD uvddéno vice nezddoucich prihod, a dokonce vice
tmrti neZ ve skupiné s HF-HD. Divodem bylo nejspiSe pouZiti
agresivnejsi chemoterapie hned v tivodu terapie (trojkombi-
nace kortikosteroid + bortezomib + cyklofosfamid) a také to,
2e HCO-HD dialyza se provddéla denné po dobu osmi hodin
(na rozdil od tiikrdt tydné ctyri hodiny u HF-HD), coZ prohlu-
bovalo hypoalbuminemii a zvySovalo riziko zejména infekénich
komplikact (dlouhodobd a opakovand manipulace s centrdlnim
Zilnim katétrem).

Z mého pohledu zajimavé na druhé strané je, Ze medidn
do ndvratu rendint funkce (ve studii definovdno jako ndvrat
sérové koncentrace kreatininu ¢i eGFR na piivodni hodnoty
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anebo eGFR = 60 ml/min/1,73 m?, pokud nebyla vstupni hod-
nota rendlnich parametrii zndmd) byl kratsi u skupiny 1éce-
né HF-HD (medidn 1,0 mésice; mezikvartilové rozpéti [IQR]
0,4-3,0) oproti skupiné lécené HCO-HD (medidn 2,0 mésice
a IQR 0,4-5,7). Vysvétleni pro tuto skutecnost nent zcela jed-
noduché, ale nabizi se moZnost, Ze to souvisi s horsi odpovedi
na hematologickou 1écbu u skupiny lécené HF-HD (ti, kteri
zareagovali na hematologickou léCbu, také rendiné odpovédels,
protoZe se vyznamné snizila ndloZ FLC v séru; pokud ale he-
matologicky neodpovédeli, HF-HD v dalsim pritbéhu choroby
koncentraci FLC v séru ji£ moc nesniZovala, a tudiz se rendIn{
Sfunkce ddle neobnovila). Tuto skutecnost by do urcité miry

podporoval fakt, Ze 0bdobi bez progrese onemocnéni MM bylo
ve skupiné s HCO-HD 35 mésicti, zatimco ve skupiné HF-HD
Jen 20 mésicii (p = 0,046). Autori sami tento ndlez prisuzuji
tomu, Ze Slo o urcitou selekci nemocnych se zdvainéjsim rendl-
nim poskozenim, protoze nemocni byli do studie randomizo-
vani a2 po urcité screeningové periodé, béhem které probihala
»symptomatickd“ 1écba AKI (hydratace, kortikosteroidy, HD).

Souhrnem miiZeme konstatovat, Ze zejména u nemocnych
s MCN a s dominantni produkci LC miiZe byt lécba pomoct
HCO-HD prinosem a méla by byt zvdZena. Pro presvédcivejst
doporucent je treba si nejspiSe pockat na dalsi studie s lepSim
uspordadanim.
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