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články s komentářem

Je léčbě dialýzou s HCO membránou 
u nemocných s myelomovou ledvinou 
odzvoněno?

Hutchison CA, Cockwell P, Moroz V, et al. High cutoff versus high‑flux haemodialysis for myeloma cast 
nephropathy in patients receiving bortezomib‑based chemotherapy (EuLITE): a phase 2 randomized 
controlled trial.
Lancet Haematol 2019;6:e217–e228.

Poškození ledvin u  nemocných s  mnohočetným mye‑
lomem (MM) je častou komplikací této hematologické 
choroby a v nějaké formě postihuje 20–40 % nemocných. 
Akutní renální selhání (ARS) se diagnostikuje u 2–5 % pa‑
cientů a vyskytuje se zejména na začátku, v době stanovení 
diagnózy MM.1 Před zavedením účinné chemoterapie byla 
prognóza nemocných s  ARS špatná a  jen u  25 % z  nich 
se při léčbě dialýzou obnovila nezávislá renální funkce 
a  jejich celkové přežívání se pohybovalo kolem jedno‑
ho roku. Se zavedením kombinované terapie založené 
na proteazomových inhibitorech (zejména bortezomibu) 
se v současné době šance na obnovu renální funkce výraz‑
ně zlepšila a dosahuje až 50 %.2,3 Hlavní příčinou ARS u ne‑
mocných s MM bývá precipitace volných lehkých řetězců 
(FLC) kappa (κ) či lambda (λ) v renálních tubulech, kam 
se filtrují ze séra při jejich výrazném nadbytku v krvi. FLC 
formují za spoluúčasti uromodulinu v distálních tubulech 
válce (proto „cast nephropathy“ – CN, odlitková nefro‑
patie), které vedou k jejich obstrukci a ruptuře s násled‑
ným rozvojem tubulointersticiálního zánětu. Vznik CN je 
značně závislý na množství FLC, které cirkulují v plazmě 
a následně se filtrují do moči. Za rizikovou hranici se po‑
važuje hodnota  >  500 mg/l (norma se pohybuje kolem 
25 mg/l v závislosti na typu FLC a použité metodě).4 Pokud 
se přidají ještě další faktory zvyšující pravděpodobnost 
jejich precipitace (dehydratace, hyperkalcemie a  hyper‑
kalciurie, terapie nesteroidními antiflogistiky), je rozvoj 
ARS dokonán. Vznik ARS je velmi rychlý, a pokud nedojde 
během dnů až několika málo týdnů (obvykle tři až čtyři) 
k  výrazné redukci koncentrace FLC, stane se poškoze‑
ní ledvin ireverzibilním a nemocní skončí v chronickém 
dialyzačním léčení (PDL). Proto se řadu let zkouší léčbu 
chemoterapií, která má za cíl rychle snížit novou produkci 
FLC, doplnit i jiným typem léčby, který by snížil koncen‑
traci již existujících FLC cirkulujících v krvi. S ohledem 
na molekulovou hmotnost FLC (κ 25 kDa a λ 50 kDa) se 

ale nedají odstranit běžnými filtry používanými pro chro‑
nickou hemodialýzu (low‑flux HD ani high‑flux, HF‑HD). 
Proto je snaha nemocné léčit buď plazmaferézou, anebo 
dialýzou používající kapiláru s  velkými póry (high cut‑
‑off, HCO), kterými molekuly s 50 kDa projdou. Výsledky 
studií s použitím plazmaferézy však nebyly konzistentní 
a největší z nich neprokázala její vliv na obnovení renální 
funkce v  porovnání se standardní hemodialýzou.5 První 
studie s HCO hemodialýzou (HCO‑HD) naopak přinesly 
slibné výsledky, ale nebyly randomizované a kontrolované. 
Probíhaly ovšem v době, kdy se ještě rutinně nepoužívala 
léčba bortezomibem, a tak jejich přídatný efekt při použití 
nové léčby nebyl zcela jasný. Přínos léčby HCO‑HD v nové 
éře po zavedení proteazomových inhibitorů do běžné pra‑
xe se pokusily ukázat dvě randomizované studie (MYRE 
a  EuLITE), přičemž tento komentovaný článek shrnuje 
výsledky druhé z nich.

EuLITE byla otevřená, multicentrická (16 center z Vel‑
ké Británie a  Německa), randomizovaná studie II.  fáze, 
do  které bylo zařazeno 90 nemocných s  nově diagnos‑
tikovaným MM, kteří trpěli selháním ledvin (odhado‑
vaná glomerulární filtrace [eGFR]  <  15 ml/min/1,73 m2) 
a  biopticky verifikovanou CN. Pokud již nemocní byli 
léčeni HD, nesměla léčba probíhat déle než deset dní. 
Nemocní s  pokročilou renální dysfunkcí v  předchorobí 
nebyli zařazováni. Studie probíhala v  letech 2008–2013. 
Pacienti byli randomizováni v  poměru 1 : 1 k  intenzivní 
terapii HCO‑HD (43/90 nemocných) nebo HF‑HD (47/90 
nemocných). Studie nebyla zaslepená, takže jak pacienti, 
tak ošetřující personál věděli, ke které léčbě je nemocný 
randomizován. Terapie HCO-HD probíhala s  použitím 
dvou dialyzátorů (Baxter Gambro 1100) zapojených v sérii 
se standardními průtoky krve a dialyzátu. První den trval 
výkon šest hodin, následující procedury byly osmihodino‑
vé a probíhaly ve dnech: 2, 3, 5–7, 9 a 10. Od 12. dne léčby 
byla HCO‑HD prováděna obden až do  21.  dne, poté již 
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3× týdně až do 90. dne studie (pokud byla potřeba HD). 
Po každé HCO‑HD byla podána substituční dávka albu‑
minu (20–60 g). HF‑HD probíhaly dle aktuální potřeby 
nemocných, ale většinou ve standardním režimu 3× týdně 
po  dobu čtyř hodin. Nezávislost na  HD byla definová‑
na jako eGFR > 15 ml/min/1,73 m2 dva týdny po poslední 
dialýze.

Všichni nemocní byli iniciálně léčeni trojkombinací 
chemoterapie (bortezomib, doxorubicin, dexamethason), 
maximální počet podaných cyklů byl osm (v  závislosti 
na hematologické odpovědi). Celková doba sledování pa‑
cientů představovala dva roky. Primárním cílovým ukaza‑
telem studie byla nezávislost na dialyzační léčbě v 90. dni 
po  zahájení léčby. V  každé větvi nedokončili studii tři 
pacienti a nebyla u nich k dispozici data po dvou letech.

Nemocní se při vstupu do studie nelišili ve věku (kolem 
65 let) a pohlaví, ale o něco více nemocných ve skupině lé‑
čené HCO‑HD mělo premorbidně chronické selhání ledvin 
(CKD) (7 % vs. 2 %) a hyperkalcemii (47 % vs. 30 %). Pri‑
márního cílového ukazatele (nezávislosti na HD v 90. dni 
léčby) dosáhlo 24 nemocných (56 %) léčených HCO‑HD 
a 24 nemocných (51 %) léčených pomocí HF‑HD (relativní 
riziko [RR] 1,09; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,74–1,61; 
p = 0,81). Na konci dvouletého sledování bylo na dialýze 

nezávislých celkem 25 ze 43 nemocných ve skupině HCO‑
‑HD a 31 ze 47 nemocných ve skupině HF‑HD (poměr rizik 
[HR] 0,91). Míra redukce FLC během dialyzační procedury 
se velmi lišila, nicméně v první osmihodinové proceduře 
s HCO‑HD došlo k redukci FLC κ o 77 % a FLC λ o 72 %, 
zatímco v první čtyřhodinové HF‑HD se FLC κ zreduko‑
valy jen o 20 % (p < 0,0001) a FLC λ o 7 % (p < 0,0001).

Během dvouletého sledování bylo hlášeno 98 závažných 
nežádoucích účinků ve větvi HCO‑HD a 82 závažných ne‑
žádoucích účinků ve větvi HF‑HD, což je srovnatelné. Mezi 
ty hlavní patřily infekční komplikace (26 ve větvi HCO‑HD 
a 13 ve větvi HF‑HD) a dále kardiovaskulární příhody. Cel‑
kové přežívání po dvou letech bylo horší u skupiny léčené 
HCO‑HD v  porovnání s  HF‑HD (HR 2,17; při adjustaci 
na věk pak 2,63), kdy ve skupině pacientů s HCO‑HD byla 
vyšší mortalita (16 úmrtí vs. 9 úmrtí). Hlavní příčinou 
úmrtí byla progrese MM a infekce.

Závěrem autoři konstatují, že HCO‑HD nezlepšuje kli‑
nický průběh onemocnění a nesnižuje počet nemocných 
nezávislých na HD v porovnání s léčbou HF‑HD. Současně 
konstatují, že závěry studie nejsou důvodem k tomu, aby 
byla zahájena větší randomizovaná studie III. fáze s tímto 
typem dialýzy u nemocných s akutním poškozením ledvin 
při CN.

TAB. 1  Základní charakteristiky studií EuLITE a MYRE – srovnání klíčových parametrů

Studie EuLITE MYRE

Počet pacientů 90 98

Studijní populace
Nově diagnostikovaný MM
Biopticky potvrzená myelomová ledvina
Koncentrace sFLC > 500 mg/l
Vyžadující akutní HD

Nový či dosud neléčený MM
Biopticky potvrzená myelomová ledvina
Vyžadující akutní HD

Chemoterapie
Bortezomib
Doxorubicin
Dexamethason

Bortezomib
Dexamethason
Cyklofosfamid (přidán po třech cyklech dvojkombinace 
při nedostatečné hematologické odezvě)

HF‑HD protokol Nejméně čtyřhodinová HD 3× týdně
Pětihodinová HD
Osm procedur v prvních deseti dnech; následně HD 
3× týdně

HCO‑HD protokol
Dva 1,1m2 dialyzátory v sérii
Šestihodinová HD v den 0
Osmihodinová HD ve dny 2, 3, 5–7, 9, 10
Osmihodinová HD obden po 12. dni léčby

Jeden 2,1m2 dialyzátor
Pětihodinová HD
Osm HD v prvních deseti dnech
HD 3× týdně po 10. dni léčby

Primární cílový ukazatel Nezávislost na HD ve 30. dni léčby Nezávislost na HD ve 30. dni léčby

Dosažené výsledky 51,5 % HF‑HD vs. 55,8 % HCO‑HD (p = NS) 33 % HF‑HD vs. 41 % HCO‑HD (p = NS)

Sekundární cílový ukazatel Obnovení renální funkce během celého  
sledování (dva roky) Nezávislost na HD po šesti měsících

Dosažené výsledky 66 % HF‑HD vs. 58,1 % HCO‑HD (p = NS) 35 % HF‑HD vs. 57 % HCO‑HD (p = 0,04)

HCO‑HD – high cut‑off HD; HD – hemodialýza; HF‑HD – high‑flux HD; MM – mnohočetný myelom; NS – statisticky nesignifikantní; sFLC – sérové volné 
lehké řetězce.
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První studie s HCO‑HD přinášely velmi slibné výsledky a vy‑
soké procento nemocných (60–80 %), u nichž došlo k obno‑
vení renální funkce s  použitím tohoto způsobu léčby ARS 
u  MM.6,7 To bylo velmi povzbudivé, jelikož před zavedením 
této léčby se obnovení renální funkce dočkalo jen asi 25 % 
pacientů. Většina studií ale probíhala před rokem 2010, kdy 
ještě nebylo běžné nemocné léčit chemoterapií na  bázi in‑
hibitorů proteazomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib). 
Tyto léky velmi rychle a účinně sníží produkci FLC inhibicí 
nukleárního faktoru κB, stimulací apoptózy plazmatických 
buněk a blokádou některých cytokinů, zejména vaskulárního 
endoteliálního růstového faktoru (VEGF). V případě selhá‑
ní ledvin se dnes považují za  léky první volby, a  to nejen 
z  důvodu rychlého nástupu účinku, ale i  proto, že zejména 
bortezomib není nutné redukovat při selhání ledvin. Trojkom‑
binace chemoterapie obsahující bortezomib, dexamethason 
a cyklofosfamid (doxorubicin či thalidomid) vede k obnovení 
renální funkce u 50–60 % jedinců,8 aniž se použije plazma‑
feréza či HCO‑HD dialýza.

EuLITE a MYRE9 představovaly dvě největší randomizova‑
né studie, které sledovaly vliv HCO‑HD na obnovení renální 
funkce i CN již v době, kdy se v léčbě použily inhibitory pro‑
teazomu. Základní porovnání obou studií ukazuje tabulka 1. 
V  primárním cílovém ukazateli (obnovení renální funkce 
v 90. dni léčby) se obě studie nelišily. MYRE sice uváděla lep‑
ší renální odpověď u nemocných léčených HCO‑HD po šesti 
měsících léčby v  porovnání s  HF‑HD, ale tento nález nebyl 
spojen s lepším celkovým přežíváním nemocných ve 12. měsí‑
ci. Vysvětlením může být delší screeningová perioda v MYRE 
(4–15 dní), během které se upravily další rizikové faktory (de‑
hydratace, hyperkalcemie, vysazení NSA) a současně se léčilo 
vysokodávkovaným dexamethasonem. Teprve pokud po těchto 

intervencích nedošlo ke zlepšení renální funkce, byl nemocný 
zařazen do studie. Do studie tedy vstupovali jen nemocní s „čis‑
tou“ CN způsobenou intrarenální obstrukcí válci. Nemocní 
ve studii MYRE navíc byli léčeni méně intenzivní chemoterapií 
(iniciálně jen dvojkombinace léčby; podání cyklofosfamidu až 
po selhání tří cyklů kombinace bortezomib + dexamethason) 
a celková doba strávená léčbou HCO‑HD v porovnání se stu‑
dií EuLITE byla kratší (skoro o 40 %). Ve výsledném účinku 
na  renální funkce byly tedy studie konzistentní. Otázkou je, 
proč měli nemocní léčení HCO‑HD ve  studii EuLITE vyšší 
celkovou mortalitu a vyšší incidenci nežádoucích příhod než 
nemocní léčení HF‑HD. Vysvětlením může být delší čas strá‑
vený na HD, a tedy vyšší riziko katétrových sepsí, výraznější 
hypoalbuminemie daná jeho odstraněním při HCO‑HD, ale 
i potřeba podávat vyšší dávky antikoagulační léčby, což může 
být spojeno zejména s  rizikem intrakraniálního krvácení. 
Důvodem také může být skutečnost, že ve  skupině s  léčbou 
HCO‑HD bylo méně kompletních i parciálních hematologic‑
kých odpovědí na léčbu a vyšší incidence nemocných, u kterých 
jako příčina úmrtí byla uváděna progrese MM. Čím byla tato 
horší hematologická odpověď způsobena, není zcela zřejmé; 
spekulovat lze o vlivu HCO‑HD na snížení účinnosti chemo‑
terapie (existují modely, které ukazují, že HCO‑HD snižuje 
koncentraci bortezomibu v krvi).10

Přestože někteří autoři na  základě dostupných výsledků 
těchto dvou studií nabádají spíše k  rezervovanému přístupu 
k  léčbě HCO‑HD,11 zdá se, že by tato léčba přece jen mohla 
být určitou nadějí na lepší renální funkci u řady pacientů. To 
potvrzují i data z ČR, kde k obnovení renální funkce u soubo‑
ru 35 nemocných došlo v 64,7 % případů,12 či data z jednoho 
centra v  ČR, kde se 21 ze  30 nemocných (70 %) odpoutalo 
od dialyzační léčby při použití HCO‑HD.13
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