Je |écbeé dialgzou s HCO membranou
u nemocnych s myelomovou ledvinou

odzvoneno?
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Poskozeni ledvin u nemocnych s mnohocetnym mye-
lomem (MM) je castou komplikaci této hematologické
choroby a v néjaké formé postihuje 20-40 % nemocnych.
Akutni rendln{ selhdni (ARS) se diagnostikuje u 2-5 % pa-
cientl a vyskytuje se zejména na zac¢dtku, v dob¢ stanovent
diagnézy MM.! Pfed zavedenim u¢inné chemoterapie byla
prognéza nemocnych s ARS Spatnd a jen u 25 % z nich
se pri 1é¢bé dialyzou obnovila nezavisld rendlni funkce
a jejich celkové prezivani se pohybovalo kolem jedno-
ho roku. Se zavedenim kombinované terapie zalozené
na proteazomovych inhibitorech (zejména bortezomibu)
se v sou¢asné dobé¢ Sance na obnovu rendlni funkce vyraz-
mocnych s MM byva precipitace volnych lehkych fetézct
(FLC) kappa (k) ¢ilambda (A) v rendlnich tubulech, kam
se filtruji ze séra pii jejich vyrazném nadbytku v krvi. FLC
formuji za spoluti¢asti uromodulinu v distdlnich tubulech
vélce (proto ,,cast nephropathy“ — CN, odlitkova nefro-
patie), které vedou k jejich obstrukci a rupture s nésled-
nym rozvojem tubulointersticidlniho zdnétu. Vznik CN je
znacn¢ zavisly na mnozstvi FLC, které cirkuluji v plazmé
a nasledné se filtruji do moci. Za rizikovou hranici se po-
vazuje hodnota > 500 mg/l (norma se pohybuje kolem
25 mg/l v zavislosti na typu FLC a pouzité metod¢).* Pokud
se pridaji jesté dalsi faktory zvySujici pravdépodobnost
jejich precipitace (dehydratace, hyperkalcemie a hyper-
kalciurie, terapie nesteroidnimi antiflogistiky), je rozvoj
ARS dokondn. Vznik ARS je velmi rychly, a pokud nedojde
béhem dnii az nékolika malo tydnt (obvykle tfi az Ctyii)
k vyrazné redukci koncentrace FLC, stane se poskoze-
ni ledvin ireverzibilnim a nemocni skon¢i v chronickém
dialyza¢nim léc¢eni (PDL). Proto se radu let zkousi 1écbu
chemoterapii, kterd ma za cil rychle snizit novou produkci
FLC, doplnit i jinym typem 1é¢by, ktery by snizil koncen-
traci jiz existujicich FLC cirkulujicich v krvi. S ohledem
na molekulovou hmotnost FLC (k 25 kDa a A 50 kDa) se

ale nedaji odstranit béznymi filtry pouzivanymi pro chro-
nickou hemodialyzu (low-flux HD ani high-flux, HF-HD).
Proto je snaha nemocné 1é¢it bud’ plazmaferézou, anebo
dialyzou pouzivajici kapildru s velkymi péry (high cut-
-off, HCO), kterymi molekuly s 50 kDa projdou. Vysledky
studif s pouzitim plazmaferézy vSak nebyly konzistentni
a nejvétsi z nich neprokdzala jeji vliv na obnoveni rendlni
funkce v porovndni se standardni hemodialyzou.s Prvni
studie s HCO hemodialyzou (HCO-HD) naopak pfinesly
slibné vysledky, ale nebyly randomizované a kontrolované.
Probihaly ovSem v dobé, kdy se jesté rutinné nepouzivala
1é¢ba bortezomibem, a tak jejich pridatny efekt pri pouziti
nové 1écby nebyl zcela jasny. Pfinos lé¢by HCO-HD v nové
ére po zavedeni proteazomovych inhibitorti do bézné pra-
xe se pokusily ukdzat dvé randomizované studie (MYRE
a EuLITE), pficemz tento komentovany ¢lanek shrnuje
vysledky druhé z nich.

EuLITE byla oteviend, multicentrickd (16 center z Vel-
ké Britdnie a Némecka), randomizovand studie II. faze,
do které bylo zatazeno 9o nemocnych s nové diagnos-
tikovanym MM, ktefi trpéli selhdnim ledvin (odhado-
vana glomerularni filtrace [eGFR] < 15 ml/min/1,73 m?)
a biopticky verifikovanou CN. Pokud jiz nemocni byli
lé¢eni HD, nesméla 1é¢ba probihat déle nez deset dni.
Nemocni s pokrocilou rendlni dysfunkci v pfedchorobi
nebyli zarazovani. Studie probihala v letech 2008-2013.
Pacienti byli randomizovani v poméru 1:1 k intenzivni
terapii HCO-HD (43/90 nemocnych) nebo HF-HD (47/90
nemocnych). Studie nebyla zaslepend, takze jak pacienti,
tak osetfujici personal védeli, ke které 1é¢bé je nemocny
randomizovan. Terapie HCO-HD probihala s pouzitim
dvou dialyzdtort (Baxter Gambro 1100) zapojenych v sérii
se standardnimi pritoky krve a dialyzdtu. Prvni den trval
vykon Sest hodin, ndsledujici procedury byly osmihodino-
vé a probihaly ve dnech: 2, 3, 5-7, 9 a 10. Od 12. dne 1é¢by
byla HCO-HD provadéna obden az do 21. dne, poté jiz
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me.1 Zakladni charakteristiky studii EULITE a MYRE - srovnani klicovych parametrt

Studie

Pocet pacientt

Studijni populace

Chemoterapie

HF-HD protokol

HCO-HD protokol

Primarni cilovy ukazatel

EuLITE
Q0

Nove diagnostikovany MM

Biopticky potvrzena muelomova ledvina
Koncentrace sFLC > 500 mg/!
\/yzaduijici akutni HD

Bortezomib
Doxorubicin
Dexamethason

Nejmené ctyrhodinova HD 3x tydné

Dva 1,1m? dialyzatory v sérii
Sestihodinova HD v den O

Osmihodinova HD ve dny 2, 3, 5-7, 9, 10
Osmihodinova HD obden po 12. dni lécby

Nezavislost na HD ve 30. dni lécby

MYRE
38

Novy ¢i dosud neleceny MM
Biopticky potvrzena muelomova ledvina
VVyzaduijici akutni HD

Bortezamib

Dexamethason

Cyklofosfamid (pfidan po tfech cyklech dvojkombinace
pfi nedostatecné hematologické odezveé)

Pétihodinova HD
Osm procedur v prvnich deseti dnech; nasledné HD
3x tydné

Jeden 2,1m? dialyzator
Petihodinova HD

Osm HD v prvnich deseti dnech
HD 3x tydné po 10. dni lécby

Nezavislost na HD ve 30. dni lécby

Dosazené vysledky

Sekundarni cilovy ukazatel sledovani (dva roky)

Dosazené vysledky

51,5 % HF-HD vs. 55,8 % HCO-HD (p = NS)

66 % HF-HD vs. 58,1 % HCO-HD (p = NS)

33 % HF-HD vs. 41 % HCO-HD (p = NS)

Obnoveni renalni funkce behem celého

Nezavislost na HD po Sesti mésicich

35 % HF-HD vs. 57 % HCO-HD (p = 0,04)

HCO-HD - high cut-off HD, HD - hemodialgza; HF-HD - high-flux HD; MM — mnohocetny myelom, NS - statisticky nesignifikantni; sFLC - sérové volné

lehke retézce.

3x tydné az do 9o. dne studie (pokud byla potieba HD).
Po kazdé HCO-HD byla podéna substitu¢ni ddvka albu-
minu (20-60 g). HF-HD probihaly dle aktudlni potfeby
nemocnych, ale vétsinou ve standardnim rezimu 3x tydné
po dobu ¢tyt hodin. Nezdvislost na HD byla definova-
na jako eGFR > 15 ml/min/1,73 m* dva tydny po posledni
dialyze.

Vsichni nemocni byli inicidlné 1é¢eni trojkombinaci
chemoterapie (bortezomib, doxorubicin, dexamethason),
maximdlni pocet podanych cyklt byl osm (v zdvislosti
na hematologické odpovédi). Celkovd doba sledovéni pa-
cientli predstavovala dva roky. Primdrnim cilovym ukaza-
telem studie byla nezdvislost na dialyzac¢ni 1écbé v 9o. dni
po zahdjeni 1écby. V kazdé vétvi nedokondili studii tfi
pacienti a nebyla u nich k dispozici data po dvou letech.

Nemocni se pri vstupu do studie nelisili ve véku (kolem
65 let) a pohlavi, ale o néco vice nemocnych ve skupiné 1é-
¢ené HCO-HD meélo premorbidné chronické selhani ledvin
(CKD) (7 % vs. 2 %) a hyperkalcemii (47 % vs. 30 %). Pri-
marnfho cilového ukazatele (nezévislosti na HD v 9o. dni
1é¢by) dosdhlo 24 nemocnych (56 %) lécenych HCO-HD
a 24 nemocnych (51 %) 1écenych pomoci HF-HD (relativni
riziko [RR] 1,09; 95% interval spolehlivosti [CI] 0,74-1,61;
p = 0,81). Na konci dvouletého sledovani bylo na dialyze

nezdvislych celkem 25 ze 43 nemocnych ve skupiné HCO-
-HD a 31 ze 47 nemocnych ve skupiné HF-HD (pomér rizik
[HR] 0,91). Mira redukce FLC béhem dialyzacni procedury
se velmi liSila, nicméné v prvni osmihodinové procedure
s HCO-HD doslo k redukci FLC k 0 77 % a FLC A 0 72 %,
zatimco v prvni ¢tyfhodinové HF-HD se FLC « zreduko-
valy jen 0 20 % (p < 0,0001) a FLC X 0 7% (p < 0,0001).

Béhem dvouletého sledovani bylo hldSeno 98 zavaznych
nezadoucich ucinki ve vétvi HCO-HD a 82 zdvaznych ne-
z4doucich ucinkd ve vétvi HF-HD, coz je srovnatelné. Mezi
ty hlavni patfily infek¢ni komplikace (26 ve vétvi HCO-HD
a 13 ve vétvi HF-HD) a ddle kardiovaskuldrni pithody. Cel-
kové prezivani po dvou letech bylo horsi u skupiny lécené
HCO-HD v porovnani s HF-HD (HR 2,17; pti adjustaci
na vek pak 2,63), kdy ve skupiné pacientt s HCO-HD byla
vy$s$i mortalita (16 umrti vs. 9 umrti). Hlavni pticinou
umrti byla progrese MM a infekce.

Zavérem autori konstatuji, ze HCO-HD nezlepsuje kli-
nicky prubeéh onemocnéni a nesnizuje pocet nemocnych
nezavislych na HD v porovndni s 1é¢bou HF-HD. Soucasné
konstatuji, ze zavéry studie nejsou divodem k tomu, aby
byla zahajena vétsi randomizovanad studie III. faze s timto
typem dialyzy u nemocnych s akutnim poskozenim ledvin
pri CN.
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Prvnt studie s HCO-HD ptindSely velmi slibné vysledky a vy-
soké procento nemocnych (60-80 %), u nichZ doslo k obno-
veni rendIni funkce s pouZitim tohoto zpiisobu 1écby ARS
u MM.%” To bylo velmi povzbudivé, jelikoZ pred zavedenim
této 1échy se obnoveni vendini funkce dockalo jen asi 25 %
pacienti. Vétsina studii ale probihala pred rokem 2010, kdy
jesté nebylo béiné nemocné 1é¢it chemoterapii na bdzi in-
hibitori proteazomu (bortezomib, karfilzomib, ixazomib).
Tyto 1éky velmi rychle a cinné sniZi produkci FLC inhibici
nukledrniho faktoru B, stimulaci apoptdzy plazmatickych
bunék a blokddou nekterych cytokinii, zejména vaskuldrniho
endotelidlniho riistového faktoru (VEGF). V pripadé selhd-
nt ledvin se dnes povaZuji za léky prvni volby, a to nejen
2 diwvodu rychlého ndstupu ucinku, ale i proto, Ze zejména
bortezomib neni nutné redukovat pii selhdnt ledvin. Trojkom-
binace chemoterapie obsahujici bortezomib, dexamethason
a cyklofosfamid (doxorubicin ¢i thalidomid) vede k obnoveni
rendini funkce u 50-60 % jedincu,® aniz se pougije plazma-
feréza ¢i HCO-HD dialyza.

EuLITE a MYRE? predstavovaly dvé nejvétsi randomizova-
né studie, které sledovaly vliv HCO-HD na obnovent rendln{
funkce i CN jiZ v dobé, kdy se v 1écbé pouZily inhibitory pro-
teazomu. Zdkladni porovndni obou studii ukazuje tabulka 1.
V primdrnim cilovém ukazateli (obnoveni rendini funkce
v 90. dni 1écby) se obé studie nelisily. MYRE sice uvddeéla lep-
$t rendint odpoveéd’ u nemocnych lécenych HCO-HD po Sesti
mésicich 1écby v porovndni s HF-HD, ale tento ndlez nebyl
spojen s lepsim celkovym preZivdnim nemocnych ve 12. mési-
ci. Vysvétlenim muiZe byt delsi screeningovd perioda v MYRE
(4-15 dni), béhem které se upravily dalsi rizikové faktory (de-
hydratace, hyperkalcemie, vysazeni NSA) a soucasné se lécilo
vysokoddvkovanym dexamethasonem. Teprve pokud po téchto

intervencich nedoSlo ke zlepSent rendlni funkce, byl nemocny
zarazen do studie. Do studie tedy vstupovali jen nemocnt s ,,Cis-
tou“ CN zpusobenou intrarendlni obstrukci vdlci. Nemocni
ve studii MYRE navic byli lé¢eni méné intenzivni chemoterapii
(inicidIné jen dvojkombinace léCby; poddni cyklofosfamidu az
po selhdni t71 cyklil kombinace bortezomib + dexamethason)
a celkovd doba strdvend lécbou HCO-HD v porovndni se stu-
dit EuLITE byla kratsi (skovo o 40 96). Ve vysledném tic¢inku
na rendini funkce byly tedy studie konzistentni. Otdzkou je,

Vv /s

pro¢ méli nemocni léeni HCO-HD ve studii EuLITE vyssi
celkovou mortalitu a vyssi incidenci neZddoucich prihod nes
nemocni léceni HF-HD. Vysvétlenim muZe byt delst cas strd-
veny na HD, a tedy vyssi riziko katétrovych sepst, vyraznéjst
hypoalbuminemie dand jeho odstranénim pri HCO-HD, ale
i potteba poddvat vysst ddvky antikoagulacni 1é¢by, cof miiZe
byt spojeno zejména s rizikem intrakranidiniho krvdcent.
Divodem také miiZe byt skutecnost, Ze ve skupiné s lécbou
HCO-HD bylo méné kompletnich i parcidlnich hematologic-
kych odpovédi na 1écbu a vyssi incidence nemocnych, u kterych
jako p¥iina vimrti byla wvddéna progrese MM. Cim byla tato
horst hematologickd odpovéd’ zpiisobena, neni zcela ziejmé;
spekulovat Ize o viivu HCO-HD na sniZeni 1icinnosti chemo-
terapie (existuji modely, které ukazuji, Ze HCO-HD sniZuje
koncentraci bortezomibu v krvi).*

Prestoze nékter! autori na zdkladé dostupnych vysledkii
téchto dvou studii nabddaji spise k rezervovanému pristupu
k 1écbé HCO-HD," zdd se, Ze by tato lécba prece jen mohla
byt urcitou nadéji na lepst rendInt funkci u rady pacientii. To
potvrzuji i data z CR, kde k obnovent rendlni funkce u soubo-
ru 35 nemocnych doslo v 64,7 % pripadii,” ¢i data z jednoho
centra v CR, kde se 21 ze 30 nemocnych (70 %) odpoutalo

od dialyzacni 1écby p7i pouZiti HCO-HD."
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