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Souhrn

Mnohocetny myelom spojeny se zvysenou produkci monoklonalnich lehkych fetézct (FLC) vede k selhéni ledvin (cast ne-
phropathy) vyzadujicimu dialyzacni Ié¢bu. Theralite je dialyzator s vysoce prostupnou membranou (high cut off - HCO) -
s velkymi pory, ktery umozni prostupnost latkdm o molekulové hmotnosti az do 45 kDa. Koncentrace FLC hemodialyzou
se vyznamné snizi a je-li efektivni i hematologickd lécba, pak je produkce FLC také vyznamné nizsi. Cilem této komplexni
Iécby je zlepsit ledvinné funkce natolik, aby u pacientd doslo k vyznamnému odstranéni FLC (70-90 %) a i preruseni dia-
lyzac¢ni lécby (50-75 %). Pocet hemodialyz (HD) s touto membranou je dle literatury u jednotlivych pacientt i velmi varia-
bilni (napf. prmér 12 HD/1 pacienta — 3-45). V nasem souboru jsme méli 17 pacientd, vék 38-71 roka, s poctem 9 HD/1 pa-
cienta a bez dal3i dialyzac¢ni [écby zistalo 10 pacientt (59 %) a 7 zlistalo nadale v dialyza¢nim programu. Odstranéni FLC
po skoncenych HD s Theralite bylo u celého souboru 87 %, ale u pacientl bez dalsi dialyzac¢ni lécby bylo 93 % oproti pa-
cientdim s pokracovanim HD 75 %. Zadny pacient pfi HD s Theralite nezemtel, komplikace se vyskytly u 4 pacientd a ne-
vedly k preruseni této lécby. Domnivame se, ze sledovani koncentrace FLC pied kazdou dialyzou m{ize mit prognosticky
vyznam pro pacienty véetné délky lécby s HCO membranou. Uzka spoluprace s hematologem je nezbytna.
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Theralite and multiple myeloma

Summary

Multiple myeloma associated with an increased FLC production causes renal failure (cast nephropathy) requiring dia-
lysis. Theralite is a dialyser with a high cut-off membrane (HCO) — with large size pores that allow permeability for sub-
stances of molecular masses up to 45 kDa. The FLC concentrations over hemodialysis will significantly decrease and if he-
matological treatment is also effective, the FLC production will significantly fall as well. The aim of this comprehensive
therapy is to improve the renal functions to such an extent that a substantial removal of FLC (70-90 %) is reached in pa-
tients and even interruption of dialysis therapy (50-75 %). The number of HD with this membrane rather varies in indi-
vidual patients according to the literature (e.g. an average of 12 HDs/per 1 patient — 3—-45). Our cohort comprised 17 pa-
tients aged 38-71 years, with 9 HDs per 1 patient, 10 patients (59 %) stopped the dialysis therapy and 7 remained on the
dialysis programme. FLC removal reached 87 % in the whole cohort after the completed HDs with Theralite, but it spe-
cifically reached 93 % in the patients without further dialysis therapy, as opposed to 75 % in those who continued to
undergo HD. No patient died when receiving HD with Theralite, in 4 complications occurred without causing interruption
of the therapy. We assume that monitoring FLC concentrations before each dialysis may be of prognostic significance for
patients including the length of treatment with an HCO membrane. Close cooperation with a hematologist is necessary.
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Uvod chain k nebo A - FLC) malignimi plazmatickymi bun-

1,2 % ze vsech malignich nemoci tvofi mnohocetny
myelom (MM) a jeho incidence stoupd s vékem, v kate-
gorii véku 75-79 roku az 6krét. U poloviny nemocnych se
vyvine AKI (akutni selhani ledvin) a 11 % z nich vyzaduje
akutni dialyza¢ni Ié¢bu, mnozi z nich i pravidelné dialy-
zacniléceni [1-3]. Pficina tohoto typu selhdni je vyvoléna
nadprodukci monoklondlnich lehkych fetézcl (free light

kami s naslednou obstrukci tubulll (cast nephropathy),
ale i pfimym poskozenim tubuldrnich bunék vcetné
ruptury membrany a zanétlivou infiltraci (neutrofilnich
a mononuklearnich bunék) az do konecného stavu fib-
rézy ledvin s afunkci [4-7]. Denné se vylucuje moci FLC
< 0,3 g/l au MM i vice nez 20 g/den, a je tedy zfejmé,
ze riziko pro cast nephropathy stoupa s koncentraci FLC



v krvi a v moci. Diagnéza cast nephropathy je spolehlivé
zjisténa renadlni biopsii, ale neni vzdy ihned proveditelna.
Vysoka koncentrace FLC v krvi a soucasné pfitomné la-
boratorni zndmky selhani ledvin jsou dostatecnou in-
formaci k zahajeni komplexni terapie fizené hematolo-
gem, ktery zajistuje chemoterapii, a nefrologem, ktery
indikuje hemodialyzu s dialyzatorem Theralite s vysoce
prostupnou membranou (high cut off - HCO) - vysoce-
propustnou pro FLC k, A [8,9]. Tento dialyzator se pouziva
od 1. desetileti 21. stoleti u MM s vysokym koncentra-
cemi FLC, ale pro svou vysokou cenu zatim neni uzivan
rutinné. V odborné literature (zejména studiich) jsou in-
formace o desitkach ¢i stovkach pacientt 1é¢enych touto
membranou, ale bez jednoznaéného doporuceni pouze
s jedinou jistotou, Ze odstranéni FLC je velmi efektivni
a muze dosédhnout snizeni hladin FLC az o0 90 % [10-12]
a zlepsit i vyznamné ledvinné funkce.

Theralite, dialyzator s plochou 2,1 m?a s objemem krevni
cesty 140 ml s efektivni vysoce prostupnou membranou
byl vyroben spole¢nosti GAMBRO speciélni technologii ze
smési PEAS/PVP (polyaryletersulfon + polyvinylpyrrolidon)
a s velikosti péra, které umozni prostupnost latkdm o mo-
lekulové hmotnosti (m. hm.) az do 45 kDa. FLC k je v séru
prevazné jako monomer (22,5 kD), zatimco FLC A jsou ve
formé kovalentné vézanych dimerd o molekulové hmot-
nosti 45 kD a tedy sieving koeficient je pro oba FLC = 1,0,
stejné jako pro inulin, vitamin B, B,-mikroglobulin aj. Pro
albumin s m. hm. 68 kDa je tento koeficient 0,2 a tedy
kazdou hemodialyzou (HD) vznikaji jeho ztraty, coz je ne-
vyhodou této membrany a musi byt substituovany mimo
HD. Vyhodou této membrany je neprostupnost pro srazeci
faktory, které se vyznamné snizuji naopak membranovou
plazmaferézou, jez se dfive pouzivala ke snizeni hladin FLC
u MM, ale s mnoha menéi efektivitou < 30 %.

Cilem nasi prace bylo ziskat zkusenosti s efektivnim
odstrariovanim FLC dialyzatorem Theralite a odpové-
dét si na otdzku, komu jej indikovat vzhledem k vysoké
finan¢ni néro¢nosti takové hemodialyzy a jak dlouho
ma tato |écba trvat. V odborné literatuie jsme nenalezli
jednoznacné odpovédi — doporuceni.
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Soubor pacientti a metodika

Od 1. 4. 2012 do 30. 4. 2016 jsme dialyzovali pomoci dia-
lyzatoru Theralite 17 pacientd (12 muzd a 5 zen) pramér-
ného véku 61 rokl (median 63 rok, rozptyl 37-81 roku).
Diagnéza MM u pacientl byla stanovena nefrologem
u 7 pacientd a u 10 hematologem. Bolesti v kostech byly
dominujicim pfiznakem u 14 pacient(. Vsichni pacienti
méli selhani ledvin a vyzadovali dialyzacni Ié¢bu rdzné
dlouhou dobu a téz méli rlizny pocet HD s HCO mem-
branou. Soucasné probihala chemoterapie, kterou fidil
hematolog (1. linie - vzdy bortezomib, kortikoid, cyklo-
fosfamid ev. pozdéji i jind). HD s Theralite byla oproti
standardnim HD frekventnéjsi — denni — ob den (asi
béhem prvnich 7 dni 5 HD), kazda trvala 5-6 hodin, vyji-
mecné déle. Substituce i.v. albuminem musela byt zajis-
téna po HD dle jeho aktuélnich hodnot.

Koncentrace FLC byly stanoveny pfed (FLC1) a po
HD (FLCe) a % odstranéni FLC bylo vypocitano z téchto
koncentraci (podle vzorce FLC1 - FLC2/FLC1 x 100) ke
zjisténi efektivnosti HD s Theralite a celkova dialyza¢ni
efektivnost 1écby se hodnotila dle predchazejiciho
vzorce - s koncentraci FLC1 pred 1. HD a po posledni
HD (FLCe) a mélo byt odstranéno 70-90 % FLC. Indi-
kace k renélni biopsii je jisté vhodna z dlivodu prognos-
tickych, zda prevazuji zmény akutni tubularni nekrézy
nebo jiz zmény fibrotické, ale casto ji nelze v prvnich
dnech provést z dlivodu hematologickych komplikaci.

Vysledky

Béhem sledovaného obdobi jsme provedli u 17 paci-
entl 158 HD s HCO membranou - Theralite priimérné

Tab. 1. Vysledky koncentraci FLC naseho souboru

(n =17 a pocet HD/1 pacienta)

9] median rozptyl
FLC1 12271 7958 1111-47 739
FLCe 1719 298 73-13574
% odstranénych FLC 87 96 38-99
pocet HD/1 pacienta 9,2 9 3-19

u ,uspésného pacienta“

datum HD FLC1 mg/I FLCe % odstranéni
26.1. 34674 9414 72,8
27.1. 18517 4561 75
29.1. 13174 3926 70
31.1. 6154 2477 59
2.2. 4950 1199 75
4.2. 2073 513 75
6.2. 807 110 86
8.2. neprovedeno 73

celkem 99
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9,2 HD/1 pacienta (3-19 a median 9/1 pacienta). Graf 1 uvadi
pocet pacientd v jednotlivych letech a jejich vztah k dalsi
dialyzacni Ié¢bé. Nikdo béhem dialyzacni lécby s Theralite
nezemrel. U 5 pacient se objevily zdvazné komplikace, ale
nevedly k preruseni této lécby s Theralite — u 4 komplikace
infekéni a u 1 CMP (drobné krvéceni) pfi trombocytopenii.
Vtab. 1 uvddime hodnoty celého souboru n =17 FLC1 (pred
HD) a FLCe (po posledni HD s Theralite) celého souboru a %
jejich odstranéni po posledni HD s Theralite. Tab. 2 uvadi
hodnoty FLC uUspésného pacienta - tj. v dalsi dialyza¢ni
1é¢bé nepokracoval, a tab. 3 uvadi hodnoty FLC netspésné
lé¢eného pacienta, ktery pokracoval v dialyzacni 1é¢bé az
do umrti.

Cely soubor pacientt jsme rozdélili podle zavislosti na
nasledné standardni dialyzacni [é¢bé do 2 skupin. 1. sku-
pinu tvofilo 7 pacientd, ktefi pokracovali na standardni
dialyza¢ni 1é¢bé a méli celkem 84 HD (12 HD/1 paci-
enta) s HCO membranou a 3 z nich zemfeli pozdéji v dia-
lyza¢nim programu (mezi 0,6-1,6 rokem) a s nejvétsim
poctem HD 14/1 pacienta. 2. skupinu tvofilo 10 pacient
s celkovym poctem 74 HD (7,4/1 pacienta) s HCO mem-
branou a s dialyza¢ni Ié¢bou skoncili do 3 mésict (6 pa-
cientd dokonce < 1 mésice). Pro prehled uvadime jesté
graf 2 s po¢tem vykon(/1 pacienta v obou skupinach
(bez HD, s HD a z té jesté i u pacientli zemfelych). Kon-
centrace FLC obou skupin uvadime pro prehled v tab. 4.
zdkladni diagn6zou MM mélo nasledujici dalsi osud -
vsichni zUstavaji v pé¢i hematologt, néktefi i nefrologu.

Tab. 3. Koncentrace FLC1 pied HD a FLCe po HD
u ,neuspésného pacienta“

datum Flp;icei:lml-?lgl) FL:J':g/I) % odstranéni
6.5.2014 8194 1824 77
7.5. 3940 1487 63
8.5. 8504 1651 81

9.5. 7 989 1472 82
11.5. 13781 1920 87
12.5. 10216 1678 84
13.5. 9431 1628 83
15.5. 6673 922 87
17.5. 5376 1835 66
19.5. 8257 1368 84
21.5. 5455 1587 71
23.5. 4 446 1413 69
26.5. 6718 1122 84
29.5. 0 1738 nelze zjistit
31.5. 0 1766 nelze zjistit
2.6. 7 460 2091 72
4.6. 8442 1562 82
celkem 81
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4 jsou v pravidelném dialyza¢nim Ié¢eni a u 2 z nich byla
provedena autologni transplantace kmenovych bunék
(autologous stem cell transplant — ASCT). 10 pacientt zG-
stdvd v péci hematologli z diivodu terapie MM a podle
potieby dochazi k ambulantnim nefrologickym kontro-
Idm, 5 z nich rovnéz podstoupilo Uspésné ASCT. Pro maly
pocet pacientl si netroufame bliz3i statistickou analyzu,
ale podle naléhavosti zafazujeme dalsi pacienty do sou-
boru, ktery budeme sledovat stejnym zplsobem.

Diskuse

Bradwell [13] uvadi ve své knize na str. 125 graf — redukce
FLC béhem 4hodinové dialyzy s pouzitim 3 dialyzac-
nich membran (firmy Toray, BBraun a Gambro HCO1100)
a jen posledni z nich je jako jedina efektivni (60 %). Od
té doby pribyvaji v literatufe dalsi ¢lanky spojené nej-
vice se jménem Hutchinsona et al, kde kromé efektiv-
niho odstranéni FLC fetézcd touto membranou uvadéji
i Uspéchy ve zlepseni ledvinné funkce natolik, ze neni
dalsi potfeba dialyzac¢niho lé¢eni [14,15]. Pro nds jsou
nejzajimavéjsi Udaje z Technology Brief Update z roku
2014 [16], ve kterém se uvadéji vysledky 4 studii s cel-
kovym poctem pacientl (n = 99) s diagnézou MM se
selhanim ledvin, Ié¢enych HCO membranou a ucinnou
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chemoterapii. Hodnoti vysledky koncentrace FLC, ale
i kolik pacientl bylo po této |écbé bez dialyzy a kolik na
standardni HD zUstalo. Ze Slovinska (Man Pernat) bylo
zarazeno 22 pacient( (2010-2013) a HD s HCO membra-
nou probihaly denné az ob den a vstupni koncentrace
FLC > 500 mg/l a pocet HD u pacientl byl v rozmezi
2-24. Zemielo 7 pacientd (32 %), 15 pacientl prezilo
a 10 (67 %) nevyzadovalo HD a jejich redukce FLC sou-
boru byla 84 %. Z Nového Zélandu (Tan et al) bylo 6 pa-
cient(, 5 s diagnézou MM de novo a véku 66 rokd, za-
héjeni [é¢by s HCO bylo po 3,5-8,5 dnech, median byl
8,5 HD/1 pacienta - 4 redukovaly FLC 80-99 % a 2 jen
na 37 a 52 %. Khalafallah (Australie, Tasmanie) referuje
0 4 pacientech z roku 2013, primérného véku 60 rokd,
s 10-29 HD béhem 16-57 dni a 3 z nich (75 %) zG-
stalo bez dalSich HD. Hutchinson et al referuji o 67 pa-
cientech z 6 center Australie a 8 z Evropy, jejichz pra-
mérny vék byl 67 rokl a méli 12 HD/1 pacineta (3-45)
a diagndéza de novo byla u 75 % a lé¢ba byla zahajena
v rozmezi 1-360 dni a vyskytly se ojedinéle tyto kom-
plikace: hypotenze, horecka, slabost a tromboéza ka-
tétru. Lécba byla Uspésnd u 63 % (42 pacientd), tj. bez
dalsich HD, a jejich redukce FLC byla dostate¢na jiz od
12. do 21. dne. Autofi uddvaji vyssi Uspésnost u center
s vy$sim poctem pacientl. Z obdobné studie z roku
2012 s poctem pacientll 19 se stalo 68 % pacientd ne-
zavislymi na HD a z této vyse uvedené studie byla
Uspésnost 50-75 % s poznamkou, Ze Uspésnost je vyssi
u center s vysSim poc¢tem pacientu. Studie EULITE [14]
byla multicentrickd a randomizovana (HD s HCO + che-
moterapie a HD standard + chemoterapie) se zavérem
60-68 % pacientl lécenych s HCO se stalo nezavislych
na HD do 3 mésicl a jejich prezivani je delsi nez pfi
standardni HD.

Zaver

Z hodnoceni naseho souboru ve srovnani s literarnimi

udaji vyplyvaji tyto zavéry:

= Pramér vékového slozeni pacientd u nas je 61 roku
a je obdobny jako ve vyse uvedenych studiich.

= Poc¢tem 9 HD/1 pacienta se od velké studie evropské
i australské lisime, obé uvadéji pramér HD 12/1 paci-
enta, ale v této studii byli i pacienti s relapsy MM, na
rozdil od naseho souboru, kam byli zatazeni jen paci-
enti s diagn6zou de novo.

Odstranéni FLC u celého naseho souboru je v priméru
87 % (median 96 %) a odpovida zavérlim studii. Vzhledem
k tomu, Ze se odstranéni FLC v obou nasich skupinach lisi,
a to v 1. skupiné (tj. s trvalou HD Ié¢bou) bylo 75 % a ve
2. skupiné (tj. pacientl uspésnych bez dalsich HD) 93 %,
domnivame, Ze je ovlivnéno méné ucinnou chemotera-
pii, tj. produkce FLC je stale vysoka na rozdil od efektivni
terapie u skupiny 2. Uvadime proto v tab. 2 a tab. 3 jed-
notlivé koncentrace FLC ve dnech HD - u Uspésného
a neuspésného pacienta. Toto sledovani jednotlivych
koncentraci FLC mUGze mit prognosticky vyznam pro ne-
mocné aiv délce [é¢by s HCO membranou.
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