Editorial

Ménici se pristup k léché AL-amyloidozy — editorial

L. Elbl

Kardiologickd ambulance Brno — Lesnd, vedoucf pracovisté prof. MUDr. Lubomir Elbl, CSc.

Adam Z et al. Transplantace srdce a nasledna lécha AL-amyloidézy. VnitF Lék 2013;

59(2): 136-141.

Primarni Al-amyloidéza (immunoglo-
bulin light chain amyloidosis) je za-
vazné systémové onemocnéni, pfi kte-
rém dochdzi k ukladani amyloidu do
fady orgdnovych systém( s postup-
nymi projevy jejich selhdavani. Amy-
loidéza z lehkych Fetézct vznika v dd-
sledku tvorby monoklondlnich lehkych
fetézcl se specifickou mutaci. Diky
této odchylné struktufe amyloidogennf
lehké Fetézce spontanné agreguif, vzni-
kaji tak oligomery, které vytvareji de-
pozita amyloidovych fibril ve stabilnf
linedrnf struktufe nebo se ukladajf ve
formé amorfnich hmot (light chain de-
position disease). Amyloidogenni lehké
fetézce jsou produkovany monoklo-
nélnimi plazmatickymi burikami, které
jsou lokalizované predeviim v kostnf
dfeni. Pocet plazmocyti byva zvysen
jen nepatrné, klondlnich plazmocyti je
podstatné méné nez v pfipadné mno-
hocetného myelomu. Cestou hemato-
genni se amyloidogenni lehké Fetézce
imunoglobulinG dostédvaji k cilovym
orgdntim, v nichZ se usazuji. AL-amy-
loidéza je onemocnénf s incidencf asi
9/1 milion obyvatel/rok, v primérném
véku 65 let. Méné nez 10 % nemocnych
je ve véku pod 50 let [1,2].

Asi u 50 % nemocnych jsou pfitomna
depozita amyloidu v myokardu, prede-
viim levé komote srde¢ni. Tento stav
vede k patologické hypertrofii, kdy
muize napodobovat jinou patologic-
kou jednotku - hypertrofickou kardio-
myopatii, ve findlnim stadiu restriktivn{
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formu [3]. S ohledem na vyskyt aryt-
mif, sou¢asnou poruchu funkce auto-
nomniho nervového systému a vyvoj
srde¢niho selhdni je ndlez infiltrace
myokardu amyloidem velmi zdvazny,
doprovazeny vysokou mortalitou. Jesté
v 80. letech minulého stoleti se hema-
toonkologové domnivali, ze AL-amy-
loidéza je nelécitelné onemocnéni p¥i
postizeni srdce nebo ledvin s medié-
nem preziti mensim nez 1 rok. Uvadf
se, ze medidn preZivani od doby sta-
noveni diagndzy je 13 mésict, pokud
je pacient adekvatné lé¢en, pokud sr-
deéni selhdvani neni lé¢eno, pak je me-
didn asi 4 mésice. Jind data ukazuji
na 50-80% ro¢ni mortalitu po vzniku
symptomu srde¢niho selhdni [4].

Blizkym p#ibuznym Al-amyloidézy
je mnohocetny myelom, maligni one-
mocnéni tvofici 10 % vSech hemato-
logickych malignit, jehoZ incidence se
pohybuje mezi 3-4/100 000 obyvatel.
Ro¢né je v Ceské republice diagnosti-
kovdno kolem 400 novych pfipadd.
Median véku pacientl je 66 let a jen
2 % pacientl je ve véku pod 40 let.
Maligni mutace vznikd na drovni lym-
focytu, ktery vyzrdvd v patologické
plazmocyty. Ty secernuji cytokiny zod-
povédné za symptomy nemoci, ale
i monoklonalnf imunoglobulin v kom-
plexni formé nebo jako lehké Fetézce,
ktery miize sam vést k Fadé patologic-
kych stavil [5,6].

Moderni lé¢ba mnohocetného mye-
lomu vyznamné prodlouzila dobu

prezivani nemocnych. Vedle klasické
chemoterapie a vysokodavkované che-
moterapie se nové pouzivd imuno-
modulaéni 1é¢ba thalidomidem a le-
nalidomidem a dale modern( terapii
inhibitory proteazomd, napt. bortezo-
mibem. U relabujici agresivni nemoci
zvl4sté v intervalu pod 1 rok po inici-
alni1écbé je nutno pouzit vysokoddvko-
vanou chemoterapii (high dose melfa-
lan) za podpory podani autololognich
krvetvornych bunék. Tato lé¢ba vy-
znamné prodlouzila medidn preZiti ne-
mocnych na vice nez 7 let. Je logické
ocekdvat, Ze tyto postupy se mohou
uplatnitiv 1é¢bé AL-amyloidézy. Lécba
AlL-amyloidézy je proto plné v rukou
hematoonkologa a je zaloZena na po-
danf klasické chemoterapie. Lécebné
vysledky byly zlepSeny pravé zavede-
nim aplikace vysokodavkované chemo-
terapie za podpory transplantace au-
tolognich kmenovych bunék. Nicméné
podani této lé¢by neni bez rizika stran
vlastni kardiotoxicity, zvldsté na po-
zadfi jiz poskozeného srdce. Vznika tak
vlastné bludny kruh, kdy zavazné one-
mocnéni znemoZni provedeni |é¢eb-
ného planu [7,8].

Jednou z moznosti, jak tuto situaci
Fesdit, je zavedenf transplantace srdce
pred [é¢bou AL-amyloiddzy s cilem kar-
diologické stabilizace pacienta s moz-
nosti aplikace intenzivni onkologické
lécby a s nadéji o dosazeni co nejdelsi
doby remise. Pokud zde bude platit
uvedeny vékovy priimér, vék p¥indsejicf
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téz fadu dal3ich komplikaci a komorbi-
dit, zhorsi se indika¢ni kritéria k prove-
denf transplantace srdce (TS) ze strany
kardiologa. Je proto logické, Zze pocty
nemocnych takto lé¢enych jsou v jed-
notlivych centrech velmi malé [9,10].
Pohlédnéme na nékteré registry vel-
kych mezindrodnich transplanta¢nich
center. V ltdlii Allani et al sledovali
v obdobi let 1991-2004 osm nemoc-
nych zafazenych na waiting list k pro-
vedeni TS. Transplantace byla nako-
nec provedena u péti. T¥i zemveli po
TS pro progresi amyloidézy [11]. Zku-
Senosti z Anglie shrnuli Dubrey et al.
Autofi sledovali 24 nemocnych po
TS. Pétileté prezivani bylo jen 38 % ve
srovnan{ se 67 % po TS z jiné p¥iciny.
Hlavn{ p¥i¢inou mortality byla vzdy
progrese srde¢ni amyloidézy [12]. Mi-
gnot et al shrnuli zkuSenosti z Fran-
cie. V letech 2001-2006 byla TS pro
srde¢ni postiZzeni u AL-amyloidézy pro-
vedena u 8 pacientll. Medidan 26 mé-
sich prezivalo 6 nemocnych v hema-
tologické remisi [13]. Do $panélského
registru kandidatl TS bylo v letech
1984-2009 zatazeno 25 (0,4 %) pa-
cientl s amyloidézou a restriktivni kar-
diomyopatii. Pétileté prezivani 46 %
bylo podstatné nizsi ve srovnani's 78 %
u pacientd transplantovanych z jinych
pFi¢in. Hlavnim divodem mortality je
systémové postizeni amyloidem [14].
Zku3enosti z transplantaéniho cen-
tra v Houstonu (USA) publikovali
Estep et al v lofiském roce. V letech
2004-2012 bylo indikovdno 891 ne-
mocnych k provedeni TS nebo k na-
pojeni na mechanickou srdeéni pod-
poru. Z tohoto poctu bylo 12 (2 %)
nemocnych s Al-amyloidézou a srde¢-
nim selhdnim. Transplantovdno bylo
9 nemocnych, z nichz 1 zemtel na mul-
tiorgdnové selhdni do 30 dni po TS
a ostatnf ziji 1-90 mésict po proveden(
TS. U 4 nemocnych byla provedena
ndslednd onkologickd lé¢ba vysoko-
davkovanou chemoterapii s podanim
autolognich kmenovych bunék s od-
stupem 6-16 mésicti po TS [15].
Publikovand prdce autort Adam
et al se soustteduje na medicinsky

velmi vyznamny lécebny proces, na
druhé strané u pomérné vzdcné dia-
gnozy, resp. jeji komplikace. Uvedeny
postup je logicky, ale na zakladé ci-
tovanych dat z velkych svétovych cen-
ter nelze doposud spolehlivé hodno-
tit statisticky vétsi soubory. Jedna se
spiSe o vyhodnocenf( jednotlivych ka-
zuistik. Jestlize kardiolog, resp. kardio-
chirurg umozni hematoonkologovi
[é¢it onemocnéni agresivnim proto-
kolem, md pacient dobré vyhlidky na
prodlouZeni Zivota se zlepSenou kva-
litou Zivota. Prozatim mame vysledky
kratkodobého az strednédobého sle-
dovdni nemocnych, které ale na druhé
strané poukazuji na pomérné vy-
soky pocet relapsti a umrti pacientd
na zakladni chorobu. Je proto dile-
zité ziskdvat viechny dostupné infor-
mace o vysledcich této narocné tera-
pie u jednotlivcd.

V soucdasné dobé jsme svédky na-
prosto unikdtniho |é¢ebného postupu
u dvou onemocnéni dvéma velmi né-
ro¢nymi metodami - provedeni dvou
transplantaci. P¥istup kardiologa, kar-
diochirurga umozni hematoonkolo-
govi podat nejucinnéjsi terapii, kterd
je v soucasnosti k dispozici. Oviem
i tato lé¢ebnd metoda neni indiko-
vana u viech pacientd s Al-amyloidé-
zou. Pozdnf diagnostika, viceorgdnové
poskozeni amyloidem, zdvazné ko-
morbidity predem diskvalifikuji tyto
nemocné. Predpokladem uspéchu je
téZ kratkd cekaci doba na srdce dérce
a minimélni systémové poskozeni dal-
sich organt amyloidem.

Indikace k TS u onkologickych pa-
cientll a pacientd s Al-amyloidézou
srdce prochdzi zdsadnim vyvojem,
jsou prehodnocovéna indikaénf krité-
ria. U onkologickych pacientti je domi-
nantou toxické poskozeni myokardu
vlastni terapii (antracykliny, trastu-
zumab, ozédfen{ srdce apod.). Kolem
50 % nemocnych muze mit subklinic-
kou kardiomyopatii, u 5-10 % nemoc-
nych vznikne symptomatické srde¢nf
selhavani. Dobra onkologickd pro-
gnoéza nemocného je zakladnim pred-
pokladem k provedeni TS. Oliveira
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et al zjistili u 232 transplantovanych
v obdobi let 2000-2008 pétileté prezi-
vani po TS v 71 % u onkologickych ne-
mocnych a 74 % u pacientl s TS z jiné
pric¢iny [16].

Vysledky transplantaci u pacientd
s Al-amyloidézou jsou podstatné
horsi. Pétiletého prezivani po TS do-
sahuje mezi 38-54 % nemocnych,
coz je podstatné méné nez u jinych
diagnéz. Prispivd k tomu i posko-
zenf( jinych orgdn( systémovou amy-
loidézou a rekurence amyloidézy
v transplantovaném srdci. Nicméné
i tak se diky TS doZivaji déle nez bez
transplantace. Al-amyloidéza ma
nejhorsi progndzu jiz s ohledem na
fakt, Ze v dobé zafazeni na waiting
list pro TS < 5 % nemocnych ma jen
izolované poskozenf srdce. Pokud je
spojena TS s dalsi agresivni onkolo-
gickou léc¢bou, zlepsuji se celkové |é-
¢ebné vysledky. Na pracovistich, kde
po TS byla poddna modernf lécba,
pétileté prezivani se dostdvd nad
60 % ve srovnani s historickymi 1é-
¢ebnymi postupy, kdy se dosahovalo
preziti kolem 20 % [9,10].

Pevné vé¥m, Ze prezentace predlo-
Zenych informacfi pFispéje k ¢asné dia-
gnostice amyloidézy a d4 ndm pfilezi-
tost Uspé3né intervenovat za Ucelem
dosazeni co nejlepsich lé¢ebnych

vysledkd.
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