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Primární AL-amyloidóza (immunoglo-
bulin light chain amyloidosis) je zá-
važné systémové onemocnění, při kte-
rém dochází k ukládání amyloidu do 
řady orgánových systémů s  postup-
nými projevy jejich selhávání. Amy-
loidóza z  lehkých řetězců vzniká v dů-
sledku tvorby monoklonálních lehkých 
řetězců se specif ickou mutací. Díky 
této odchylné struktuře amyloidogenní 
lehké řetězce spontánně agregují, vzni-
kají tak oligomery, které vytvářejí de-
pozita amyloidových fibril ve stabilní 
lineární struktuře nebo se ukládají ve 
formě amorfních hmot (light chain de-
position disease). Amyloidogenní lehké 
řetězce jsou produkovány monoklo-
nálními plazmatickými buňkami, které 
jsou lokalizované především v  kostní 
dřeni. Počet plazmocytů bývá zvýšen 
jen nepatrně, klonálních plazmocytů je 
podstatně méně než v případně mno-
hočetného myelomu. Cestou hemato-
genní se amyloidogenní lehké řetězce 
imunoglobulinů dostávají k  cílovým 
orgánům, v nichž se usazují. AL-amy-
loidóza je onemocnění s  incidencí asi 
9/1 milion obyvatel/rok, v průměrném 
věku 65 let. Méně než 10 % nemocných 
je ve věku pod 50 let [1,2].

Asi u 50 % nemocných jsou přítomna 
depozita amyloidu v myokardu, přede-
vším levé komoře srdeční. Tento stav 
vede k  patologické hypertrof ii, kdy 
může napodobovat jinou patologic-
kou jednotku – hypertrofickou kardio-
myopatii, ve finálním stadiu restriktivní 

formu [3]. S ohledem na výskyt aryt-
mií, současnou poruchu funkce auto-
nomního nervového systému a  vývoj 
srdečního selhání je nález inf iltrace 
myokardu amyloidem velmi závažný, 
doprovázený vysokou mortalitou. Ještě 
v 80. letech minulého století se hema-
toonkologové domnívali, že AL-amy-
loidóza je neléčitelné onemocnění při 
postižení srdce nebo ledvin s  mediá-
nem přežití menším než 1 rok. Uvádí 
se, že medián přežívání od doby sta-
novení diagnózy je 13 měsíců, pokud 
je pacient adekvátně léčen, pokud sr-
deční selhávání není léčeno, pak je me-
dián asi 4 měsíce. Jiná data ukazují 
na 50–80% roční mortalitu po vzniku 
symptomů srdečního selhání [4].

Blízkým příbuzným AL-amyloidózy 
je mnohočetný myelom, maligní one-
mocnění tvořící 10  % všech hemato-
logických malignit, jehož incidence se 
pohybuje mezi 3–4/100 000 obyvatel. 
Ročně je v České republice diagnosti-
kováno kolem 400 nových případů. 
Medián věku pacientů je 66 let a  jen 
2  % pacientů je ve věku pod 40  let. 
Maligní mutace vzniká na úrovni lym-
focytu, který vyzrává v  patologické 
plazmocyty. Ty secernují cytokiny zod-
povědné za symptomy nemoci, ale 
i monoklonální imunoglobulin v kom-
plexní formě nebo jako lehké řetězce, 
který může sám vést k řadě patologic-
kých stavů [5,6].

Moderní léčba mnohočetného mye-
lomu významně prodloužila dobu 

přežívání nemocných. Vedle klasické 
chemoterapie a vysokodávkované che-
moterapie se nově používá imuno-
modulační léčba thalidomidem a  le-
nalidomidem a  dále moderní terapii 
inhibitory proteazomů, např. bortezo-
mibem. U relabující agresivní nemoci 
zvláště v  intervalu pod 1 rok po inici-
ální léčbě je nutno použít vysokodávko-
vanou chemoterapii (high dose melfa-
lan) za podpory podání autolologních 
krvetvorných buněk. Tato léčba vý-
znamně prodloužila medián přežití ne-
mocných na více než 7 let. Je logické 
očekávat, že tyto postupy se mohou 
uplatnit i v léčbě AL-amyloidózy. Léčba 
AL-amyloidózy je proto plně v  rukou 
hematoonkologa a je založena na po-
dání klasické chemoterapie. Léčebné 
výsledky byly zlepšeny právě zavede-
ním aplikace vysokodávkované chemo-
terapie za podpory transplantace au-
tologních kmenových buněk. Nicméně 
podání této léčby není bez rizika stran 
vlastní kardiotoxicity, zvláště na po-
zadí již poškozeného srdce. Vzniká tak 
vlastně bludný kruh, kdy závažné one-
mocnění znemožní provedení léčeb-
ného plánu [7,8].

Jednou z možností, jak tuto situaci 
řešit, je zavedení transplantace srdce 
před léčbou AL-amyloidózy s cílem kar-
diologické stabilizace pacienta s mož-
ností aplikace intenzivní onkologické 
léčby a s nadějí o dosažení co nejdelší 
doby remise. Pokud zde bude platit 
uvedený věkový průměr, věk přinášející 

Měnící se přístup k léčbě AL-amyloidózy – editorial

L. Elbl

Kardiologická ambulance Brno – Lesná, vedoucí pracoviště prof. MUDr. Lubomír Elbl, CSc.

Adam Z et al. Transplantace srdce a následná léčba AL-amyloidózy. Vnitř Lék 2013; 
59(2): 136–147. 



Vnitř Lék 2013; 59(2): 96– 98  Vnitř Lék 2013; 59(2): 96– 98 97

Měnící se přístup k léčbě AL-amyloidózy – editorial

též řadu dalších komplikací a komorbi-
dit, zhorší se indikační kritéria k prove-
dení transplantace srdce (TS) ze strany 
kardiologa. Je proto logické, že počty 
nemocných takto léčených jsou v  jed-
notlivých centrech velmi malé [9,10].

Pohlédněme na některé registry vel-
kých mezinárodních transplantačních 
center. V  Itálii Allani et al sledovali 
v období let 1991–2004 osm nemoc-
ných zařazených na waiting list k pro-
vedení TS. Transplantace byla nako-
nec provedena u pěti. Tři zemřeli po 
TS pro progresi amyloidózy [11]. Zku-
šenosti z Anglie shrnuli Dubrey et al. 
Autoři sledovali 24 nemocných po 
TS. Pětileté přežívání bylo jen 38 % ve 
srovnání se 67 % po TS z  jiné příčiny. 
Hlavní příčinou mortality byla vždy 
progrese srdeční amyloidózy [12]. Mi-
gnot et al shrnuli zkušenosti z  Fran-
cie. V  letech 2001–2006 byla TS pro 
srdeční postižení u AL-amyloidózy pro-
vedena u 8 pacientů. Medián 26 mě-
síců přežívalo 6 nemocných v  hema-
tologické remisi [13]. Do španělského 
registru kandidátů TS bylo v  letech 
1984–2009 zařazeno 25 (0,4  %) pa-
cientů s amyloidózou a restriktivní kar-
diomyopatií. Pětileté přežívání 46  % 
bylo podstatně nižší ve srovnání s 78 % 
u pacientů transplantovaných z jiných 
příčin. Hlavním důvodem mortality je 
systémové postižení amyloidem [14]. 
Zkušenosti z  transplantačního cen-
tra v  Houstonu (USA) publikovali 
Estep et al v  loňském roce. V  letech  
2004–2012 bylo indikováno 891 ne-
mocných k  provedení TS nebo k  na-
pojení na mechanickou srdeční pod-
poru. Z  tohoto počtu bylo 12 (2  %) 
nemocných s AL-amyloidózou a srdeč-
ním selháním. Transplantováno bylo 
9 nemocných, z nichž 1 zemřel na mul-
tiorgánové selhání do 30 dnů po TS 
a ostatní žijí 1–90 měsíců po provedení 
TS. U  4 nemocných byla provedena 
následná onkologická léčba vysoko-
dávkovanou chemoterapií s podáním 
autologních kmenových buněk s  od-
stupem 6–16 měsíců po TS [15].

Publikovaná práce autorů Adam 
et  al se soustřeďuje na medicínsky 

velmi významný léčebný proces, na 
druhé straně u  poměrně vzácné dia-
gnózy, resp. její komplikace. Uvedený 
postup je logický, ale na základě ci-
tovaných dat z velkých světových cen-
ter nelze doposud spolehlivě hodno-
tit statisticky větší soubory. Jedná se 
spíše o vyhodnocení jednotlivých ka-
zuistik. Jestliže kardiolog, resp. kardio
chirurg umožní hematoonkologovi 
léčit onemocnění agresivním proto-
kolem, má pacient dobré vyhlídky na 
prodloužení života se zlepšenou kva-
litou života. Prozatím máme výsledky 
krátkodobého až střednědobého sle-
dování nemocných, které ale na druhé 
straně poukazují na poměrně vy-
soký počet relapsů a  úmrtí pacientů 
na základní chorobu. Je proto důle-
žité získávat všechny dostupné infor-
mace o výsledcích této náročné tera-
pie u jednotlivců.

V  současné době jsme svědky na-
prosto unikátního léčebného postupu 
u dvou onemocnění dvěma velmi ná-
ročnými metodami – provedení dvou 
transplantací. Přístup kardiologa, kar-
diochirurga umožní hematoonkolo-
govi podat nejúčinnější terapii, která 
je v  současnosti k  dispozici. Ovšem 
i  tato léčebná metoda není indiko-
vána u všech pacientů s AL-amyloidó-
zou. Pozdní diagnostika, víceorgánové 
poškození amyloidem, závažné ko-
morbidity předem diskvalif ikují tyto 
nemocné. Předpokladem úspěchu je 
též krátká čekací doba na srdce dárce 
a minimální systémové poškození dal-
ších orgánů amyloidem.

Indikace k  TS u  onkologických pa-
cientů a  pacientů s  AL-amyloidózou 
srdce prochází zásadním vývojem, 
jsou přehodnocována indikační krité-
ria. U onkologických pacientů je domi-
nantou toxické poškození myokardu 
vlastní terapií (antracykliny, trastu-
zumab, ozáření srdce apod.). Kolem 
50 % nemocných může mít subklinic-
kou kardiomyopatii, u 5–10 % nemoc-
ných vznikne  symptomatické srdeční 
selhávání. Dobrá onkologická pro-
gnóza nemocného je základním před-
pokladem k  provedení TS. Oliveira 

et al zjistili u 232 transplantovaných 
v období let 2000–2008 pětileté přeží-
vání po TS v 71 % u onkologických ne-
mocných a 74 % u pacientů s TS z jiné 
příčiny [16].

Výsledky transplantací u pacientů 
s  AL-amyloidózou jsou podstatně 
horší. Pětiletého přežívání po TS do-
sahuje mezi 38–54  % nemocných, 
což je podstatně méně než u  jiných 
diagnóz. Přispívá k  tomu i  poško-
zení jiných orgánů systémovou amy-
loidózou a  rekurence amyloidózy 
v  transplantovaném srdci. Nicméně 
i tak se díky TS dožívají déle než bez 
transplantace. AL-amyloidóza má 
nejhorší prognózu již s  ohledem na 
fakt, že v  době zařazení na waiting 
list pro TS < 5 % nemocných má jen 
izolované poškození srdce. Pokud je 
spojena TS s další agresivní onkolo-
gickou léčbou, zlepšují se celkově lé-
čebné výsledky. Na pracovištích, kde 
po TS byla podána moderní léčba, 
pětileté přežívání se dostává nad 
60  % ve srovnání s  historickými lé-
čebnými postupy, kdy se dosahovalo 
přežití kolem 20 % [9,10].

Pevně věřím, že prezentace předlo-
žených informací přispěje k časné dia
gnostice amyloidózy a dá nám příleži-
tost úspěšně intervenovat za účelem 
dosažení co nejlepších léčebných 
výsledků. 
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