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Souhrn

Pacienti s poskozenim srdce depozity AL-amyloidu a zdvaznou srdecni insuficienci maji velmi nepfiznivou prognézu
s medidnem preziti fddové v mésicich. Klasicka 1é¢ba AL-amyloiddzy je pii srde¢ni insuficienci velmi Spatné tolero-
vana a léc¢ba téchto pacientl je spojena s podstatné vyssi mortalitou nez u ostatnich nemocnych s AL-amyloidézou.
Pokud se ale u pacientt s izolovanym ¢i dominujicim poskozenim srdce, bez zavazného poskozeni jinych organt
a tkani, provede transplantace srdce, vyrazné se tak zlepsi jejich obéhova zdatnost, a tedy i schopnost tolerovat ja-
koukoliv [é¢bu AL-amyloiddzy, véetné lé¢by pomoci vysokodavkované chemoterapie s transplantaci autolognich
kmenovych krvetvornych bunék. Dosazeni kompletni remise AL-amyloidézy je podminkou pro dlouhodobé pre-
Ziti, pfi nedosazeni kompletniremise totiz dochazi ke vzniku depozic amyloidu i v transplantovaném srdci. V Centru
kardiovaskularni a transplantacni chirurgie v Brné probéhla prvni transplantace srdce pro jeho poskozeni AL-amy-
loidézou poprvé v roce 2010. Do roku 2017 se pocet pacientli s AL-amyloid6zou, u nichz byla napred provedena
transplantace srdce a nasledné lé¢ba AL-amyloidézy, zvysil na 5. Median véku, v némz byla provedena transplan-
tace srdce, je 60 (48-65) let. Ve 4 pfipadech se jednalo o muze, v jednom o Zenu. Median sledovani je 65 (88-15)
mésicl. U viech pacientd bylo dosazeno kompletni remise AL-amyloidézy. U prvniho pacienta k tomu bylo zapo-
trebi celkem 5 linii [é¢by, z toho 2krat vysokodavkovany melfalan s transplantaci autolognich kmenovych krvetvor-
nych bunék, vdruhém pfipadé 2 linie |é¢by, vysokodavkovany melfalan a rezim zaloZzeny na bortezomibu. Ve tfetim
pfipadé nebylo potiebi zadné specifické |é¢by, protoze imunosupresivni [é¢ba po transplantaci srdce, obsahuijici
prednison, navodila kompletni remisi AL-amyloid6zy. Ve ¢tvrtém pfipadé bylo setrvalé kompletni remise dosazeno
vysokodavkovanym melfalanem a v 5. pfipadé jednou linii 1é¢by zaloZzené na bortezomibu. Uvedena data ilustruji,
Ze transplantace srdce je prvnim krokem, ktery z pacientd se zavaznym selhanim srdce, netolerujicich jakoukoliv
ucinnou lécbu AL-amyloidézy, udéla pacienty, ktefi jsou schopni podstoupit ndro¢nou [é¢bu AL-amyloid6zy. Nékdy
pak staci jedna vysokodédvkovana chemoterapie, ale jindy je zapotiebi vice |é¢ebnych linii, nez se podaii dosdhnout
kompletni remise AL-amyloiddzy.

Klicova slova: AL-amyloid6za - autologni transplantace krvetvornych bunék - bortezomib - kardiomyopatie -
lenalidomid - talidomid - transplantace srdce

Heart transplantation and follow-up treatment with AL-amyloidosis in
5 patients

Summary

The prognosis for patients with cardiac impairment due to AL-amyloid deposition and severe cardiac insufficiency
is poor, with a survival median in the order of months. The classical treatment of AL-amyloidosis in combination
with cardiac insufficiency is very poorly tolerated and the treatment of such patients is associated with consider-
ably higher mortality than among other patients with AL-amyloidosis. If, however, patients with an isolated or an-
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other dominating cardiac impairment, without severe damage to other organs and tissues, have a heart transplant
performed, their cardiovascular condition will significantly improve as a result, along with their ability to tolerate
any kind of treatment for AL-amyloidosis including that using high-dose chemotherapy with a transplant of autol-
ogous hematopoietic stem cells. The achievement of complete remission of AL-amyloidosis is a precondition for
long-term survival, since when not achieved, amyloid deposition also arises in the transplanted heart. At the Centre
for Cardiovascular and Transplantation Surgery, Brno, the first heart transplant due to its impairment by AL-amy-
loidosis was performed in 2010. By the year 2017 the number of patients with AL-amyloidosis, who had first under-
gone a heart transplant with subsequent treatment for AL-amyloidosis, increased to 5. The median age at which
a heart transplant was performed is 60 (48-65) years. Four patients were men, one was a woman. The median mon-
itoring equals 65 (88-15) months. Complete remission of AL-amyloidosis was achieved in all the patients. There
were 5 lines of treatment needed for the first patient to attain it, of that twice high-dose melphalan with autolo-
gous stem cell transplantation, for the second patient a second-line treatment, high-dose melphalan and borte-
zomib-based therapy. No specific therapy was needed for the third patient, as immunosuppressive therapy fol-
lowing the heart transplant containing prednison led to complete remission of AL-amyloidosis. In the fourth case,
sustainable complete remission was reached by high-dose melphalan and in the fifth case by one line of borte-
zomib-based therapy. The aforementioned data illustrate that a heart transplant is the first step which makes the
patients with a severe heart failure, not tolerating any efficient therapy of AL-amyloidosis, capable of undergoing
intense treatment of AL-amyloidosis. Sometimes one high-dose chemotherapy is sufficient, while at other times
multiple treatment lines are needed to reach complete remission of AL-amyloidosis.

Key words: AL-amyloidosis — autologous hematopoietic stem cells transplantation — bortezomib - cardiomyo-

pathy - lenalidomide - thalidomide - heart transplantation

Uvod

Amyloidéza srdce je termin pro poskozeni srde¢niho
svalu depozity abnormdlnich proteind ulozenych ve
formé amyloidu. Nejcastéji jsou depozita tvofena amy-
loidem z lehkych fetézcl imunoglobulinu (AL-amyloid),
méné casto depozity transtyretinu, a to bud’ nemuto-
vané wild-type (ATTRwt) nebo geneticky alterované
molekuly transtyretinu. Nezévisle na typu bilkoviny, je
srdec¢ni amyloid6za spojena s velmi nepfiznivou prognoé-
zou, zvlasté pokud je depozitum tvofeno AL-amyloidem
[1-4]. Stanoveni diagnézy AL-amyloidézy nezavisi pouze
na priikazu patologické koncentrace volnych lehkych fe-
tézcl A Ci k v séru, ale hlavné na stanoveni typu patolo-
gické bilkoviny, kterd je podstatou depozita amyloidu ve
vzorku tkané, v tomto pfipadné ve vzorku z endomyo-
kardialni biopsie [5-11].

Cilem lé¢by Al-amyloidézy je odstranit patologic-
kou populaci plazmocytl v kostni dfeni, které produkuji
amyloidotvorné volné lehké fetézce - nejcastéji typu A,
méné ¢asto typu k. Toho Ize dosahnout klasickou Ié¢bou,
ktera v soucasnosti obsahuje dexametazon, bortezomib
a alkyla¢ni cytostatikum ¢i antracyklin, ¢i jiné 1éky, nebo
vysokodavkovanou chemoterapii s podporou transplan-
tace autolognich kmenovych krvetvornych bunék. Kla-
sickd chemoterapie se poddva nejméné 6-8 mésicl.
A teprve po vymizeni tvorby patologickych volnych leh-
kych fetézc muze zacit nastupovat orgdnova lécebnd
odpovéd: organizmus za¢ne pomalu odstranovat depo-
zita amyloidu a za¢ne se zlepSovat funkce poskozeného
organu, coz trva radové také mésice. A tolik casu jiz paci-
entlim se zavaznym poskozenim srdce AL-amyloidem ne-
zbyva. Pouze pokud je diagndza srde¢ni AL-amyloid6zy
zjisténa vcas a v srdci jsou sice depozita AL-amyloidu,

ale jesté neni pfitomna zavazna kardidlni insuficience,
maji pacienti nadéji, ze Uspésné projdou mnohamésicni
|écbou a ze se po dosazeni biochemické Iécebné odpo-
védi postupné zlepsi i funkce srdce.

Pokud je ale diagnostika AL-amyloidézy stanovena az
v dobé, v niz je zfetelnd zavazna kardiélni insuficience,
poskozené srdce jiz neumoziiuje podstoupit a Uspésné
projit klasickou lé¢bou AL-amyloiddézy. V této situaci je
jedinou moznosti, jak prodlouzit Zivot nemocného, pro-
vedeni ortotopni transplantace srdce, a pak teprve pak
[é¢it AL-amyloidézu [12]. Podminkou pro zafazeni do
transplanta¢niho programu je ale neptitomnost zévaz-
ného poskozeni dalsich orgdnd depozity AL-amyloidu!

Popisujeme 5 pacientd, ktefi v CR podstoupili nej-
dfive transplantaci srdce a pak lé¢bu AlL-amyloidézy
vysokoddavkovanou chemoterapii ¢i jinymi lé¢ebnymi
rezimy, protoze dosazeni kompletni remise, vymizeni
amyloidotvornych lehkych fetézcd, je podminkou pro
vymizeni pfiznakl nemoci, a tedy pro zabranéni vzniku
amyloidovych depozit v transplantovaném srdci [13,14].
V roce 2012 jsme uvefejnili popis [é¢by prvnich 3 paci-
entl [15]. Nyni chceme poukazat na dlouhodoby pfinos
této 1écby. Pocet sledovanych pacientli po transplan-
taci srdce se rozsitil na 5.

Soubor pacientti

Prvni transplantace srdce u pacienta se zdvaznou restrik-
tivni kardiomyopatii, zplsobenou AL-amyloidézou, pro-
béhla v Centru kardiovaskularni a transplanta¢ni chirur-
gie v Brné v roce 2010. Do listopadu roku 2017 se zvysil
pocet pacientd s AL-amyloidézou, u nichz bylo v Brné
transplantovano srdce, na 5. Vsichni tito pacienti ziji
a jsou po kardiologické strance sledovani na I. interni
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kardio-angiologické klinice LF MU a FN u sv. Anny v Brné.
Toto pracovisté dlouhodobé sleduje funkci transplanto-
vaného srdce (coz obnasi i opakované endomyokardialni
biopsie) a fidi imunosupresivni [é¢bu. Lé¢bu a sledovani
aktivity AL-amyloidézy provéadéji specializovand hema-
tologickd centra. Median véku, v némz byla u nemoc-
nych provedena transplantace srdce, je 60 (48-65) let. Ve
¢tyrech pfipadech se jednalo o muze, v jednom o zenu.
Ve stru¢nosti zminime pribéh |é¢by AlL-amyloiddzy,
ktera byva zahdjena obvykle 6 mésicli po transplantaci
srdce. | v tomto malém souboru je zietelné, Ze pro po-
tlaceni patologické plazmocelularni proliferace, tvofici
amyloidotvorné lehké fetézce, staci nékdy jedna lé¢ebnd
linie, ale nékdy l1é¢ba AL-amyloiddzy vyzaduje vice [é¢eb-
nych linii, nez se podafi dosdhnout kompletni remise.
Lécbu AL-amyloidézy a délku sledovani viech pacientd
shrnuje tab. 1. Nasledujici popis se pak soustiedi vice na
Ié¢bu amyloiddézy po transplantaci srdce nez na samot-
nou kardiologickou problematiku. Ta bude podrobnéji
rozvedena kardiology v dalsich publikacich.

Muz (1962), transplantace srdce 6/2010

Muz (nar. 1962) s tézkou hypertrofickou kardiomyopa-
tii podstoupil endomyokardidlni biopsii poc¢atkem roku
2010. V odebraném materidlu vsak nebyla prokazana
amyloidéza ani jind stfadaci ¢i zanétliva choroba. Za-
vazné poskozeni srdce s obrazem hypertrofické kar-
diomyopatie bylo indikaci pro zafazeni pacienta do
transplanta¢niho programu. Pfedchozi vysetfeni nepro-
kazala zadnou kontraindikaci pro transplantaci srdce.
Transplantace srdce byla provedena v ¢ervnu roku 2010.
Pfevratnym zjisténim bylo prokazani amyloidézy pfi his-
tologickém vysetfeni vyjmutého srdce. Patolog proka-
zal v explantatu srdce depozita amyloidu v endokardu,
myokardu i ve sténé cév. Depozita byla vyrazné neho-
mogenné rozptylena, v nékterych usecich vyraznéjsi
(papilédrni sval), v jinych témér absentovala. Tim Ize vy-
svétlit plvodné negativni endomyokardialni biopsii. De-

pozita amyloidu byla zachycena rovnéz v rektalni sliznici.
V kontrolni endomyokardialni biopsii, provedené 5 mési-
cich po transplantaci srdce, byla nalezena opét depozita
amyloidu. Proto byl po 6 mésicich od transplantace srdce
(12/2010) proveden sbér autolognich kmenovych bunék
krvetvorby. V lednu 2011 byla provedena vysokodavko-
vana chemoterapie v ddvce 100 mg/m? melfalanu s pod-
porou transplantace autolognich kmenovych krvetvor-
nych bunék.

V bieznu roku 2011 bylo pro nedostate¢ny pokles kon-
centraci volnych lehkych fetézcd A po vysokodavkované
chemoterapii pfistoupeno ke 2. linii 1é¢by AL-amyloidézy,
k podavani cyklofosfamidu, bortezomibu a dexameta-
zonu (rezim CVD). Pacient tuto Ié¢bu ukoncil v Fijnu roku
2011 po 8 cyklech lé¢by. Koncentrace volnych lehkych re-
tézcu A se viak nedostala do oblasti normalnich hodnot,
stale byla zvysena (70 mg/l). Jejich koncentrace se v pri-
béhu lécby snizila o vice nez 50 %, takze lé¢ebnou od-
povéd bylo mozné hodnoatit jako parcialni remisi. Cilem
je v8ak dosazeni kompletni remise, aby se zamezilo dalsi
tvorbé amyloidu. Proto byla v listopadu 2011 zahdjena
3. linie 1é¢by rezimem RAD (kombinaci lenalidomidu —
revlimidu, doxorubicinu a dexametazonu). Tato lécba
byla ukon¢ena v ¢ervnu 2012. Koncentrace volnych leh-
kych fetézcl A poklesla na hodnoty asi 30 mg/I pfi trvale
velmi nizké koncentraci volnych lehkych fetézct k, takze
pomér k/A 3,5 byl stale patologicky. Koncentrace amy-
loidogennich volnych lehkych fetézcl A zGstavaly stale
mirné zvysené nad fyziologickou hranici. Jako 4. linie
lé¢by byla v srpnu roku 2013 provedena opakovana
(druhd) vysokodavkovana chemoterapie s davkou mel-
falanu 200 mg/m?. Pro neuplny pokles amyloidogennich
volnych lehkych fetézcG A do normy a pro nedosazeni
normalniho poméru k/A byla v prosinci roku 2013 zaha-
jena poradijiz 5. linie 1écby, tentokrate opét rezimem ob-
sahujicim bortezomib, doxorubicin, dexametazon a tali-
domid. Tato lécba byla ukoncena v ¢ervenci roku 2014.
Teprve touto 1é¢bou bylo dosazeno kompletni remise

Tab. 1. Prehled pacientd, u nichZ transplantace srdce predchazela lécbé AL-amyloidézy

pohlavi/rok  datum stanoveni  datum transplantace lécba AL-amyloidézy po datum ukonceni délka sledovani
narozeni diagnézy AL- srdce a transplantaci srdce lécby AL-amyloidézy a stav aktivity
amyloidéza srdce  yak pacienta v dobé a dosazena amyloidézy
transplantace srdce lé¢ebna odpovéd' k11/2017
muz/1962 4/2010 6/2010 5 linii 1é¢by: 8/2014 88 mésicl
48 let 2krat vysokodavkovany melfalan, CR CR
CVD, lenalidomid, BDD
muz/1955 1/2010 8/2010 2 linie 1écby: vysokodavkovany 3/2013 86 mésicl
55 |et melfalan 2011, BDD 2012 CR CR
Zzena/1949 12/2011 5/2012 1 linie lé¢by: jen prednison 11/2012 65 mésicl,
63 let CR CR
muz/1949 12/2012 3/2014 1 linie lé¢by: vysokodavkovany 11/2014 43 mésice
65 let melfalan CR CR
muz/1956 6/2016 7/2016 1 linie Ié¢by: bortezomib + prednison  4/2017 15 mésic
60 let CR CR

BDD - bortezomib (Velcade) doxorubicin, dexametazon CVD - cyklofosfamid, Velcade (bortezomib) dexametazon CR - kompletni remise
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(normalni hodnoty a normalni pomér volnych lehkych
fetézcl). Kompletni remise trva od roku 2014 do sou-
casnosti. K listopadu roku 2017 je pacient 89 mésict od
transplantace srdce v kompletni remisi AL-amyloidézy
v dobrém celkovém stavu. Lé¢ba amyloidézy probéhla
na Interni hematologické a onkologické klinice FN Brno,
pracovisté Bohunice, a po ukonceni lécby je pacient sle-
dovana na témze pracovisti. U tohoto pacienta byla
lé¢ba AL-amyloidézy nejslozitéjsi.

Muz (1955), transplantace srdce 8/2010

Muz, narozeny roku 1955, prodélal v roce 2009 (54 let)
infarkt myokardu, ktery byl fesen korondrni intervenci
s implantaci stentu (5/2009). V priibéhu roku 2009 se
dale zhorsovala funkce srdce, ejekeni frakce levé komory
se postupné snizovala. Pfi¢ina narlstajici srdec¢ni slabosti
nebyla jasna, a proto se uvazovalo o soubéhu ischemické
nemoci srdecni a dilata¢ni kardiomyopatie. Proto kardio-
logové provedli rekoronarografii, ale nenalezli Zddnou
stenézu odpovidajici ischemické nemoci srde¢ni. Ani
ve stentu nebyla zachycena restendza. Nasledné pro-
vedli endomyokardidlni biopsii a histologické hodno-
ceni odebraného vzorku myokardu prokazalo depozita
Al-amyloidu. Az toto vysetieni prokdzalo onemocnéni
AlL-amyloidézou. Dalsi vysetfeni neprokazala zadné za-
vazné poskozeni jinych organd a tkdni amyloidem, takze
mohla byt zvazovéana transplantace srdce. Ta byla pro-
vedena v Centru kardiovaskularni a transplanta¢ni chi-
rurgie (CKTCH, Brno) dne 2. 8. 2010. Vysokokodavko-
vana chemoterapie probéhla 23. biezna 2011, pacientovi
byl podan melfalan 100 mg/m? v infuzi a nasledovala
transplantace autolognich kmenovych krvetvornych
bunék. V tnoru 2012 byla pro hematologickou progresi
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AlL-amyloidézy (vzestup koncentrace volnych fetézcd N)
zahdjena chemoterapie bortezomibem, doxorubicinem
a dexametazonem (rezim BDD), kterd byla ukon¢ena po
7 cyklech v srpnu 2012. Po této 1écbé se upravil pomér
hladin volnych lehkych fetézcd /A a koncentrace vol-
nych lehkych fetézcli A poklesla pod fyziologickou hra-
nici. Od 8/2012 je AL-amyloidéza v kompletni hemato-
logické remisi. Lé¢ba amyloidézy probéhla na Interni
hematologické a onkologické klinice FN Brno, pracovisté
Bohunice, na niz byl pacient nékolik dalsich let také sle-
dovan. V poslednich letech je sledovan na Hematologic-
ko-transfuznim oddéleni Krajské nemocnice T. Bati, a.s.
K listopadu roku 2017 je pacient 87 mésicli od transplan-
tace srdce v dobrém klinickém stavu v kompletni remisi
Al-amyloidézy (normdalni pomér volnych lehkych fe-
tézcl, pri jejich vyssi celkové koncentraci zpUsobené
mirnou rendlni insuficienci).

Zena (1949), transplantace srdce 5/2012

Zena (1949) byla vy$etfovana na lIl. interni klinice LF UP
a FN Olomouc pro srde¢ni selhani s ejekéni frakci levé
komory kolem 25 %. Endomyokardialni biopsie potvr-
dila AL-amyloid a dalsi provedend vysetfeni nenalezla
zadnou kontraindikaci pro transplanta¢ni [é¢bu, tedy
ani zddné zavazné poskozeni jiného orgénu ¢i tkané
amyloidem. V kvétnu roku 2012 (63 let) byla u ni prove-
dena transplantace srdce. Po 6 mésicich od transplan-
tace se zvazovala dalsi |1écba. Pri presetieni aktivity AL-
-amyloidézy na Interni hematologické a onkologické
klinice LF MU a FN Brno, pracovisté Bohunce, bylo zjis-
téno, ze koncentrace a pomér volnych lehkych fe-
tézcl, ktery byl jednoznacné patologicky pfi pred-
trasplanta¢nim vysetfeni v Olomouci, se po 6 mésicich

Tab. 2. Prognosticky skérovaci systém pro pacienty s AL-amyloidézou z roku 2012. Upraveno podle [20]

nepfiznivé prognostické faktory pro pacienty s AL-amyloidézou:
= kardialni biomarker troponin-T (cTnT),

= kardialni biomarker N-terminalni pro-B-typ natriuretického peptidu (NT-proBNP). U akutniho srde¢niho selhani je jasné patologicka hod-
nota NT-proBNP > 1 800 pg/ml a BNP > 500 pg/ml. Hodnoceni BNP je: BNP < 100 pg/ml = srde¢ni selhani nepravdépodobné (< 2 %), BNP
100-500 pg/ml = srde¢ni selhani mozné, BNP > 500 pg/ml = srde¢ni selhdni potvrzeno s 95% jistotou, BNP > 800 pg/ml = srdeé¢ni selhani
s vaznou progndzou. Pokud misto NT-proBNP mél jen BNP, doporucuje se misto NT-proBNP > 1 800 pg/ml pouZit hodnotu BNP > 500 pg/ml
= hodnota FLC, konkrétné diference mezi klonalnim typem lehkého fetézce a neklonalnim typem (FLC-diff)

Z téchto 3 faktorl bylo vytvoreno skére 0-3 pomérné robustné odlisujici 4 prognostické skupiny (P < 0,001).

nepfiznivé prognostické faktory

stadium |
0 faktort

troponin T
cTnT = 0,025 ng/ml

NT-proBNP > 1 800 pg/ml, coz je ekvi-
valentni BNP > 500 pg/ml

25 % pacient(

FLC-diff > 18 mg/d|I 94,1 (mésice)

Pozn.

27 % pacient(

40,3 (mésice)

median preziti
stadium IV
3 faktory

stadium Il
2 faktory

stadium Il
1 faktor

25 % pacientd 23 % pacientd

14 (mésice) 5,8 (mésice)

= stanovenitroponinu T je standardizovano a vysledky jsou srovnatelné celosvétové (jeden vyrobce protildtky, patentové chranéno); udava
se v ug/l, ale vysledek se neméni, pokud pouzijeme ng/ml - kromé troponinu T se stanovuje i troponin |, ale u ného vysledky srovnatelné

nejsou (8 riiznych vyrobcd protilatek)

= stale vice se pouZivaji soupravy pro stanoveni tzv. hypersenzitivnich troponind, jsou to soupravy citlivéjsi, méfime jiz nizsi koncentrace.
Cut off pro hs cTnT je 14 ng/I - takze pfi hodnoceni troponinu je vzdy potifeba mit informace o tom, co je pfi dané metodice normélni a co

jizabnormalni

FLC-diff — konkretné diference mezi klonalnim typem lehkého fetézce a neklonalnim typem
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od transplantace srdce upravil do normy, takze nebyla
nutnd zadna specifickd 1é¢ba AlL-amyloidézy. Kombi-
novand imunosupresivni lécba, obsahujici také pred-
nison, ziejmé vedla k vymizeni patologického klonu
plazmocystd, a tim k vymizeni tvorby patologickych vol-
nych lehkych retézct A. Pacientka ma dle posledni kon-
troly na hematologickém pracovisti v Opavé koncent-
raci volnych lehkych fetézcl ki A v séru v mezich normy
a pomér jejich koncentraci je také ve fyziologickém roz-
mezi. Monoklondlni imunoglobulin neni imunofixaci
prokazatelny. V modi je jen zcela nevyznamna protein-
urie do 0,5 g/I. V pribéhu sledovani dochazi k mirné
progresi chronické rendlni insuficience, postizeni ledvin
vsak ziejmé nesouvisi s amyloidézou vzhledem k nor-
malnimu poméru a koncentraci FLC, pfesnou odpo-
véd na tyto otdzky by pfinesla jediné biopsie ledvin.
Ale zvazovani potenciondlni ptinos zatim neprevazuje
riziko tohoto vykonu. V listopadu roku 2017 je paci-
entka 66 mésicli po transplantaci srdce v dobrém cel-
kovém stavu v kompletni remisi AL-amyloid6zy.

Muz (1949), transplantace srdce 3/2014

Muz (1949) mél diagnézu AL-amyloidézy s postizenim
srdce zjisténou ve VFN Praha od 12/2012. Kompletni vy-
Setfeni cilené na pfipadné zavazné poskozeni dalsich
organ ¢i tkani AL-amyloidem ¢i jinou nemoci neproka-
zalo zadnou kontraindikaci pro transplantaci srdce. Pro
zavaznou kardiomyopatii byl taktéz zafazen na ¢ekaci lis-
tinu na vhodné srdce. To pro néj bylo nalezeno v breznu
roku 2014, a tak podstoupil 17. 3. 2014 transplantaci srdce
v Brné. Po transplantaci srdce byl pfedan k dalsi hemato-
logické 1é¢bé zpét do VFN Praha. V fijnu roku 2014 pod-
stoupil ve VFN Praha vysokodévkovanou chemoterapii
s davkou melfalanu 140 mg/m?*a od té doby je v dobrém
celkovém stavu a v kompletni hematologické remisi AL-
-amyloidézy. V listopadu roku 2017 to bylo 44 mésicd od
transplantace srdce.

Muz (1956) transplantace srdce 6/2016

Muz (1956) mél ve FN Olomouc v ¢ervnu 2016 diagnos-
tikovanou AL- amyloidézu srdce se zdvaznym postize-
nim funkce a s relativné pfimérenou funkci ostatnich
organt. Splnoval tak podminky pro zafazeni na ¢ekaci
listinu kardiologického transplanta¢niho programu. Jiz
v Cervenci roku 2016 byla v Brné provedena transplan-
tace srdce a po ni, po 6mési¢nim intervalu od transplan-
tace srdce, byla zahdjena lé¢ba obsahujici bortezomib

a prednison. Pro pfidruzeny diabetes mellitus s kompli-
kacemi nebyl sméfovan k vysokodavkované chemote-
rapii s transplantaci autolognich kmenovych krvetvor-
nych bunék. Tato lé¢ba byla ukonc¢ena v dubnu 2017 po
dosazeni kompletni hematologické remise Al-amy-
loiddzy. V listopadu 2017 je pacient 16 mésict od prove-
deni transplantace srdce v dobrém stavu a v kompletni
remisi AL-amyloid6zy.

Diskuse

Velmi nepfizniva progndza pfi posSkozeni
srdce depozity AL-amyloidu

Progndza pacientl s AL-amyloid6zou je dana, stejné jako
je tomu u viech onkologickych chorob, rozsahem nemocdi,
tedy mirou pokrocilosti poskozeni organt amyloidovymi
depozity.

Nejvice ze vieho ma vliv na progndzu poskozeni srdce.
Proto cetné prace ddvaji do souvislosti prognézu a funkci
srdce dokumentovanou laboratorné ¢i ultrasonografic-
kym vysetfenim (USG) a magnetickou rezonanci (MRI)
[3,16-19]. Nejnovéjsi prognosticky index byl stanoven ana-
lyzou v souboru 810 pacientli s nové stanovenou diagné-
zou Al-amyloiddza [20]. V multivariantni analyze byly jako
nezavislé prognostické faktory prokazany nasledujici:
= kardialni biomarker troponin-T (cTnT)
= kardialni biomarker N-termindIini pro-B-typ natriure-

tického peptidu (NT-proBNP)
= hodnota volnych lehkych tetézcl, konkrétné dife-

rence mezi klondlnim typem lehkého fetézce a ne-
klonalnim typem (FLC-diff)

Z téchto 3 faktor( bylo vytvoreno skére 0-3 pomérné ro-
bustné odlisujici 4 prognostické skupiny (P < 0,001), které
jsou uvedeny v tab. 2. Pfedchozi prognosticky skérovaci
systém byl zaloZen pouze na kardiomarkerech (tab. 3)
[21].

Tab. 2 a 3 chceme dolozit, Ze mira poskozeni srdce
opravdu zdsadnim zpusobem ovliviuje progndzu,
neboli Zze pacienti se zdvaznym poskozenim srdce AL-
-amyloid6zou zmiraji dfive, nez by klasickd lé¢ba amy-
loidézy mohla navodit orgdnovou Ié¢ebnou odpovéd.

Prognéza nemocnych s klinicky manifestnim posti-
zenim srdce Al-amyloidézou je tedy velmi nepfizniva.
Pfi analyze dat evropské skupiny 346 pacientd s pro-
kdzanou Al-amyloidézou srdce se zjistilo, ze jejich
medidn preziti od doby stanoveni diagnézy byl pouze
7,1 mésice [22], zatimco prognéza AlL-amyloidézy bez

Tab. 3. Prognosticky index zaloZeny jenom na troponinu a NT-proBNP (2004). Upraveno podle [21]

prognostické faktory

zvyseny troponin T

cTnT = 0,025 ng/ml

zvyseny NT-ProBNP

NT-ProBNP = 1 800 pg/ml, coz je ekvivalentni BNP > 500 pg/ml

medidn preziti

stadium 1 stadium Il stadium Il
0 faktort 1 faktor 2 faktory
33 % pacientd 30 % pacientt 37 % pacientl
26,4 10,5 3,5
(mésice) (mésice) (mésice)
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postizeni srdce je podstatné lepsi, s medidnem celko-
vého preziti 40-94 mésicl. Wechalekar uvadi, ze paci-
enti s hodnotami NT-proBNP > 8 500 ng/I a systolickym
krevnim tlakem < 100 mm Hg méli median preziti jen
3 mésice [22].

Amyloid poskozuje srdce mechanicky velikosti depo-
zit, ale md i toxické Gc¢inky na myocyty srdce [23].

Prognosticky vyznam miry kardidlniho postizeni a zku-
Senost, ze pacienti se zdvaznou srdec¢ni insuficienci neto-
leruji klasickou 1é¢bu Al-amyloidézy ¢i pfi ni maji ¢etné
zavazné komplikace i vysokou mortalitu, vedl ve vybra-
nych pfipadech k provedeni transplantace srdce a teprve
po dosazeni obéhové stabilizace byla zapocata lé¢ba AL-
-amyloiddzy. Diky zlepseni srdec¢ni funkce, a tim i cel-
kové zdatnosti po transplantaci srdce zvladaji pacienti
lé¢bu AL-amyloidézy podstatné [épe, nez by zvladali bez
transplantace srdce. Tak je mozné v ramci lé¢by AL-amy-
loidézy pouzit i vysokodévkovanou chemoterapii s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék [24,25].

V/yvoj nazord na transplantaci srdce

u AL-amyloidozy

Amyloidéza srdce se manifestuje obrazem restriktivni
kardiomyopatie se zesilenim stény komor a zmensenim
objemu levé komory. V priibéhu nelé¢ené amyloidézy se
objem levé komory stéle zmensuje [26,27]. Vysledkem je
nizky srde¢ni vydej a zavazné projevy méstnani. V pfipadé
amyloidové kardiomyopatie neexistuje icinna standardni
lé¢ba srde¢niho selhani. Zndmky systolické dysfunkce
znamenaji Spatnou progndzu [28]. Pro kardiology je du-
lezité védét, jak moc je pravdépodobné, Ze kardiomyo-
patie s restriktivni poruchou bude mit etiologii v amy-
loidové kardiomyopatii. V jedné analyze vétsiho souboru
dosli k zavéru, Zze mezi viemi kardiomyopatiemi s restrik-
tivni poruchou predstavovala amyloidova kardiomyopa-
tie 26 % pripadl [29]. A za velmi ¢astou pficinu restrik-
tivni kardiomyopatie v ceské populaci povazuje depozita
amyloidu i Linhartova [30]. Prvni transplantace srdce pro
Al-amyloidézu byla provedena roku 1985 v Anglii [31]
a roku 1988 v USA [32]. Hlavnim problémem pred zave-
denim ucinné lécby potlacujici tvorbu amyloidotvornych
lehkych fetézcd (vysokodavkované chemoterapie s auto-
logni transplantaci krvetvornych bunék a novych léku
typu bortezomibu a imid) bylo kréatké pieziti pacientt po
transplantaci srdce zpUsobené vznikajicimi depozity amy-
loidu v transplantovaném srdci. Dubrey [31] z Velké Brita-
nie dosahl ro¢niho preziti pouze u 50 % z 10 pacient( s AL-
-amyloidézou, ktefi podstoupili transplantaci srdce. 5 let
prezivalo pouze 20 % z nich [31]. Znovuobjeveni depozit
amyloidu v alograftu srdce bylo nalezeno u 4 z 6, ktefi Zili
po transplantaci déle nez 3 mésice [31].

Dle souc¢asnych doporuc¢eni mezinarodni spolec¢nosti
International Society for Heart and Lung Transplanta-
tion (ISHLT) uverejnénych v roce 2016 je transplantace
srdce v pfipadé kardidlni amyloidézy kategorizovana
jako indikace 1A [33].

V ptipadé AL-amyloiddzy je transplantace limitovéna
pro zavedend centra pro transplantaci srdce, kterd maji
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dobfe fungujici spolupraci s hematologickym centrem
[33]. V ptipadé AL-amyloidézy je zavazné extrakardidlni
orgadnové poskozeni kontraindikaci srde¢ni transplan-
tace. Symptomatickd amyloidéza zaludku, stfeva, jater
a ledvin je zndmkou $patné progndzy, zatimco lokali-
zovany amyloid na kdzi, ¢i v mocovém méchyfi, v ure-
teru a v laryngu, nebo v konjunktivé vzbuzuje méné
starosti [33]. Ukladani depozit AL-amyloidu mUze také
doprovézet mnohocetny myelom, ktery se projevuje
i dalsimi priznaky (osteolyza, cytopenie) a rychlejsi pro-
gresi. V tomto pfipadé je inicidlni transplantace srdce
povazovana za nevhodnou, protoze by oddalila 1écbu
mnohocetného myelomu asi o 6 mésicll. Ke zvazeni je
pouze pokud vhodna inicidlni chemoterapie vedla ke
kompletni remisi mnohocetného myelomu [33]. Mezi
primarni systémovou AL-amyloidézou a mnohocetnym
myelomem s tvorbou amyloidovych depozit je konti-
nudlni prechod a pfijatd mezinarodni kritéria pro tyto
choroby jsou voditkem pro jejich klasifikaci. AL-amy-
loiddza je sice systémova choroba, nicméné jednotlivé
pfipady se lisi tropizmem amyloidogennich lehkych fe-
tézcl neboli jejich afinitou k jednotlivym tkdnim a or-
ganlim. To je dano sekvenci aminokyselin, z nichz jsou
amyloidogenni volné lehké fetézce slozeny. Proto je
u pacientll s prokdzanou AlL-amyloidézou srdce tieba
peclivé vysetieni s cilem zmapovat miru poskozeni or-
ganizmu. Klinicky zavazné poskozeni dalSich organt
a tkani mimo srdce jsou povazovany za kontraindikaci
transplantace srdce [33]. Klasicky se provadi vysetieni
kostni dfené s cilem dle poctu klonélnich plazmocytd
v kostni dfeni rozlisit primarni AL-amyloid6zu od mno-
hocetného myelomu. Déle jsou nékterymi centry vyza-
dovana endoskopicka vysetfeni horniho a dolniho za-
zivaciho traktu s odbérem biopsii a jejich barvenim na
amyloidova depozita. Pokud jsou tato depozita ma-
sivni (extenzivni), mohou byt povazovana za kontra-
indikaci transplantace srdce. V pfipadé abnormality
jaternich enzymu a dalsich ukazatell funkce jater se do-
porucuje biopsie jater, pokud to dovoli koagula¢ni pa-
rametry. Amyloidéza jater vede k nékdy k vychytavani
koagula¢niho faktoru X amyloidem a koagula¢nim po-
ruchdm z jeho deficitu. Také v pfipadé poruchy funkce
ledvin, masivni proteinurie, se pozaduje biopsie ledviny
s barvenim na amyloid. V pfipadé masivniho postizeni
ledvin je na zvazeni kombinovana transplantace ledvin
a srdce, pokud je v centru zavedena [33]. Také pacienti
se zavaznou neuropatii omezujici jejich mobilitu a limi-
tujici rehabilitaci po transplantaci jsou z transplantac-
niho programu vylucovani [23]. Pfehled publikovanych
vysledkl uvadi tab. 4. Lé¢bu nasich pacientl jsme kon-
zultovali s centrem pro Ié¢bu amyloidézy v Heidelbergu.
Némecké centrum pro amyloidézu v Heidelbergu mezi
roky 2001 a 2007 sledovalo celkem 19 pacientd s do-
minujici srde¢ni AL-amyloidézou. U 12 z nich bylo pfi-
stoupeno k ortotopické transplantaci srdce s nasledujici
vysokodavkovanou chemoterapii a autologni transplan-
taci krvetvornych bunék. Pouze u 40 % pacientd doslo
ke kompletni remisi AL-amyloidézy. V tomto souboru
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nebylo k 1é¢bé jesté pouzito ani talidomidu ani bortezo-
mibu [34].

Dalsi publikované vysledky transplantace srdce s na-
slednou Ié¢bou AlL-amyloidézy z jinych center [31-44]
shrnuje také tab. 4. llustruje, Ze tento postup je opti-
malni [é¢bou, nicméné pocty transplantovanych paci-
entl pro AL-amyloidézu s jeji nasledujici [é¢bou nejsou
oproti naSemu souboru zasadné vétsi. Nicméné jasnou
skutecnosti je, Ze vétsina pacientl s poskozenim srdce
amyloidem neni zafaditelna do transplantac¢niho pro-
gramu a lze jim nabidnout pouze jiné l1écebné alterna-
tivy [45].

U AL-amyloid6zy je nutno dosahnout
kompletni hematologické remise

Jediné pfi kompletni hematologické remisi ustupuje
organové poskozeni

Kompletni hematologicka remise AL-amyloidézy je de-
finovana biochemickymi kritérii, poklesem amyloido-
tvornych volnych lehkych fetézcl pod dolni hranici
detekénich metod a malym mnozstvi plazmocyta, pii-

padné klondlnich plazmocytl v kostni dfeni. Orgdnova
remise je definovéna Upravou funkce amyloidem po-
skozeného organd. Nastupuje obvykle mésice po dosa-
zeni hematologické lé¢ebné odpovédi. Hematologicka
i organova lécebna odpovéd u AL-amyloiddzy maji své
definice, které se v pribéhu ¢asu postupné méni, jako
vse kolem nds [46,47].

Histologicky bylo totiz prokazano, ze po dokonceni
chemoterapie a dosazeni kompletni hematologické |é-
Cebné odpovédi dochazi k postupnému odbouravani
a odstrariovani amyloidu v mistech jeho depozit. Pfi opa-
kovaném vysetfovani podkozniho tuku bfisni stény na
pfitomnost AL-amyloidu u pacientd po dokonceni lé¢by
bylo zjisténo, Ze depozita amyloidu vymizela u 80 % pa-
cient(, ktefi po 3,2 letech zlstavali v trvalé kompletni
remisi, zatimco u pacientd v parcialni remisi doslo k vy-
mizeni amyloidovych depozit jen u velmi malé ¢asti ne-
mocnych [48]. Tato prace zménila pfedchozi pohled na
Ié¢bu této nemoci. Jasné dokdzala, ze cilem Ié¢by u AL-
amyloid6zy musi byt dosazeni kompletni hematologické
remise jako podminky vzniku organové lé¢ebné odpo-

Tab. 4. Prehled publikovanych souborii pacienti s AL-amyloidézou, u nichZ pfedchazela transplantace srdce

lécbé AL amyloidézy

studie N roky vék Troéni preziti Sleté preziti léc¢ba po transplantaci srdce
Dubrey 2004
[;1'] " 10 1982-2002 537 50% 20% 7adna
Gil 4 4
fimore 2006 5 1992-2005  38-59 100 % 80 % vysokodévkovana
[32] chemoterapie
zadna (4)
Mignot 2008
g 8 2001-2006  29-62 75 % > 26 mésicti neudano chemo (1) ) )
[35] chemo = vysokodavkovana
chemoterapie (3)
Lacy 2008 jen 9z 11 mélo
;gy 1 1994-2005  35-63 82% 65% vysokodévkovanou
136] chemoterapii
zadna (4)
Roig 2009
- 13 1990-2008  40-67 neudano 31% chemo (6)
[37] chemo = vysokodavkovana
chemoterapie (3)
Kristen 2009 > a .
risten 12 2001-2007  48-60 83% > 3 roky neudéno A =P CIEN ST
[34] chemoterapie
Satti 2010 3 4
attianayagam 14 1984-2008  38-58 86% 45% GIEMD =) T CHE CETE
[38] chemoterapie (6)
Dey 2010 -> 3 4
Yy 9 2000-2008  38-67 neudéno 56% chemo = vysokoddvkovand
[39] chemoterapie (8)
Varr 2012 -> 4 4
6 2008-2012  45-66 5/6 ije > 2 roky neudano chemo =3 vysokodavkovana
[40] chemoterapie
Estep 2012 88,8 % pii medianu . chemo nebo
[41] ° 200e2bl2 BEE sledovéni 18 (1-90) mésict ST vysokodavkovana chemo
Gilst 2014 > a .
e 18 2000-2011  56+7 neudano 60% chemo = vysokodavkovani
[42] chemoterapie (14)
G 2016 53
FEIEEI 23 1992-2011 77 % 43% riizné
[43] (33-62)
Davis 2015 56 . chemo = vysokodavkovana
— 0 -
[44] 9 2008-2013 (45-63) 100 % neudéano chemoterapie

447



védi. Dosazeni parcidlni hematologické remise se dnes
nepovazuje za dostatecné, protoze neumozni reparacni
pochody v amyloidem poskozenych tkénich a orgédnech
[13].

Pokud se dosahne u AL-amyloid6zy kompletni
remise, tak je obvykle dlouhodoba

Dosazeni kompletni hematologické remise AL-amy-
loidézy ma viak i druhy divod - pokud se ji podafi do-
sahnout, tak je dlouhodoba, jak to vyplyva z analyzy
velkého souboru z Mayo Clinic [49]. Analyzovali 80 pa-
cientd, ktefi podstoupili vysokodavkovanou chemote-
rapii s autologni transplantaci. 22 % lécenych sice ze-
mielo v pribéhu prvniho roku (14 % dasledkem toxicity
1é¢by a 8 % dlsledkem progrese), ale z 63 pacient(, ktefi
prezili prvni rok po transplantaci, se 51 dostalo do kom-
pletni remise nemoci. Pro celou skupinu 80 pacientl
byl median preziti 4,75 roku. Medidn preziti pacientd,
ktefi dosahli kompletni remise, pfesahoval 10 rokd, za-
timco median preziti téch, ktefi se nedostali do kom-
pletni remise, byl pouze 50 mésicl [49]. | u nasich ne-
mocnych jsme pozorovali a pozorujeme, Ze pokud se
podafilo pacientim s AL-amyloidézou absolvovat celou
lé¢bu a dosdhnout kompletni remise, jeji trvani byva ve
vétsiné ptipadd dlouhodobé [50]. Napf. pacient s amy-
loidézou jater a zavaznym deficitem faktoru X, manifes-
tujicim se jako Zivot ohrozujici krvaceni, je v kompletni
remisi jiz 15 let [51]. Témito fakty zdGvodriujeme, pro¢
jsme se u prvniho pacienta tak intenzivné snazili doséh-
nout kompletni remise viemi v té dobé dostupnymi lé-
¢ebnymi rezimy.

Zaver pro praxi

Podezieni na amyloidézu je mozné vyslovit z echokar-
diografického vysetieni a z vysetieni srdce magnetickou
rezonanci, pokud jsou tato vysetfeni provadéna speci-
alisty znalymi téchto relativné vzacnych nélezd [52,53].
Prikaz AL-amyloidézy srdce Ize provést endomyokardi-
alni biopsii na kardiologickém pracovisti, které ma spolu-
préci s patology, ktefi se diagnostice amyloiddz v celé sifi
vénuji a umi rozlisit Al-amyloidézu od dalSich typu amy-
loidéz [11].

V pfipadé pacientd s dominujicim poskozenim srdce
depozity amyloidu, kdy by jiz klasickd l1écba amyloidézy
byla $patné tolerovana ¢i byla netolerovatelnd, je trans-
plantace srdce s naslednou lé¢bou amyloidézy jedinou
moznosti jak pomoci nemocnému, a tato indikace je
v souladu s pfijatymi mezindrodnimi doporucenimi [33].

Podminkou pro zafazeni do transplanta¢niho pro-
gramu je viak absence zévaznéjsiho poskozeni dalsich
orgénut a tkani amyloidem [33].

Po transplantaci srdce obvykle po 6mési¢nim inter-
valu nasleduje 1é¢ba amyloiddzy. A jak ilustruji zkuse-
nosti na 5 pacientech, nékdy k dosazeni kompletni he-
matologické remise staci jedna Ié¢ebnd linie a jindy je
tieba vice Ié¢ebnych linii [34].

Dosazeni kompletni hematologické remise je predpo-
kladem pro pozdéji nastupujici orgdnovou remisi (zlep-
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$eni funkce amyloidem poskozenych orgént) a také pred-
pokladem pro dlouhodobé pieziti bez recidivy nemoci
[13].

Ackoliv amyloidéza patfi mezi méné castd onemoc-
néni, z nasich zkusenosti vyplyva, ze v soucasnosti Ize
diky uzké spolupraci specializovanych pracovist s vyso-
kou erudici a znalosti problematiky amyloidézy nabid-
nout Gc¢innou lé¢bu i ¢asti pacientd s dfive nefesitelnym
organovym postizenim.
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