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Uvodnik | Editorial

Srdecni selhani pfi AL amyloid6ze - jsme stale bezmocni?

(Heart failure in AL amyloidosis—Are we still helpless?)
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Pod pojmem amyloiddza je zahrnuta skupina nemoci cha-
rakterizovanych extraceluldrni depozici vlaknitych bilko-
vin do organl a tkani. To je spole¢nym rysem vsech typu
amyloidéz, jinak jde ovsem o skupinu rlznych onemoc-
néni. Prekursorova bilkovina je u jednotlivych typl odlis-
na, stejné tak se lisi etiologie, klinické projevy, prognéza
i zpUsoby lécby [1,2].

NejcastéjSim a nejzavaznéjsSim typem amyloiddzy je
amyloidéza zpuUsobend ukladanim lehkych fetézcl imu-
noglobulint (AL amyloidéza), dfive nazyvand primarni
amyloidéza. Soucasné je také typem, ktery nejcastéji po-
stihuje myokard [3,4]. Prognéza tohoto typu amyloidézy
je velmi zavazna, byt za posledni Iéta doslo k pokrokdm
v |1é¢bé jedincd s timto onemocnénim. Srdecni postiZzeni
s manifestnim srde¢nim selhanim je indikatorem velmi
$patné progndzy, kde je median preziti bez 1é¢by kolem
4-6 mésict a asi jen 20 % postizenych jedincl preziva
dva roky. Nejcastéjsi pricinou smrti byva srde¢ni selhani Ci
arytmicka smrt [4-6].

V soucasnosti je za nejucinnéjsi 1écbu AL amyloidozy
pokladana transplantace autolognich kmenovych bunék
(ASCT), ktera ma za cil eradikovat plazmatické buriky pro-
dukujici amyloidogenni protein, cozZ jsou nejcastéji lehké
fetézce L. ASCT je schopna navodit kompletni remisi v asi
40 % pripadud. V pripadé AL amyloiddzy je vsak spojena
s vy$8im periproceduralnim rizikem nez u jinych diagnéz
(100denni mortalita je 13 %) [4]. V pfipadé manifestni-
ho srde¢niho selhani se symptomy odpovidajicimi tfidé
NYHA 1l a IV a pfi snizeni EFLK pod 40-45 % je vzhle-

dem k vysoké periprocedurdlni mortalité pokladana ASCT
za kontraindikovanou [1,3,7,8]. Vzhledem k tomu, ze
srdecni priciny jsou jednim z nejcastéjsich ddvodd umrti
jedinct s AL amyloidézou, zdélo se byt logické pokusit se
zvratit nepfiznivy osud téchto nemocnych ortotopickou
srdecni transplantaci (OTS). Poprvé bylo o tomto zptsobu
Iécby referovano v 80. letech minulého stoleti, kdy byla
provedena OTS pro srde¢ni selhani pfi postizeni myokar-
du pfi AL amyloiddze. Pres rekurenci amyloidézy bylo
popsano jednorocni prezivani ve velmi dobrém klinickém
stavu [9]. V nasledujicich letech bylo publikovdno nékolik
praci obvykle s relativné malym poc¢tem nemocnych, kte-
ré ukazaly pomérné dobré kratkodobé prezivani blizici se
prezivani nemocnych transplantovanych pro jiné diagné-
zy [10]. Byla oviem patrna vyssi periopera¢ni mortalita,
zejména u jedincG s pokrocilou amyloidézou a multiorga-
novym postizenim, predevsim ale nebyl pfiznivy dlouho-
doby osud téchto nemocnych [11,12]. Dubrey a spol. uda-
vaji pétileté preziti nemocnych transplantovanych pro AL
amyloidézu 38 %, zatimco ve skupiné transplantovanych
pro jinou pFic¢inu srde¢niho selhani prezivalo 67 % nemoc-
nych [13]. Ve skupiné nemocnych popsané Hosenpudem
a spol. bylo ¢tyrleté prezivani u nemocnych Ié¢enych izo-
lovanou OTS jen 39 % [11]. Progrese nelécené amyloid6zy
znamenala postupujici postizeni dalSich organad i samot-
ného srdec¢niho stépu, takze se ukazalo, Zze samotna OTS
je jen paliativni moznosti, kterd pouze oddaluje fatdlni
konec. Proto byla AL amyloidéza v této éfe pokladana za
onemocnéni kontraindikujici OTS [11,12]. Bylo tedy jasné,
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Ze bez navazujici |é¢by amyloiddzy je Sance na dlouhodo-
by uspéch omezena [14]. Zlomem v této oblasti byl rok
2006, kdy byly poprvé prezentovany vysledky kombino-
vaného pristupu zahrnujiciho provedeni OTS s naslednou
ASCT u péti nemocnych trpicich AL amyloidézou, které
dokumentovaly dlouhodoby Uspéch tohoto lécebného
postupu ve tfech pfipadech. U dvou nemocnych doslo
k relapsu amyloidézy dokumentovanému vzestupem
koncentraci volnych lehkych fetézcl (FLC). Tito nemocni
zemreli 90 a 33 mésicd po OTS [15]. V roce 2007 byla pu-
blikovana studie Maurera a spol., kterd popsala 12 ne-
mocnych se srde¢ni amyloidézou (deset z nich mélo AL
amyloiddzu, dva familidarni — ATTR — amyloidézu), kterym
byla provedena transplantace srdce a nasledné v odstu-
pu priblizné sSesti mésic ASCT (respektive transplantace
jater u familiarni transthyretinové amyloidézy). Vysledky
ukazaly pfinos tohoto |é¢ebného pfistupu — jednorocni
prezivani u skupiny nemocnych s AL amyloidézou, ktefi
nebyli transplantovani, bylo jen 17 %, zatimco u skupi-
ny transplantovanych 80 % (p < 0,0005) [16]. O dalsi rok
pozdéji prace z Mayo Clinic potvrdila pfedchozi nadéjné
vysledky, kdyZ popsala ve skupiné nemocnych, ktefi pod-
stoupili OTS a ASCT, pétileté prezivani 65 %. Mortalita
v této skupiné tak byla srovnatelnd jako u nemocnych po
transplantaci srdce pro jinou diagnézu podle registru In-
ternational Society for Heart and Lung Transplantation
(ISHLT). V3echna umrti s vyjimkou jednoho (aspergillova
infekce) byla spojena s recidivou amyloidézy [6]. Potvrdilo
se tedy, Ze Uspéch hematologické Iécby je zasadnim fakto-
rem urcujicim dlouhodobou prognézu nemocnych. V této
praci byla rovnéz definovana podrobna kritéria pro selek-
ci nemocnych vhodnych k tomuto kombinovanému léceb-
nému pfistupu. V zadsadé je Ize shrnout tak, Ze o moznosti
sekvencni OTS a ASCT Ize uvaZzovat tehdy, kdyZ je vyhrad-
né (nebo castéji dominantné) postizeno srdce a postizeni
dalSich orgdnt je pouze mirné bez soucasnych klinickych
¢i vyznamnych laboratornich projevt [6]. Podobné vysled-
ky popsali Kristen a spol., kdyz jednoleté i tfileté prezivani
nemocnych lé¢enych OTS a ASCT bylo 83 % a 83 %, a bylo
prakticky shodné jako ve skupiné transplantovanych pro
jinou diagndzu. Také zde bylo konstatovano, Ze prezivani
dominantné zavisi na navozeni hematologické remise AL
amyloiddzy [17]. Dalsi prace z roku 2010 [5] ukazala, Ze
rovnéz sedmileté prezivani nemocnych s ,amyloidni kar-
diomyopatii” |é¢enych kombinovanym pristupem se nelisi
od jedincl po OTS z jiné priciny (60 % vs. 64 %). Zaroven
pfi srovnani s historickymi daty ze studie Hosenpuda [11],
kterd zahrnula nemocné s provedenouOTS bez nasledné
hematologické Ié¢by, dolozZila statisticky vyznamné zlep-
Seni prezivani pfi pouziti kombinace OTS a ASCT.
Souhrnné zkusenosti z vyse uvedenych praci ukazuji, ze
nesmirné dulezitym momentem je pecliva selekce vhod-
nych pacientd. Nemocni s pfili§ pokrocilym onemocnénim
maji jednak vysokou periopera¢ni mortalitu, a mnohdy
podstoupit naslednou ASCT. To obvykle vede k progre-
dujicimu multiorgdnovému postizeni a k rychlému fatal-
nimu konci. Celkové Spatny stav nemocnych, stejné jako
vyznamné postizeni jinych organd, jsou proto pokladany
za absolutni kontraindikace k pouziti tohoto kombino-
vaného lécebného pristupu. Dalsi dllezitou zkusenosti je
fakt, ze progrese srde¢niho selhani mize byt mimoradné

rychld a fada nemocnych zemfre, aniz se samotné OTS va-
bec docka [5,6,16,17]. Proto panuje shoda, Ze by tito vy-
soce selektovani nemocni méli byt zafazeni na cekaci lis-
tinu v urgentnim poradi. ASCT by méla byt napldnovana
asi v odstupu Sesti mésicd po OTS, kdy jiz obvykle dojde
ke stabilizaci stavu po srdecni operaci, snizi se frekvence
protokolarnich endomyokardialnich biopsii (EMB), hro-
zi niZsi riziko akutnich rejekci, a je tak mozné redukovat
imunosupresivni lé¢bu [5,6,17]. Modifikace soubézné imu-
nosuprese je jednim z nejdulezitéjsich a soucasné také
nejslozitéjsich ukold, které stoji pred osetfujicim Iékarem.
Jednak kvuli jejimu vlivu na pribéh a uspéch hematolo-
gické lécby, pochopitelné pfi soucasné snaze o prevenci
rejekce srde¢niho $tépu, jejiz pfitomnost by mohla zabra-
nit ¢i zpUsobit odlozeni hematologické 1écby. V této situaci
je velmi dualezita zkusenost transplantacniho centra, kterd
umoznuje zohlednit fadu aspektl a individualizovat tera-
pii se snahou o minimalizaci rizika komplikaci. U nemoc-
nych pred sbérem kmenovych bunék je nezbytné prove-
deni EMB, v pfipadé vylouceni rejekce stépu modifikujeme
imunosupresi — vynechavdme nejvice myelotoxickou slozku
Ié¢by (mykofenolat mofetil), navySujeme davku kortikoid(
a upravujeme davkovani kalcineurinovych inhibitora tak,
aby se plazmatické koncentrace blizily spodni hranici te-
rapeutického rozmezi. Pfed podanim myeloablativni vy-
sokodavkované |é¢by melfalanem je opét vhodné provést
EMB, pfi jejim pfiznivém vysledku ukoncujeme podavani
mykofenolat mofetilu a kalcineurinovych inhibitor(, sou-
casné navysujeme kortikoidy. Imunosupresiva znovu po-
dadvame az v okamziku Uspésného engraftmentu po ASCT
[5,17]. Jak ukazuje i nase vlastni zkusenost, timto okamzi-
kem nemusi zasahy do standardni imunosupresivni lécby
koncit. Remise AL amyloidézy je dosahovano ve zhruba
40-60 % [1,4,18], ¢ili relativné ¢asto musi nasledovat dalsi
hematologicka lécba. To si mUZze vyzadat opétovné zasahy
do imunosupresivni 1écby. Tésna spoluprace hematoonko-
loga a kardiologa, ktera zacind jiz okamzikem zvaZovani
sekvencni OTS a ASCT a snahou zjistit pfipadna postizeni
dalich orgdn(, pokracuje potvrzenim indikace, napldno-
vanim jednotlivych vykon(, modifikaci 1écby v jejim prabé-
hu, koordinaci kardiologickych a hematologickych kontrol
véetné nezbytnych diagnostickych i terapeutickych proce-
dur. Dale zahrnuje potransplantacni kontroly se sledova-
nim efektu lécby a pripadnou kooperaci pfi nezbytnosti
doplnkové hematologické ¢i kardiologické lé¢by. Tato
spoluprace je naprosto zasadni a nezbytnou podminkou
pro Uspésny prlibéh takto komplikované l[écby. Moznost
zvratit extrémné nepfiznivou progndézu srdecniho selhani
pfi AL amyloidéze u peclivé selektovanych pacientd je viak
natolik vyznamna, Ze nepochybné stoji za mimoradné usili,
které tento postup vyzaduje.

Prace byla podporena Evropskym regionalnim rozvojovym
fondem-Projekt FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).
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