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Nase sdéleni popisuje pfipad 57letého muze s manifestnim srdecnim selhanim na podkladé srde¢ni amy-
loidézy, kterd byla potvrzena histologicky z endomyokardidlni biopsie. Vzhledem k pfitomnosti srde¢niho
selhani nebylo mozné u pacienta v lécbé AL amyloidézy pouzit myeloablativni rezim s naslednou trans-
plantaci kmenovych bunék. Proto jsme prehodnotili predeslé rozhodnuti o konzervativnim postupu a pa-
cient podstoupil srdecni transplantaci. Autologni transplantace kmenovych bunék byla provedena o Sest
mésict pozdéji. Po Uspésné transplantaci kmenovych bunék doslo k promptnimu poklesu koncentrace vol-
nych lehkych fetézcl lambda. O rok pozdéji opét doslo k narlstu jejich koncentraci, proto bylo rozhodnuto
o podavani adjuvantni chemoterapie. Pacient je nyni po sedmém cyklu chemoterapie v dobrém klinickém
stavu. Funkce $tépu je normalni a pfi posledni endomyokardidlni biopsii nebyla zachycena pfitomnost amy-
loidnich depozit.

© 2012, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

Our report describes a case of 57-year-old man with manifest heart failure on the basis of cardiac amyloi-
dosis, which was detected by endomyocardial biopsy. Due to the heart failure, the patient was unable to
undergo myeloablative therapy. We changed our previous decision for conservative therapy of heart failure
and the patient underwent heart transplantation. Autologous stem cell transplantation was performed 6
months later. After the successful stem cell transplantation, the serum free light chain lambda levels prompt-
ly decreased. One year later, their levels started again to increase. Chemotherapy was therefore initiated.
The patient has now completed the seventh cycle of chemotherapy in good condition. The graft function is
normal and the latest endomyocardial biopsy revealed no amyloid.
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Uvod

Amyloidézy jsou heterogenni skupinou onemocnéni spo-
jenych s extracelularnim ukladanim proteinovych vlidken
razného sloZeni, nazyvanych amyloid [1]. Fibrily amyloidu
tvori strukturu vzhledu sklddaného listu a tato konfor-
mace zabrariuje plvodni funkci proteinu a vede k tvorbé
velmi stabilnich agregatu, které se ukladaji v raznych or-
ganech. Srdce je nejcastéji postizeno pfi primarni AL amy-
loidéze. Incidence tohoto onemocnéni je 8-10 pfipadud na
milion obyvatel [2]. Diagndza srdecni amyloidoézy je zalo-
Zena na klinickych pfiznacich a vysetfovacich metodach,
jako je elektrokardiogram, echokardiografie, magneticka
rezonance a laboratorni screening. Zlatym standardem
diagnostiky je histologické stanoveni pfitomnosti amy-
loidu z endomyokardidlni biopsie.

Kasuistika

Popisujeme pfipad 57letého muze s anamnézou infarktu
myokardu spodni stény feseného direktni angioplastikou
s implantaci stentu v zafi 2009. Ejek¢ni frakce levé komory
(EFLK) byla 40 %. V unoru 2010 byl pacient hospitalizovan
pro kardidlni dekompenzaci, byl zjistén pokles EFLK na
30 %. Proto byl pacient odeslan k dalS$imu vysetfeni do
naseho centra. Zde byla pfi vstupnim echokardiografic-
kém vysetreni zjisténa koncentricka hypertrofie nedilato-
vané levé komory (obr. 1) se systolickou dysfunkci, EFLK
byla 30 %. V mezikomorovém septu byl zachycen obraz
LZrnitého skla” (obr. 2). Déle byla echokardiograficky za-
chycena dilatace obou sini i pravé komory. Na vstupnim
elektrokardiogramu byla pfitomna nizkd voltaz kom-
plexd QRS v koncetinovych svodech (obr. 3). Vzhledem
k témto nalezim bylo vysloveno podezieni na srde¢ni
amyloidézu. Proto byl kromé endomyokardidlni biopsie
proveden také takto zaméreny laboratorni screening. Bio-
psie prokazala pritomnost amyloidnich depozit v myo-
kardu a laboratorni vysetfeni vyssi koncentrace volnych
lehkych fetézcl lambda v séru. V prabéhu hospitalizace
byl pacient resuscitovan pro obéhovou zastavu (suspektni
fibrilace komor) a néasledné mu byl implantovan defib-
rildtor v rdmci sekundarni prevence nahlé srdecni smrti.
Vzhledem k srde¢nimu selhani nebyl pacient schopen
podstoupit myeloablativni terapii, proto hematoonko-
logové indikovali podavani nizké davky dexamethasonu
v kombinaci s cyklofosfamidem. BEhem tohoto Ié¢ebného
rezimu dochdzelo k opakovanym kardidlnim dekompen-
zacim. Z tohoto dtvodu jsme prfehodnotili plvodni kar-
diologicky postup a pacient byl transferovan do naseho
centra k dosetfeni a rozhodnuti o pfipadném provedeni
srde¢ni transplantace s naslednou autologni transplanta-
¢i kmenovych bunék (ASCT). Nebylo prokazadno postizeni
jinych orgdnt s vyjimkou makroglosie. V jatrech nebyla
biopticky zachycena lozZiska amyloidu. Biopsie ledvin ne-
byla indikovana vzhledem k pfitomnosti lehké renalni in-
suficience (koncentrace mocoviny v séru byla 15,5 mmol/I
a kreatininu 115 pmol/l) bez pritomnosti proteinurie,
hodnota glomerularni filtrace byla 1,44 ml/s. Pacient byl
indikovan k srdecni transplantaci a nasledné zarazen na
urgentni cekaci listinu. Transplantace srdce byla prove-
dena po 38 dnech stravenych na urgentni cekaci listiné

Obr. 1 - Transthorakalni echokardiografie (parasternalni dlouha
osa) - koncentricka hypertrofie levé komory (mezikomorové sep-
tum - 17 mm, zadni sténa - 17 mm)

Obr. 2 - Transthorakalni echokardiografie (apikalni pohled) - obraz
»zrnitého skla” v mezikomorovém septu

Obr. 3 - Elektrokardiogram - nizka voltaz komplext QRS v konce-
tinovych svodech
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2. srpna 2010. V explantovaném srdci byla potvrzena
amyloidéza: multifokalni depozita amyloidu v myokardu,
chlopnich a koronarnich arteriich (obr. 4 a 5). Pooperac¢ni
pribéh byl bez zavaznéjsich komplikaci, biopsie byly pfi-
znivé a pacient byl propustén 30. potransplantacni den
na kombinaci cyklosporin, mykofenolat a kortikoidy. Pa-
cient uzival standardni protiinfekéni profylaxi po dobu
Sesti mésicti po transplantaci sestavajici ze sulfonamido-
vého antibiotika (trimethoprim/sulfamethoxazol) a lo-
kalni antimykotické terapie. Drobna loziska amyloidu
v transplantovaném srdci byla poprvé zachycena béhem
protokolarni endomyokardialni biopsie v lednu roku 2011
(Sest mésich po srdecni transplantaci), bez pfitomnych
echokardiografickych abnormalit. V té dobé byla jiz pla-
novana ASCT. Tento postup byl koordinovan s hematoon-
kology a pacient byl hospitalizovan na hematoonkologic-
ké klinice o mésic pozdéji, kde byla provedena stimulace
perifernich kmenovych bunék rastovymi faktory s jejich
naslednou separaci. V bfeznu 2011 byla provedena vyso-
kodavkovana myeloablativni chemoterapie melfalanem
(HDM) v redukované davce 100 mg/m? nasledovana ASCT.
Mykofenolat byl nahrazen zvysenou davkou prednisonu

Obr. 4 - Histologicky vzorek explantovaného srdce - mnohocetné
okrsky intersticialnich depozit amyloidu (barveni kongo cerveni)

béhem stimulace kmenovych bunék a HDM-ASCT azZ do
pfihojeni Stépu. Pacient byl b&éhem transplantace kme-
novych bunék pokryt protiinfekéni profylaxi podavanim
parenterdlnich fluorochinolonl (ciprofloxacin) a triazolU
(fluconazol). Po jeho propusténi byla do dlouhodobé me-
dikace pridana sulfonamidova antibiotika (trimethoprim/
sulfamethoxazol). Po uUspésné ASCT doslo k promptni-
mu poklesu koncentraci volnych lehkych fetézca lamb-
da v séru z maximalni hodnoty 335 mg/l na hodnotu 46
mg/l. Tento uspokojivy stav trval priblizné rok. Béhem
roku dochdzelo k postupnému narUstu jejich koncentraci
v séru az na hodnotu 105 mg/l. BEhem pravidelné hema-
toonkologické kontroly bylo rozhodnuto o podavani 6-8
cykld chemoterapie v reZimu BDD (bortezomib, doxoru-
bicin a dexamethason). Prvni cyklus probéhl v inoru roku
2012. Druhy cyklus chemoterapie byl planovan o mésic
pozdéji, musel vSak byt odloZen, protoze pacient byl pfi-
jat na nasi kliniku pro otoky dolnich koncetin a progresi
dusnosti. Vstupni echokardiografické vysetieni neproka-
zalo zhorseni systolické funkce levé komory, EFLK byla 60
%, ale byla pfitomna diastolickad dysfunkce levé komory
a dilatace pravé komory s jeji mirnou dysfunkci. Nebyly
zachyceny znamky plicni hypertenze. Koncentrace cyklo-
sporinu A v séru byla v terapeutickém rozmezi — 253 ug/I.
Imunosupresivni terapie v této dobé sestdvala z kombina-
ce cyklosporinu, mykofenolatu a malé davky kortikoidu.
Byla provedena endomyokardidlni biopsie se zachytem
celularni rejekce grade IB podle Banffské klasifikace, kte-
ré byla prelécena tfemi davkami methylprednisolonu.
Kontrolni biopsie s odstupem tydne ukazala jiz odezné-
lou rejekci (grade 0), depozita amyloidu nebyla zachyce-
na. Otoky dolnich kon¢etin postupné ustoupily a pacient
byl v dobrém klinickém stavu propustén. Podle posledni
laboratorni kontroly doslo k poklesu koncentrace volnych
lehkych fetézcd lambda v séru z hodnoty 105 mg/l pred
zacatkem adjuvantni chemoterapie k soucasné hodnoté
15,6 mg/l (tabulka 1, obr. 6). Pacient podstoupil celkem
sedm cykll této chemoterapie a je v kompletni hemato-
logické remisi, sérové hodnoty volnych lehkych fetézcu
jsou v normalnim rozmezi, v¢etné jejich poméru. Subjek-
tivné se citi velmi dobre. Nalez z posledni endomyokardi-
alni biopsie byl uspokojivy (bez rejekce i bez pritomnosti

Obr. 5 - (A, B) Histologicky vzorek explantovaného srdce - zelenozluty dvojlom intersticialnich depozit amyloidu (polarizované svétlo)
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amyloidu). Systolicka funkce srde¢niho $tépu je normalni,
EFLK je 60 % s mirnou diastolickou dysfunkci a dilataci
pravé komory, coz je viak bézny ndlez u pacienta po sr-
decni transplantaci, a je dlouhodobé stacionarni.

Diskuse

Amyloidéza je vzacné, ale zdvazné onemocnéni. Je za-
amyloid, v rtznych tkanich téla. Nejcastéji postizenymi
orgdny jsou ledviny, srdce a jatra [1,2]. Podle typu pre-
kursorového proteinu je amyloidéza rozdélena do péti
zdkladnich typl. NejcastéjSim typem je primarni (AL)
amyloidéza vyskytujici se v 85 % pripadl [3]. Srde¢ni
postizeni je detekovatelné prevdzné pravé u pacientl
s AL amyloidézou. Zakladnim neinvazivnim vysetfenim
pro diagnézu srde¢niho postizeni je echokardiografie.
V casném stadiu srdecni amyloidézy je echokardiografic-
ky pfitomna koncentricka hypertrofie levé komory s jeji
diastolickou dysfunkci. V pokrocilém stadiu amyloiddzy je
porusena také systolicka funkce levé komory a muze byt
pfitomen obraz restriktivni kardiomyopatie. Tento typic-
ky echokardiograficky obraz byl pfitomen také u naseho
pacienta. Pro v¢asnou diagnostiku a ¢asnou lécbu je ne-
zbytné vyhodnotit diastolickou funkci levé komory. Amy-
loid se uklada v subendokardialni vrstvé myokardu, kde
jsou predominantné zastoupena longitudinalni vlakna
srdecniho svalu, coz vede k inicidlni poruse longitudinalni
kontrakce. Snizeni longitudinalni systolické funkce mulze
byt detekovano tkanovym dopplerovskym zobrazenim
(TDI) a predchdzi poklesu EFLK. Tkariové dopplerovské
zobrazeni je pouzito ve spojitosti s hodnocenim zdznamu
transmitrdiniho pratoku pfi vysetfeni pulsni dopplerov-

Tabulka 1 - Koncentrace volnych lehkych retézct (FLC)

lambda, kappa v séru a jejich pomér

Datum odbéru FLC FLC FLC Kappa/
kappa lambda lambda
(mg/l) (mg/l) pomér
17.4.2010 15,1 223 0,07
27.4.2010 14,7 335 0,04
28.4.2011 17,2 46,1 0,37
7.6.2011 18,9 53,6 0,35
13.7.2011 11,8 75,7 0,16
18.8.2011 17,8 76,4 0,23
29.9.2011 18,1 88,9 0,2
29.11. 2011 14,4 105 0,14
22.12.2011 26 123 0,21
6.3.2012 24,3 50 0,49
20. 3. 2012 29,4 37,5 0,78
17.4.2012 23,2 56,4 0,41
15.5. 2012 17,5 28,3 0,61
12.6.2012 19,2 22,3 0,86
10.7.2012 17,2 15,6 1.1

—+—FLC kappa (mg/l)

HDM-ASCT
~m—FLC kappa (mg/l)
400 _ﬂ
350
300 i Adjuvantni CHT
250 / \
200 J \ [

150 \ U

100 \l /_'/_/'\

0 M

0 - - T - T T v T T T
SO SN N SN S N N N R N A N N AN
AT DA DDA D A D DD D

Q- ’):\ ,L%A AR W ,19’19 'ﬁ"\ o '\9 Qo R

Datum odbéru FLC

Koncentrace FLC v séru (mg/l)

Obr. 6 - Koncentrace volnych lehkych fetézcli lambda a kappa
v séru ve spojitosti s podavanim HDM-ASCT (vysokodavkovany
melfalan a autologni transplantace kmenovych bunék) a adjuvant-
ni chemoterapie

skou echokardiografii k odhaleni diastolické dysfunkce
levé komory, coz je typicky nalez u srdec¢ni amyloidézy
[4]. Na elektrokardiogramu mulze byt pfitomna nizka
voltaz komplext QRS, coz je ve zjevném kontrastu k hy-
pertrofii srdecnich stén. Tento nélez byl patrny i u pre-
zentovaného pacienta. V posledni dobé se velmi dulezi-
tou diagnostickou metodou stala magnetickd rezonance.
V ndmi prezentované kasuistice nebyla provedena, pro-
toze diagndza srde¢ni amyloidézy byla stanovena histo-
logicky z jiz dfive provedené endomyokardidlni biopsie.
Z tohoto divodu jsme nepovaZovali provedeni tohoto
vySetieni za nezbytné. Pro detekci srde¢niho postizeni
se pouzivd pozdni syceni gadoliniem s charakteristickym
obrazem vychytavani v subendokardialni vrstvé. Senziti-
vita a specificita tohoto vysetreni je 85-90 % a pozitivni
prediktivni hodnota asi 95 % [5]. Kromé zobrazovacich
metod pouzivame laboratorni vysetfeni, zejména imuno-
fixaci, ke stanoveni pfitomnosti lehkych retézcl imuno-
globulinu v séru a v modi (senzitivita této metody je 69 %
pfi stanoveni ze séra a 83 % z moci, dohromady 90 %).
Pro konkrétni identifikaci pouzivame kvantitativni sta-
noveni koncentraci volnych lehkych rfetézct (FLC) kappa
a lambda v séru (immunoassay), coz je metoda pfiblizné
stokrat citlivéjsi nez imunofixace (senzitivita je 95 %). Kro-
mé diagnostického a prognostického vyznamu stanoveni
koncentraci FLC napomdhd pri hodnoceni [é¢ebné odpo-
védi [6,7], coz dokumentujeme i v nasem pfripadé, kdy
na zadkladé dynamiky koncentraci FLC po ASCT bylo in-
dikovano podavani adjuvantni chemoterapie. Kombina-
ce téchto metod zvysuje senzitivitu diagnostiky na 99 %.
Zlatym standardem pro diagnézu srde¢ni amyloiddzy viak
nadéle zUstava prikaz depozit amyloidu z endomyokar-
didIni biopsie, ktera ma pri odbéru alespon ¢tyr vzorku
témér 100% senzitivitu [8]. Po stanoveni diagndzy je dalsi
terapie fizena mezioborové ve spolupraci s hematoonko-
logickym centrem. Progndza pacientl s manifestnim sr-
decnim selhdnim je extrémné Spatnd. Median preziti bez
lé¢by je asi sest mésicli [9]. Casna diagnostika onemocnéni
jesté pred rozvojem systolické dysfunkce levé komory je
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dulezitym prognostickym ukazatelem, protozZe tito pa-
cienti mohou byt lé¢eni myeloablativnim reZimem s na-
slednou ASCT. Pokud nemUze byt myeloablativni terapie
podavana, je nutné pouzit nemyeloablativni lé¢ebny re-
Zim sestdvajici obvykle z podavani melfalanu s predniso-
nem nebo podle novéjsich praci s dexamethazonem. Ten-
to terapeuticky rezim prodluZzuje medidn preziti na vice
nez rok, ale obvykle neni kurativni Ié¢bou. Vysledky pra-
ce Jaccarda a spol. s uzitim melfalanu s dexamethasonem
ukazaly, Ze by kombinace melfalanu s dexamethasonem
mohla byt nadéjnou alternativou ASCT [10]. Podle pré-
ce Maurera a spol. bylo jednoleté preziti pacientd, ktefi
podstoupili srde¢ni transplantaci s naslednou ASCT, sig-
nifikantné vyssi nez u pacientl bez transplantace srdce
(80 % vs. 17 %, p = 0,0005) [11]. Pfed zvaZzovanou srdec-
ni transplantaci je nezbytné pacienty dikladné vysetfit
a vyloucit multiorgdnové postizeni, které je kontraindi-
kaci srdec¢ni transplantace. U pacientd po transplantaci
srdce pro srde¢ni amyloiddézu s naslednou ASCT je tfileté
preziti pfiblizné 83 %, coz je priblizné shodné s pacienty
transplantovanymi pro jinou diagnézu [12]. Dlouholeté
preziti pacientd transplantovanych pro AL amyloidézu
bez nasledné hematologické 1écby je vyrazné nizsi, Ctyr-
leté preziti se pohybuje okolo 40 %, coz je zapficinéno
rekurenci amyloidu v transplantovaném srdci a progre-
dujicim multiorgdnovym postizenim [13]. Periprocedural-
ni mortalita ASCT je vyssi u pacientd s amyloidézou nez
u pacientld lé¢enych pro jinou diagnézu, a to predeviim
u jedincd s preexistujicim srdecnim postizenim. Pacienti
s vyznamnou dysfunkci levé komory (EFLK < 40 %) nebo se
symptomy tfidy NYHA Il a IV jsou k tomuto vykonu kon-
traindikovani z vyse uvedenych ddvodu [2,8]. Tato situace
nastala i v pfipadé naseho pacienta, proto jsme se rozhod-
li po konzultaci s hematoonkology k popsanému fedeni —
srde¢ni transplantaci s naslednou ASCT. Tato terapeuticka
metoda nebyla dosud v Ceské republice pouZita, v literatufe
jsou popsany pouze malé soubory takto lécenych pacientd,
popfipadé pouhd kasuisticka sdéleni [11-14].

Zaveéer

Tento pfipad ukazuje moZnost vyznamného zlepseni
kratkodobé progndzy pacientd s pokrocilym srdecnim
selhdnim na podkladé AL amyloidézy léc¢enych srdecni
transplantaci s naslednou autologni transplantaci kme-
novych bunék. Takto slozity [écebny postup vyzaduje spo-
lupraci zkusenych center pro transplantaci srdce a kme-
novych bunék. Tato spoluprace by méla byt zahdjena jiz
v dobé rozhodovani o lé¢ebnych moznostech, méla by
pokracovat v obdobi pFipravy sbéru a nasledné transplan-
tace kmenovych bunék, kdy je nutné upravovat bazalni
imunosupresivni 1é¢bu, a déle po celou dobu Zivota pa-
cienta.

Podporeno Evropskym fondem pro regionalni rozvoj —
Projekt FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).

Literatura

[1] K. Linhartova, Restriktivni kardiomyopatie, in:

J. Veselka, K. Linhartova, D. Zemanek, et al.,
Kardiomyopatie, Galén, Praha, 2009, pp. 57-87.

[2] P. Kuchynka, T. Palecek, S. Simek, et al., 1zolovana
forma srde¢ni amyloidézy v podobé pocinajici
infiltrativni kardiomyopatie bez restriktivni
fyziologie, Vnitini Iékarstvi 54 (2008) 1010-1013.

[3] R.H. Falk, Cardiac amyloidosis: a treatable disease,
often overlooked, Circulation 124 (2011) 1079-
1085.

[4] J. Koyama, P.A. Ray-Sequin, R.H. Falk, Longitudinal
myocardial function assessed by tissue
velocity, strain, and strain rate tissue Doppler
echocardiography in patients with AL (primary)
cardiac amyloidosis, Circulation 107 (2003)
2446-2452.

[5] F.L.Ruberg, E. Appelbaum, R. Davidoff, et al.,
Diagnostic and prognostic utility of cardiovascular
magnetic resonance imaging in light-chain cardiac
amyloidosis, American Journal of Cardiology 103
(2009) 544-549.

[6] A. Dispenzieri, M.Q. Lacy, J.A. Katzmann, et al.,
Absolute values of immunoglobulin free light
chains are prognostic in patients with primary
systemic amyloidosis undergoing peripheral
blood stem cell transplantation, Blood 107 (2006)
3378-3383.

[7] M.M. Giarin, L. Giaccone, R. Sorasio, et al., Serum
free light chain ratio, total kappa/lambda ratio,
and immunofixation results are not prognostic
factors after stem cell transplantation for newly
diagnosed multiple myeloma, Clinical Chemistry 55
(2009) 1510-1516.

[8] R.H. Falk, Diagnosis and management of the
cardiac amyloidoses, Circulation 112 (2005)
2047-2060.

[9] S.W. Dubrey, R.L. Comenzo, Amyloid diseases
of the heart: current and future therapies,
Quarternary Journal of Medicine 105 (2012)
617-631.

[10] A.Jaccard, P. Moreau, V. Leblond, et al., High-dose
melphalan versus melphalan plus dexamethasone
for AL amyloidosis, The New England Journal of
Medicine 357 (2007) 1083-1093.

[11] M.S. Maurer, A. Raina, C.H. Hesdorffer, et al.,
Cardiac transplantation using extended-

-donor criteria organs for systemic amyloidosis
complicated by heart failure, Transplantation 83
(2007) 539-545.

[12] A.V. Kristen, F.U. Sack, S.0. Schonland, et al.,
Staged heart transplantation and chemotherapy
as a treatment option in patients with severe
cardiac light-chain amyloidosis, European Journal
of Heart Failure 11 (2009) 1014-1020.

[13] J.D. Hosenpud, T. DeMarco, O.H. Frazier, et al.,
Progression of systemic disease and reduced long-
-term survival in patients with cardiac amyloidosis
undergoing heart transplantation. Follow-up
results of a multicenter survey, Circulation 84 (5
Suppl) (1991) 111338-111343.

[14] M.Q. Lacy, A. Dispenzieri, S.R. Hayman, et
al., Autologous stem cell transplant after
heart transplant for light chain (AL) amyloid
cardiomyopathy, Journal of Heart and Lung
Transplantation 27 (2008) 823-829.

Z anglického originalu preloZil autor.



