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Souhrn

za podavani imunosupresivni [écby je fada potencidlnich rizik, jednémi z nejzavaznéjsich jsou infekéni komplikace. Kazuistika popisuje pripad pacientky se sr-
decnim selhanim na podkladé primarni amyloiddzy, kterd podstoupila srdecnf transplantaci. Po transplantaci byla v planu kurativni hematoonkologicka lécba,
ktera vsak vzhledem ke kompletni remisi zékladniho onemocnéni nebyla uskute¢néna. V ¢asném potransplantacnim obdobi pacientka prodélala fadu kompli-

taci ve velmi dobrém klinickém stavu bez zndmek aktivni infekce.
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Series of complications after heart transplantation - a case report

Abstract

Orthotopic heart transplantation is an established method of treatment for patients with end-stage heart failure, which improves the survival of these patients.
The use of immunosuppressive therapy comes at the price of a number of potential risks, the most serious being infectious complications. Our case report de-
scribes a patient with heart failure on the basis of primary amyloidosis who underwent cardiac transplantation. Hemato-oncological curative treatment was
planned after transplantation, but has not been applied due to the complete remission of the primary disease. In the early post-transplant period, the patient
experienced a number of complications, the most serious being invasive pulmonary aspergillosis. This infection was successfully controlled using voricona-

zole, and 28 months after heart transplantation the patient is now in good clinical condition with no signs of active infection.
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Uvod

Ortotopicka transplantace srdce (OTS) je v sou-
¢asnosti rutinné uzivanou metodou lécby pa-
cientl v terminalnim stadiu srde¢niho se-
Ihanf, u kterych je doba preziti kratsi nez 1 rok.
Transplantace srdce, navzdory zlepseni prezi-
vani téchto pacientl (polocas preziti pacient(
po OTS je v soucasné dobé vice nez 11 let),
s sebou pfindsi cetné komplikace. Casné po
transplantaci jsou to primarni dysfunkce stépu,
akutni rejekce a infekce. V pozdéjsim obdobf
pacienty nejvice ohroZuje koronarni nemoc
Stépu, malignity a metabolické komplikace.
Tyto komplikace vyrazné pfispivaji k morbi-
dité a nasledné mortalité transplantovanych

pacient(. V nasledujici kazuistice popisujeme
komplikace, které se objevily v prvnich dvou
letech po transplantaci u nemocné s raritni pri-
¢inou srde¢niho selhani — primari (AL) amy-
loiddzou. V takovych pfipadech byva obvykle
srdecni transplantace prvnim krokem v [é¢bé
tohoto zdvazného hematologického onemoc-
néni, nebot autologni transplantace kmeno-
vych bunék je v pfipadé pfitomnosti zévaz-
néjsiho srde¢niho selhdnf kontraindikovana.

Popis pripadu

Popisujeme pfipad Zeny narozené roku
1949, kterd podstoupila srde¢ni transplan-
taci v kvétnu 2012. V pfedchorobi prodélala

plicnf sarkoiddzu, kterd byla na terapii korti-
koidy v dlouhodobé remisi. V fjnu 2011 bylo
diagnostikovano srdec¢ni selhani, jako prvotni
pricina bylo na zakladé vysledku magnetické
rezonance srdce (MRI) vysloveno podezieni
na infiltrativni postizeni myokardu, konkrétné
na srde¢ni amyloiddzu. V rdmci dosetfeni byla
provedena biopsie kostni dfené s nalezem
8-10 % plazmocytd s dominantni expresf vol-
nych lehkych fetézcl (FLC) lambda nesplru-
jicl kritéria mnohocetného myelomu. Biopsie
jazyka, rekta a aspirace podkozniho tuku ne-
prokazala multisystémové postizeni amy-
loidem. K potvrzeni definitivni diagndzy a dalst
kardiologickeé lé¢bé byla pacientka referovana
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Obr. 1. Histologicky vzorek myokardu z endomyokardidlni biopsie
ukazujici depozita amyloidu (Sipky) v barveni hematoxylin — a)
eosin, b) kongo cerven, c) kongo cerven v polarizovaném svétle.

na nase pracovisté.V lednu 2012 jsme proved|i
endomyokardidlni biopsii (EMB) s prikazem
amyloidu v myokardu (obr. T a—c). Pfi echokar-
diografickém vysetfeni jsme potvrdili typické
znaky pro pokrocilou fazi tohoto onemocnéni
— koncentrickou hypertrofii (obr. 2 a, b) ne-
zvétsené levé komory (LK) s depresi systolické

Obr. 2. Koncentricka hypertrofie stén levé komory v a) paraster-
nalni projekci, b) apikalni projekci.

funkce, ejekeni frakce
(EF) LK 30 %, diasto-
lickou dysfunkci cha-
rakteru restrik¢niho
plnéni LK (obr. 3)
s disproporc¢ni poru-
chou longitudinaln{
kontraktility (obr. 4)
a dilataci obou sinf
a pravé komory.
Na vstupnim EKG
byla pfitomna nizka
voltdz QRS komplex
kontrastujici s hyper-
trofif srdecnich stén
(obr. 5). Tento ,mis-
match” je velmi typickym znakem infiltrace
srdce amyloidem. Soucasné vedle imunofixace
modi a séra byly kvantitativné stanoveny sérové
hladiny FLC (kappa 8,5 mg/l, lambda 87,1 mg/I,
kappa/lambda ratio 0,10). Na zakladé hod-
not FLC, NT pro-BNP a Troponinu T byla pa-
cientka dle skérovaciho systému zafazena do

skupiny s nejkratsim medidnem preziti, a to
Sest mésicl bez kurativni hematoonkologické
lécby (tab. 1). PFi MRI vysetfeni byl po aplikaci
gadolinia pfitomen typicky difuznf late-enhan-
cement v subendokardu (obr. 6 a, b). Na z3-
kladé nasich dfivéjsich pozitivnich zkusenosti
byla pacientka vysetfena pfed OTS a ndsledné
zafazena na waiting list vzhledem k rychle pro-
gredujicimu srde¢nfmu selhanf v urgentnim
poradi. OTS podstoupila dne 14.5.2012 s bez-
problémovym bezprostiednim pooperacnim
prabéhem. S odstupem péti mésicl od ope-
race byla pldnovéna hematoonkologicka Ié¢ba
(stimulace a odbér perifernich kmenovych
bunék, poté podani myeloablativni davky me-
falanu s néslednou transplantaci perifernich
kmenovych bunék). K tomuto vykonu byla pa-
cientka pfijata na hematoonkologickou klinikuy,
kde byla v rdmci kontrolnich vysetieni prove-
dena trepanobiopsie kostni dfené s prekva-
pivym ndlezem pouhych 2-3 % klonalnich
plazmocytl, déle imunofixace moci a séra,
které byly negativni. Sérové hladiny FLC byly
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Obr. 3. Restrikéni typ pInéni levé komory pfi pulzné dopplerov-

ském vysetreni.

rovnéz v normalnim rozmezi. Pacientka do-
sahla kompletni remise i bez myeloablativni
lécby.

V fijnu 2012 byla pfi protokoldrni EMB zjis-
téna celuldrni rejekce grade 1R (odpovidajici
IB-Il dle Banffské klasifikace) (obr. 7) s poklesem
EF LK na 40 %. Dale byla zachycena dilatace
pravostrannych srde¢nich oddild a vzhledem
k pretrvavajicl dusnosti pfes antirejekeni lécbu
kortikoidy (kontroln{ EMB grade OR) byla prove-
dena CT angiografie plicnice s nalezem bilate-
ralni plicnf embolie. Na soucasné provedenych
HRCT skenech plic (high resolution computed
tomography — HRCT) byly nalezeny bronchiek-
tazie, v pravém dolnim laloku obraz charakteru
denzit mlécného skla (obr. 8 a, b), nejspise na
podkladé zanétlivych zmén. Na tento nélez
jsme reagovali prelécenim antibiotiky. Pfi kon-
trolnim PET/CT plic v lednu 2013 doslo k pro-
gresi mediastinalni lymfadenopatie, proto se
pomyslelo na mozny relaps sarkoiddzy, ktery
byl vylou¢en pomoci markeru sarkoiddzy,
tzv. sérového angiotenzin-konvertujiciho
enzymu (S-ACE). Odbéry na tuberkulozu byly
také negativni.V kontextu nejasného plicniho
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Obr. 4. Porucha longitudinalni kontraktility levé komory pfi
tkanové dopplerovském zobrazeni.

Interpretace:

Nepoturzend zpriva.

e

Obr. 5. Elektrokardiogram ukazujici nizkou voltaz QRS komplexd v koncetinovych svodech.

nalezu byla provedena videoasistovana to-
rakoskopie s odbérem vzork(. Histologicky
nalez koreloval s invazivni nekrotizujici my-
kotickou infekci a po doplnéni PCR byla po-
tvrzena invazivni plicnf aspergiléza. Pacientce
byla nasazena antimykoticka lé¢ba vorikona-

zolem. Zac¢atkem dubna 2013, necely rok po
transplantaci, pfichazi pacientka ke kontrolnf
hospitalizaci. Pfi pfijeti byl diagnostikovan
herpes zoster na levé horni konceting, ktery
byl prelécen aciklovirem. Na HRCT plic pfe-
trvava stacionarni nalez. Pro vyraznou ele-

Tab. 1. Klinicka stadia s medianem preziti na zakladé rizikovych faktor(i u pacientd s AL amyloid6zou a srde¢nim postizenim (adaptovano

z[11]).

Stadium IV
3 prognostické faktory

Stadium | Stadium Il Stadium lll

zadny prognosticky faktor 1 prognosticky faktor 2 prognostické faktory

25 % pacient( 27 % pacient(

40,3 % mésice

25 % pacient( 23 % pacient(

14 mésicl 5,8 mésice
NT-ProBNP nebo BNP

NT-ProBNP > 1 800 pg/ml
nebo BNP > 500 pg/ml

94,1 mésice
volné lehké retézce (FLC)

FLC - diff. > 18 mg/dl
(180 mg/dl)

prognostické faktory troponin T

cTnT > 0,025 ng/ml
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alnf a infraumbilikalni oblasti. Klinicky stav se
i pfes plnou farmakologickou terapii nadale
progresivné zhorsoval. Multioborovym kon-
zilidrnim vysetfenim bylo rozhodnuto o po-
kracovani v maximalni, ekonomicky vysoce
narocné, 1é¢bé. Soucasné byla minimalizovana
imunosupresivn{ terapie jen na parenteralni
kortikoidy. Béhem jednoho mésice doslo ke
Zlepsenf klinického stavu, pfijmu stravy a po-
stupné obnové svalové sily. Bylo provedeno
kontrolni HRCT plic se stacionarnim nalezem.
Vzhledem k Upravé jaternich testd byl do me-
dikace vracen vorikonazol, ktery umoznoval
prechod na perordini Iécbu. Pred dimisi byla
Obr. 6. Difuzni gadoliniovy late-enhancement v subendokardiélni vrstvé v a) dvouduti- provedena vyro¢ni EMB bez zachytu rejekce
nové projekci, b) v kratké ose pfi vysetreni magnetickou rezonanci. ¢i pfitomnosti amyloidu, dale koronarografie
s intrakoronarnim ultrazvukem, které neproka-
zaly vaskulopatii Stépu. Pacientka byla prelo-
Zena na rehabilitacni oddélent. Pri dalsi hospi-
talizaciv srpnu 2013 bylo provedeno kontrolnf
HRCT plic s ndlezem solitédrniho loZiska ve-
likosti cca 25 mm vpravo v segmentu S10
(vs aspergilom), jinak ostatni obraz stacionarn.
Biopsie loZiska po domluvé s pneumologem
a chirurgy nebyla indikovana, nadale jsme po-
kracovali v terapii vorikonazolem. PFi nasledu-
jicich planovanych hospitalizacich na nasf kli-
nice nebyla nikdy zachycena rejekce stépu
¢i pfitomnost amyloidu a na HRCT skenech
plic se sledované loZisko vpravo jevilo ohra-
nicenéjsi a v mirné regresi. Vzhledem k priz-
nivému CT nélezu bylo v ¢ervnu 2014 poda-
véni vorikonazolu po 15 mésicich ukonceno.
Kontrolnf hladiny FLC z{stévaly nadale v nor-
malnim rozmezi (kappa 10,3 mg/l, lambda
12,9mg/|, kappa/lambda ratio 0,80). Posledni
kontrola u nas byla v zafi 2014, tj. 28 mésicd
od OTS. | pfi vysazeném vorikonazolu nedoslo
k progresi CT nalezu, naopak jevil mirné regre-
sivni zmény. Pacientka byla pIné mobilni, so-
béstacnd, v celkové velmi dobrém fyzickém
i psychickém stavu.

grade 1R) v barveni hematoxylin — eosin.

Diskuze

Srdecnf transplantace je v soucasnosti zave-
denou rutinni metodou lé¢by pacientd v ter-
minalnim stadiu srde¢niho selhani refrak-
terniho na konvencni Ié¢bu. Pacienti musf
spliovat indikac¢ni kritéria a nemit posti-
zenf vylucujici transplantaci. Amyloidéza je

Obr. 8. CT/HRCT plic (plicni okno) ukazujici zanétlivé zmény charakteru mlééného skla vzacné onemocnéni's incidenci 8-10 pfipadu
v dolnim laloku pravé plice. na 1 milion obyvatel, aviak s velmi zdvaznou
progndzou. Jesté v neddvné dobé byla amy-

vaci jaternich testd musel byt vorikonazol na-  septického Soku s pfidruzenou pancytopenii,  loiddza povazovana za kontraindikaci srde¢nf

hrazen amfotericinem B s postupnou Upravou  etiologicky potvrzena Escherichia coli z uro-  transplantace [1].V poslednich dvou dekddach
nalezu.V pribéhu hospitalizace doslo krozvoji  traktu, soucasné se objevila flegmona glute-  se v zahrani¢ni literatufe objevuji jednotlivé
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kazuistiky i malé soubory pacientl popisujici
srde¢ni transplantaci pro kardialni postizeni
u tohoto onemocnéni. Pacienti se zavaznéjsi
systolickou dysfunkci LK nemohou podstoupit
kurativni hematoonkologickou [é¢bu, proto je
u nich nutné po vylouceni multiorgdnového
postizeni amyloidem indikovat OTS a aZ po
jejim provedenf indikovat plnou hematolo-
gickou lé¢bu vysokodavkovanym melfalanem
(HD MEL) s naslednou autologni transplantacf
perifernich kmenovych bunék (ASCT) [2,3].
Dostupné data ukazuji, Ze tfileté prezivani pa-
cientl po OTS, ktefi podstoupili kurativni he-
matoonkologickou lé¢bu, se nelisi od prezi-
vani pacientl transplantovanych pro jinou
diagnodzu (83 % v obou skupindch), obdobna
data dokonce se sedmiletym sledovanim pub-
likovali autofi z Bostonu. Uvadéji srovnatelné
procentudlni pfeZiti pacient( transplantova-
nych pro amyloidovou kardiomyopatii oproti
ostatnim diagndzam (60 vs 64 %) [4,5].V ndmi
prezentované kazuistice vsak nebyla tato ku-
rativni hematologicka Ié¢ba z dévodu dosa-
Zeni kompletni remise potfebnd. Tento neoce-
kavany pfipad kompletni onkologické remise
se vyskytl pouze u této pacientky, predpo-
kldddme, Ze se na ni mohla podilet i konko-
mitantné podavana imunosupresivni [é¢ba.
U dalsich tfi nemocnych s touto diagnézou
transplantovanych v nasem centru byla vsak
ASCT nezbytnd, u jednoho z nich byla do-
konce nutna re-ASCT pro rekurenci hemato-
logického onemocnéni.

Jak jiz bylo zminéno, imunosuprimovani
pacienti jsou v prvnich letech po transplan-
taci ohroZeni prevazné infek¢nimi komplika-
cemi. Z infekci jsou to zejm. komunitni respi-
ra¢ni nakazy, ovéem jejich priibéh je vzhledem
k supresi imunity zavaznéjsi a komplikova-
néjsi. Pvodci mohou byt ¢asto oportunni
patogeny, tedy takové, které u béznych lidi in-
fekce nezplsobuji. Z doporuceni organizace
ISHLT (International Society for Heart and Lung
Transplantation) plyne, Ze pfi podezieni z po-
¢inajici infekce u pacienta po OTS je nutné co
nejdrive nasadit empiricky antibiotickou te-
rapii a v pripadé nebakteridni infekce téz anti-
virotickou ¢i antimykotickou lé¢bu [6]. Dalsf
terapie se upravuje dle zachyceného agens ¢i
naopak vysazuje, pokud se infekt neprokaze.

V nasi kazuistice dokumentujeme situaci
s obrazem infiltrativnich zmén na CT plic,
bez presvédcivych klinickych i laboratornich
znamek svédcicich pro akutni infekci, kdy
jsme nasadili empiricky antibiotickou Iécbu,
abychom predesli pozdéjsim komplikacim,

zejm. rozvoji septického stavu. Viyjma virovych
a béznych bakteridlnich infekci jsme u nasi
pacientky byli konfrontovani s prognosticky
nesmirné zavaznou mykotickou infekci, jejiz
incidence v bézné populaci je nizkd, oviem
u transplantovanych ¢i jinak imunokompro-
mitovanych pacientd je jeji vyskyt mnohona-
sobné vyssi. Touto infekci byla invazivni plicni
aspergiléza, jejimz patogenem je nejcastéji
Aspergillus fumigatus. Diagnostika je zalo-
Zena jednak na charakteristickém CT obraze,
kde mlzeme vidét vicecetné plicni infiltraty
(uzly), v jejich okoli ¢asto nachazime okrsky
opacit mlécného skla, které odpovidaji mir-
nému prokrvaceni a edému intersticia v okolf
uzld, tzv. ,halo sign’, event. dutinu, tzv. asper-
gilom. Pfi konfirmaci této zavazné diagnozy
ndm pomze PCR diagnostika aspergilového
antigenu z bronchoalveolarni lavéze a nalez
pozitivity sérového galaktomananu [7]. Lécba
je primarné farmakologicka a méla by byt za-
hajena co nejdfive, nebot mortalita nelécené
aspergilézy je 80-90 %. Lékem prvni volby je
vorikonazol, v pfipadé intolerance miZzeme
podévat amfotericin B, k cemuz bylo nezbytné
sdhnout i u nasi pacientky [8-10]. Vorikonazol,
na rozdil od amfotericinu B, ma také peroralini
formu umoznujici ambulantni lécbu. V pfi-
padé nalezu aspergilomu je na misté zvazeni
chirurgické 1é¢by. Délka podavani vorikona-
zolu ZéleZi nejen na klinické symptomato-
logii, ale pfedevsim na vyvoji CT obrazu, a nenf
striktné ohranicend, kazdopadné je vzdy dlou-
hodob3, trvajici nékolik mésicd. V nasem pfi-
padé jsme léc¢bu fidili po domluvée s pneumo-
logem, celkova doba podavani vorikonazoly,
véetné prechodného uzivani amfotericinu B,
byla 15 mésict. Vysazenim 1écby ale nelze po-
klddat aspergildzu za definitivné zvlddnutou,
protoze mUze dojit k jejf rekurenci. Soucasti na-
sledné péce je provadéni CT kontrol a pneu-
mologicka dispenzarizace.

Zaveér

Touto kazuistikou jsme chtéli poukazat na né-
které mozné komplikace u pacientd po srdecnfi
transplantaci, které pres svou zavaznost mohou
byt Uspésné zvladnuty. U transplantovanych
pacientt je dllezité pomyslet na pdvodce in-
fekci také mezi oportunnimi patogeny a tomu
prizpUsobit diagnostiku a zejm. terapii, kterd
je zpocatku vzdy empirickd, aby byla posléze
zacilena na zachycené agens. Lécba je zpra-
vidla dlouhodobg, ¢asto finan¢né narocnd s Cet-
nymi lékovymi interakcemi ovlivaujicimi hladiny
imunosupresiv, proto by také méla byt vedena

v transplantac¢nich centrech. Mimoto za po-
vsimnuti stoji raritni pricina srde¢niho selhani
u nasi pacientky, kdy ndm soucasné lécebné
metody umoznuji u vybranych nemocnych
s izolovanym postizenim myokardu pfi AL amy-
loiddéze uvaZovat o srdec¢ni transplantaci v kom-
binaci s naslednou hematologickou lé¢bou.

Podporeno projektem European Regional Develo-
pment Fund — Project FNUSA-ICRC
(No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).

Literatura

1. Fikrle M, Palecek T, Kuchynka P et al. Cardiac amy-
loidosis: A comprehensive review. Cor et Vasa 2013;
55:60-75.

2. Dubrey SW, Comenzo RL. Amyloid diseases of the
heart: current and future therapies. QJM 2012; 105:
617-631. doi: 10.1093/gjmed/hcr259.

3. Krej¢i J. Heart failure in AL amyloidosis — Are we
still helpless? Cor et Vasa 2013; 55: 330-332.

4. Kristen AV, Sack FU, Schonland SO et al. Staged
heart transplantation and chemotherapy as a treat-
ment option in patients with severe cardiac li-
ght-chain amyloidosis. Eur J Heart Fail 2009; 11:
1014-1020. doi: 10.1093/eurjhf/hfp121.

5. Dey BR, Chung SS, Spitzer TR et al. Cardiac
transplantation followed by dose-intensive mel-
phalan and autologous stem-cell transplanta-
tion for light chain amyloidosis and heart fai-
lure. Transplantation 2010; 90: 905-911. doi:
10.1097/TP0b013e3181f10edb.

6. Husain S, Mooney ML, Danziger-Isakov L et al.
A 2010 Working formulation for the standardi-
zation of definitions of infections in cardiothora-
cic transplant recipients. J Heart Lung Transplant
2011; 30: 361-374. doi: 10.1016/j.healun.2011.
01.701.

7. Desoubeaux G, Bailly E, Chandenier J. Diagnosis
of invasive pulmonary aspergillosis: updates and re-
commendations. Med Mal Infect 2014; 44: 89-101.
doi: 10.1016/j.medmal.2013.11.006.

8.Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW et al. Treatment
of Aspergillosis: Clinical Practice Guidelines of the In-
fectious Diseases Society of America. Clin Infect Dis
2008; 46: 327-360. doi: 10.1086/525258.

9. Racil Z, Mayer J, Kocmanova | et al. Lécba inva-
zivni aspergilézy — doporuceni odbornych spolec-
nosti. Vnitf Lék 2008; 54: 1187-1194.

10. Sajgalik P, Spinarova L, Hude P et al. Pacientka po
transplantaci srdce s plicni formou invazivni asper-
gilozy. Kardiol Rev 2012; 14: 130-132.

11. Kumar S, Dispenzieri A, Lacy MQ et al. Revi-
sed prognostic staging system for light chain
amyloidosis incorporating cardiac biomarkers
and serum free light chain measurements. J Clin
Oncol 2012; 30: 989-995. doi: 10.1200/JCO.2011.38.
5724.

Doruceno do redakce: 23. 10. 2014
Prijato po recenzi: 10. 11. 2014

MUDr. Tomas Honek
www.fnusa.cz
tomas.honek@fnusa.cz

480

www.kardiologickarevue.cz



