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SOUHRN: Vétsina pacientl s mnohocetnym myelomem (MM) je starsi 50 let, median véku stanoveni diagnozy je skoro 70 let. To je vék, kdy
jsou kardiovaskularni nemoci bézné. U pacientd s MM bylo prokazano, ze incidence hypertenze je vyssi nez v primérné stejné staré populaci.
Kardiovaskularni choroby jsou piitomné u 69 % pacientd s MM. Myelomové bunky nékterymi patofyziologickymi mechanizmy negativné plsobi
na kardiovaskuldrni systém a negativni vliv maji i pouzivané Iéky. Produkty myelomovych bunék mohou poskodit kardiovaskularni systém
nasledujicimi mechanizmy: poskozenim srdce depozity lehkych fetézct v amyloidové ¢i amorfni podobé, hyperviskozitou, hyperkinetickym
srde¢nim selhanim pfi zkratovém obéhu, plicni hypertenzi, negativnimi vlivy anémie a rendlniho selhani na kardiovaskularni zdatnost. Pro
pacienty je dulezité, aby byl jejich 1ékaf obezndmen s témito fenomény a vhodné upravoval [é¢bu MM, aby pfinos vzdy prevazil nezadouci ucinky.
Prehled sumarizuje soucasné znalosti patofyziologie kardiovaskularnich komplikaci u pacientd se symptomatickym MM.

KLICOVA SLOVA: hypertenzni nemoc u myelomu — AL-amyloidéza - light chain deposition disease — hyperkalcémie — vliv anémie na srdce -
QTc interval - srde¢ni selhani pfi hyperkinetickém obéhu - plicni hypertenze

SUMMARY: Most patients with multiple myeloma (MM) are over 50 years old, with a median age at diagnosis of nearly 70 years. This is an age
when cardiovascular diseases are common. It has been shown that the incidence of hypertension in MM patients is higher than in the general
population of the same age, and cardiovascular diseases are present in 69% of MM patients. Myeloma cells negatively affect the cardiovascular
system through certain pathophysiological mechanisms, and the medications used in treatment also have adverse effects. Products of myeloma
cells can damage the cardiovascular system through the following mechanisms: heart damage due to deposits of light chains in either amyloid
or amorphous form, hyperviscosity, hyperkinetic heart failure due to shunt circulation, pulmonary hypertension, and the negative effects of
anaemia and renal failure on cardiovascular fitness. It is crucial for patients that their physician is familiar with these phenomena and adjusts
MM treatment accordingly to ensure that the benefits always outweigh the adverse effects. This review summarises current knowledge on the
pathophysiology of cardiovascular complications in patients with symptomatic MM.

KEY WORDS: hypertensive disease in myeloma — AL amyloidosis - light chain deposition disease — hypercalcaemia — impact of anaemia on the
heart - QTc interval — hyperkinetic circulation heart failure - pulmonary hypertension

UvVOoD

Mnohocetny myelom (MM) je onemoc-
néni kostni dfené. Plazmatické bunky,
které v kostni dfeni fyziologicky sidli, se
transformuji do klonalni maligni popu-
lace, ktera si ale jesté delsi dobu pone-
chavé zavislost na kostni dfeni. Teprve
s pomoci daldich mutaci ziskavaji myelo-
mové bunky nezavislost na kostni dfeni,
oz jim umozni tvofit loZiska i mimo kostni
dren. Ackoli maligni proces zpocatku oku-
puje pouze kostni dfen, tak tvofi cetné pu-

sobky, které poskozuji cely organizmus,
a tedy i kardiovaskularni systém. MM ma
velmi pestré ptiznaky, jejichz popisu bylo
vénovano samostatné suplementum ca-
sopisu Vnitfni lékafstvi [1]. Pfes vSechny
snahy Ceské myelomové skupiny o posu-
nuti diagnostiky k ¢asnéjsim stadiim MM,
k ndm pofad pfichdzeji pacienti s velmi
pozdé rozpoznanou chorobou a s tézkym
poskozenim organizmu.

MM postihuje dominanté osoby nad
50 let, pticemz median véku stanoveni

diagnézy MM se pohybuje v jednotli-
vych analyzach mezi 65-70 lety.To je vék,
kdy vétsina osob jiz ma jednu ¢i vice dal-
Sich chorob, a vék, kdy maji kardiovasku-
larni choroby jiz vysokou frekvenci a ar-
teriosklerotické platy zacinaji trapit lidi
s hypercholesterolémii. Proto jsou kar-
diovaskularni choroby u pacientd s MM
pomérné casté. Populacni studie z Ev-
ropy popisuje kardiovaskularni komor-
bidity u 69 % pacientl s mnohocetnym
myelom v dobé stanoveni diagndézy [2].
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Lécit mnohocetny myelom znamenai ci-
lené patrat po novych kardiovaskular-
nich problémech, které nemocny dfive
nemél. V nasledujicim textu se zminime
patofyziologii kardiovaskuldrniho po-
skozeni, kterd ma plvod v biologii MM.
Jednotlivé problémy jsme seradili dle
odhadované frekvence vyskytu.

HYPERTENZNI NEMOC
Pacienti s MM ve srovnani se stejné sta-
rou populaci ¢astéji trpi hypertenzi. In-
cidence hypertenze mezi pacienty s my-
elomem byla 260/1 000 osob, zatimco
u stejné staré primérné populace jen
178 na 1 000 osob roc¢né. Prevalence hy-
pertenze byla u pacientd s MM o 30 %
vyssi nez u primérné stejné staré popu-
lace [3]. Jednim z vysvétleni je poskozeni
organizmu monoklonalnim imunoglo-
bulinem anebo jenom volnymi leh-
kymi fetézci. Patologické bilkoviny, tvo-
fené myelomovymi burikami, totiz velmi
¢asto poskozuji ledviny. Poskozeni led-
vin mUze pak zpUsobit hypertenzi [3,4].

NEPOZNANE POSKOZENTI
SRDCE DEPOZITY VOLNYCH
LEHKYCH RETEZCU A/NEBO
MONOKLONALNIHO
IMUNOGLOBULINU

Depozita volnych lehkych fetézcl imu-
noglobulinG (free light chain - FLC) ve
formé amyloidu jsou tématem samo-
statného suplementa a textd o amy-
loidéze [5]. Poskozeni depozity FLC viak
nema ostré hranice typu ,je, nebo nenf’,
ale pfedstavuje kontinuum od zadného
pfes malé aZ po zivot ohroZujici.

U MM se uvédi, Zze amyloidova de-
pozita mohou byt rozpoznana teprve
pozdéji, a dokonce jedna prace zmi-
nuje tento typ poskozeni organizmu
u 12-15 % pacientu lé¢enych pro sym-
ptomaticky MM. U téchto osob domi-
novaly jiné symptomy myelomu (osteo-
lyza, anémie, hyperkalcémie), které byly
indikaci k 1écbé. Prikaz depozit amy-
loidu nésledoval pozdéji, az pfi vysetie-
nich cilenych na histochemicky prikaz
amyloidu; tedy u osob, které jsou po-
skozeny depozity AL-amyloidu, jsou tyto
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toxické lambda retézce v 85-88 % pfi-
padl produkovany nemaligni gamapa-
tii s Cetnosti plazmocytl v kostni dieni
pod 10 % a pouze v 12-15 % pripadu
jsou produkovany maligni gamapatii
spliujici charakteristiku mnohocetného
myelomu.

Poskozeni srdce depozity amyloidu
tedy neni jen projevem primarni systé-
mové AL-amyloidézy, ale mize byt pfi-
tomno u pacientt s MM, u nichz prevla-
daji jiné symptomy nemoci. Rozpoznani
loziska amyloidu a zjisténi typu bilko-
viny, kterd jej vytvofila, je velmi ndro¢na
kapitola mediciny, jak popisuje Pika [5].

Vzhledem k tomuto faktu je vhodné
u nové diagnostikovaného MM vysettfit
také kardiomarkery (NTproBNP a tropo-
niny) a v pfipadé vysoké hodnoty vyse-
tfit srdce, zda neni poskozené depozity
lehkych fetézcd imunoglobulind. Pokud
se toto prokaze, tak by cilem Ié¢by méla
byt eradikace bunék, tvoficich amy-
loidotvorné FLC.

Volné lehké fetézce se mohou ukla-
dat jako amyloidové hmoty s typickou li-
nedrni strukturou, anebo jako amorfni
hmoty. Ukladdéani volnych lehkych fetézcd
(obvykle kappa) v amorfni podobé se na-
zyvé ,Light Chain Deposition Disease —
LCDD" Tento anglicky nazev se obvykle
pouziva i v Ceské literatufe. Popis této
jednotky Ize najit v knize ,Monoklonalni
gamapatie klinického vyznamu” [6]. De-
pozita FLC ve formé amorfnich hmot
nejcastéji poskozuje ledviny, a to bo-
huzel ireverzibilné. Pfi LCDD se mohou
depozita lehkych fetézcl v amorfni po-
dobé ukladdat také v srdci a poskozo-
vat jej, podobné jako depozita AL-amy-
loidu. Tretim orgdnem v poradi cetnosti
poskozeni v rdmci LCDD jsou plice, po
ledvinach a srdci. V plicnim parenchymu
zpUsobi amorfni depozita kappa retézcl
tvorbu cyst, podobné jako je tomu u his-
tiocytdézy z Langerhansovych bunék. De-
tekce téchto drobnych cyst je mozna pfi
HRCT zobrazeni plic a diagnostika jediné
thorakoskopickym odbérem vzorku pro
imunohistochemické vysetreni.

Amyloidové hmoty jsou vétsinou tvo-
fené volnymi lehkymi fetézci lambda,
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amorfni depozita zase volnymi lehkymi
fetézci kappa [7,8].

Nerozpoznana depozita volnych leh-
kych fetézcd v ledvinach ¢i v srdci ve
formé amorfnich hmot anebo AL-amy-
loidu mohou byt jednou z pfi¢in posko-
zeni srdce u osob s monoklondlni gama-
patii. Podezfeni Ize vyslovit na zakladé
zvysenych kardiomarkerd a echokar-
diografického vysetreni. Pro definitivni
diagnézu je tfeba provedeni endomyo-
kardidIni biopsie a nasledného histolo-
gického vysetieni.

HYPERKALCEMIE
Hyperkalcémie je jednim z pfiznakl
mnohocetného myelomu, ktery se do-
stal do akronymu symptomd myelom
CRAB (C = hyperkalcémie, R = renal insu-
ficiency, A = anaemia, B = bone disease).
Hyperkalcémie, postupné vznikajici
vlivem hyperparatyredzy, je provazend
velmi pozvolnym vzestupem kalcémie
a koncentrace kalcia pfi hyperparaty-
rebze nedosahuje tak vysokych hodnot
jako hyperkalcémie maligni etiologie.
Proto je po mnoho mésicll az rok{ hlav-
nim laboratornim znakem hyperpara-
tyreézy hyperkalciurie, coz poskytuje
hodné ¢asu pro rozvinuti nefrolitidzy,
nefrokalcinézy a hypertenze. Od prvnich
laboratornich odchylek do stanoveni dia-
gnoézy hyperparatyredzy obvykle uplyne
mnoho a mnoho mésicl az let [9].
Hyperkalcémie u malignich chorob
ma velmi strmou kfivku vzestupu kalcé-
mie v ¢ase, z normalni hodnoty pred né-
kolika tydny po kritické hodnoty, které
vyvoldvaji vyrazné symptomy. Proto také
u hyperkalcémie maligni etiologie domi-
nuji zcela jiné pfiznaky nez u hyperkal-
cémie pii hyperparatyredze. Rychly vze-
stup hyperkalcémie maligni etiologie
zplsobuje porucha koncentrace moci.
Patofyziologie této poruchy se vysvét-
luje nedostatec¢nou tvorbou adiuretinu.
Jednd se se tedy o hyperkalcémii indu-
kovany diabetes insipidus. To ma za na-
sledek dehydrataci a prerenalni selhani
ledvin provazené vzestupem koncent-
race dusikatych latek v krvi. Dehydrataci
neni mozné fesit zvysenim peroralniho




pfijmu, protoZe je zpomalena motilita
traviciho traktu a omezena aboraini eva-
kuace zaludku. Nemocny proto vse vy-
pité opét vyzvraci.

Klinické symptomy hyperkalcémie Ize
vzdy vysvétlit spoustou dalsich moznych
pfi¢in. Samotna hyperkalcémie nema
jasny diferenciadlné diagnosticky znak,
dle néhoz by byla rozpoznatelnd. Proto
je vhodné a zadouci, aby kazdé vysetfeni
iontd neobsahovalo jen tfi ionty, Na, K,
Cl, ale také Ca, Mg a fosféty. Pokud hod-
noty bilkovin (celkovych bilkovin a albu-
minu) nejsou v normé, tak je vhodné vy-
Setfit také ionizované kalcium. Kalcium
se vaze na bilkoviny, dominantné na al-
bumin, a tak celkové koncentrace kalcia
souvisi s koncentraci albuminu. Pfi niz-
kém albuminu muze byt celkové kal-
cium v normé, ale ionizované kalcium jiz
prokaze hyperkalcémii [9]. Zvysend hod-
nota kalcémie zasadné ovliviiuje mem-
branové potencidly srde¢nich bunék, ma
tedy proarytmogenni plsobeni. Kazda
hyperkalcémie potencuje vznik srdec-
nich arytmii. Jednim z vysvétleni poruch
rytmu, provazejicich hyperkalcémii, je
zkraceni intervalu QTc [10].

Proto by pfi poruse srde¢niho rytmu
mély byt vysetfeny ionty v¢. kalcémie
a naopak, pfi hyperkalcémii, zvlasté pak
pfi zdvazné hyperkalcémii, by se mélo
monitorovat EKG. Na otazku, zda hyper-
kalcémie ma tendenci vyvolavat urcité
typy tachykardii, jsme nenasli odpovéd.
Chceme ale cilené upozornit na publi-
kace, které u osoby s hyperkalcémii po-
pisuji vznik zdvaznych ventrikuldrnich
arytmii. Hyperkalcémie pfi maligni ne-
moci je akutni komplikaci, a proto jsou
pacienti s vysokymi hodnotami kalcia Ié-
¢eni na jednotkach intenzivni péce a po
dobu |é¢by hyperkalcémie je monitoro-
van jejich srde¢ni rytmus [11-14].

ANEMIE

Anémie zhorsuje zdsobeni myokardu kys-
likem a zvy3uje tak riziko vzniku arytmii,
ale nejen arytmii, ale také kardiomyopa-
tif a,.high output heart failure - HOHF” ne-
boli srde¢niho selhani pfi hyperkinetic-
kém obéhu. Anémie snizuje ventrikuldrni

kontraktilitu a narusuje ventrikuldrni re-
laxaci. Anémie také indukuje zvyseni sy-
stolického tlaku v plicnici. Proto anémie
prohlubuje stavajici srdecni selhdni a zvy-
raziuje priznaky dalSich kardiovaskular-
nich chorob. Po korekci anémie uvedené
zmény ustupuji. Mechanizmus negativ-
niho vlivu anémie na srdce je univerzalni
pro viechny typy anémii, i kdyz nejcastéji
jsou tyto zmény popisovany u osob s hy-
pochromni anémii [15,16].

U pacientl s kardidlnimi problémy je
tudiz nutné fesit anémii jiz pfi mensim
poklesu hemoglobinu nez u lidi se zdra-
vym srdcem. To je nutné mit na paméti
pfi rozhodovani o podani transfuze, pfi-
padné o |écbé erytropoetinem.

PRODLOUZENI

QTC INTERVALU

Prodlouzeni QTc intervalu se u MM po-
pisuje v dobé stanoveni diagndzy. Tento
nalez je prognosticky nepfiznivy a jeho
pfic¢ina neni jasna. Nékdy je prodlouzeni
QTcintervalu davano do souvislosti s né-
kterymi léky, napf. s panobinostatem, ale
i s pfipadnym poskozenim srdce depo-
zity amyloidu. U pacientd s MM bychom
tedy pfi vySetieni EKG méli vénovat po-
zornost nejen srde¢nimu rytmu, ale i to-
muto intervalu [17-20]. QT interval (od
zacatku kmitu Q do konce viny T) na
EKG je dan trvanim akéniho potencidlu
membran myocytd. Pficiny prodlouzeni
QT mohou byt reverzibilni a ireverzibilni.
Interval se fyziologicky méni se srde¢ni
frekvenci (pfi bradykardii se prodluzuje
a pfi tachykardii naopak zkracuje). Aby-
chom mohli zmény QT intervalu porov-
ndvat nezavisle na srde¢ni frekvenci, sta-
novujeme Korigovany QT interval (QTc).
V onkologii se jako nejpfesnéjsi jevi me-
toda podle Fridericiho, kdy QTc = QT /
(3. odmocnina z RR intervalu (uvadéno
v sekundach)). Normalni hodnoty QTc
jsou 450 ms pro muze a 460 ms pro Zeny.
Ackoli neni pfesné definovana zavislost
mezi prodluzovanim QTc a rizikem vzniku
malignich arytmii, z literatury vime, ze
QTc = 500 ms nese zhruba 2-3nésobné
riziko arytmie Torsade de pointes (TdP),
zatimco pacienti s QTc < 500 ms maji ri-
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ziko nizké. Za hranici, ktera pti onkolo-
gické [é¢bé vyZzaduje tésnéjsi monitoraci
stavu a EKG, se povazuje QTc 480ms.

SRDECNI SELHANI PRI
HYPERKINETICKEM OBEHU
(HOHF) SOUVISEJICI S MM
Kongestivni srde¢ni selhani je spojené
s dudnosti, Unavou, tachypnoi, tachykar-
dii a perifernimi edémy. Obvykle je spo-
jené s nizkym srde¢nim vydejem, ale
vyjime¢né muze byt zplsobeno i nad-
normalné vysokym srde¢nim vydejem.

HOHF je vyjimecny stav, kdy je zvy-
seny minutovy srdecni vydej, a presto
dochézi ke zndmkdm srdec¢niho se-
Ihani, obvykle se systémovou kongesci.
HOHF je definovano vysokym srdec-
nim vydejem, ktery je vétsi nez 8 I/min,
nebo kardidlnim indexem vys$sim nez
3,9 I/min/m?. Normalni kardialni index se
pohybuje v rozmezi 2,2 az 3,5 I/min/m?2.

Mezi nejcastejsi priciny HOHF patfi
vasodilatace, pfipadné arteriovendzni
zkraty. Arteriovendzni zkraty mohou byt
jak vrozené, tak ziskané. Vznik arteriove-
néznich zkratl je popisovan pfi Pagetové
nemoci, hypertyredze, sepsi a u chronic-
kych chorob jater. HOHF je komplikace,
ktera je popisovana u vice hematologic-
kych chorob a mimo jiné také u MM, a to
az u 8 % pacientd [21,22]. Prvni popis
selhani srdce na podkladé hyperkine-
tického obéhu byl v ¢asopise Vnitini lé-
kafstvi publikovano slovenskymi autory
v roce 1995 [23]. Pfic¢inou jsou arterio-
vendzni zkraty v lozZiscich MM, zvy3ena
neoangiogeneze a glutaminolyza s na-
slednou hyperamonémii.

HOHF je ¢asto diagnostikovédno u pa-
cientl s progredujicim MM. Tato kom-
plikace je spojena se signifikantni mor-
biditou a mortalitou, pokud se nepodafi
potlacit progresi zakladni nemoci. V pfipa-
dech, kdy je pfi¢inou zvysena angioneo-
geneze, pomuze |é¢ba antiangiogenni te-
rapii [24,25]. Stanoveni diagn6zy HOHF je
mozné s pomoci echokardiografie.

PLICNI HYPERTENZE
Plicni hypertenze je definovana zvyse-
nym tlakem v plicnici; stfedni tlak v plic-
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nici dosédhne ¢i presdhne 20mm Hg. Pa-

cienty s prokazanou plicni hypertenzi lze

dle pficiny rozdélit do nékolika skupin:

1. skupina: plicni hypertenze zplsobena
zménami plicni artérie,

2. skupina: plicni hypertenze zpUsobena
levostrannym srde¢nim selhdnim,

3. skupina: plicni hypertenze zpUsobena
plicni hypoxii,

4. skupina: plicni hypertenze
zpUsobena chronickym plicnim
trombembolismem,

5. skupina: plicni hypertenze multifakto-
ridIniho ¢i neobjasnéného plvodu.

Plicni hypertenze je popisovana
u Casti pacientl krevnimi chorobami;
z téch je nejcastéjsi u osob s myelo-
proliferativnimi chorobami. Vyskytuje
se i u MM a ma prekvapivé docela vyso-
kou prevalenci ve srovnani s priimérnou
populaci.

Vyskytu plicni hypertenze u nemoc-
nych s MM se vénovaly dvé studie.
V prvni byla plicni hypertenze proka-
zédna u 27 % (107 z 390) a méla nega-
tivni vliv na prognézu nemocnych [26].
V dalsi studii bylo echokardiograficky
vysetfeno 123 osob s MM a plicni hyper-
tenzi nasli u 39 z nich (32 %). Autofi této
studie v3ak nepopsali negativni vliv zji3-
téné plicni hypertenze na prognézu ne-
mocnych s MM [27].

Plicni hypertenze v bézné populaci je
totiz docela vzacna, jeji vyskyt se pohy-
buje nad ¢i pod 1 % dle definice vysetio-
vané skupiny osob.

Neni jasné, pro¢ maji pacienti s my-
elomem tak vyrazné zvySenou incidenci
plicni hypertenze. Jednou z moznych
pficin je trombofilie spojena s MM, pfi-
padné vlivem depozit FLC v srdci, at jiz
v amyloidové, ¢i amorfni podobé. Vyjma
uvedenych velkych soubord, v nichz
bylo po plicni hypertenzi cilené péatrano,
je v literatufe hodné popist pripadd
a malych soubort pacientt s myelomem
a plicni hypertenzi. Plicni hypertenze
u pacientll s MM ma obvykle mirny pri-
béh. Pokud se podafi diagnostikovat
plicni hypertenzi i stanovit jeji pticinu,
muUZze to vést ke kauzalni [é¢bé [27].

Z uvedenych publikaci vyplyva, Ze sta-
noveni diagnézy symptomatického MM
by mélo byt spojeno i s vysetienim moz-
nych kardiovaskularnich problém jesté
pied zahdjenim lécby. Kardiologové za-
byvajici se touto skupinou pacientl
proto vypracovali specidlni doporuceni
pro stanoveni kardiovaskularniho rizika
a kardiologického monitorovani v pra-
béhu lé¢by MM [28-31]. V nasem pred-
chozim ¢lanku jsme se zaméfili na vliv
antimyelomovych [ékd na kardiovasku-
larni systém [32].

ZAVER

Samotny MM jako takovy maze v nékte-
rych pfipadech indukovat poruchu kar-
diovaskularni zdatnosti, v jinych pfipa-
dech zhorsit jiz stavajici problémy. Proto
péce o pacienty s MM vyzaduje kom-
pletni internisticky pfistup a reagovani
na viechny zdravotni problémy, které pa-
cient ma. Téma myelom a srdce pacient(
podstupuijicich transplantaci kostni diené
podrobné rozebiraji Harvanova a dalsi au-
tofi [28-34]. Cilem tohoto textu bylo jen
stru¢né informovat o $ifi problematiky.
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