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SOUHRN: Většina pacientů s mnohočetným myelomem (MM) je starší 50 let, medián věku stanovení dia gnózy je skoro 70 let. To je věk, kdy 
jsou kardiovaskulární nemoci běžné. U pacientů s MM bylo prokázáno, že incidence hypertenze je vyšší než v průměrné stejně staré populaci. 
Kardiovaskulární choroby jsou přítomné u 69 % pacientů s MM. Myelomové buňky ně kte rými patofyziologickými mechanizmy negativně působí 
na kardiovaskulární systém a negativní vliv mají i používané léky. Produkty myelomových buněk mohou poškodit kardiovaskulární systém 
následujícími mechanizmy: poškozením srdce depozity lehkých řetězců v amyloidové či amorfní podobě, hyperviskozitou, hyperkinetickým 
srdečním selháním při zkratovém oběhu, plicní hypertenzí, negativními vlivy anémie a renálního selhání na kardiovaskulární zdatnost. Pro 
pacienty je důležité, aby byl jejich lékař obeznámen s těmito fenomény a vhodně upravoval léčbu MM, aby přínos vždy převážil nežádoucí účinky. 
Přehled sumarizuje současné znalosti patofyziologie kardiovaskulárních komplikací u pacientů se symptomatickým MM.

KLÍČOVÁ SLOVA: hypertenzní nemoc u myelomu –  AL-amyloidóza –  light chain deposition dis ease –  hyperkalcémie –  vliv anémie na srdce –  
QTc interval –  srdeční selhání při hyperkinetickém oběhu –  plicní hypertenze

SUMMARY: Most patients with multiple myeloma (MM) are over 50 years old, with a median age at dia gnosis of nearly 70 years. This is an age 
when cardiovascular dis eases 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 dis eases 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 fol lowing 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 dis ease in myeloma –  AL amyloidosis –  light chain deposition dis ease –  hypercalcaemia –  impact of anaemia on the 
heart –  QTc interval –  hyperkinetic circulation heart failure –  pulmonary hypertension

dia gnózy MM se pohybuje v  jednotli-
vých analýzách mezi 65– 70 lety. To je věk, 
kdy většina osob již má jednu či více dal-
ších chorob, a věk, kdy mají kardiovasku-
lární choroby již vysokou frekvenci a ar-
teriosklerotické pláty začínají trápit lidi 
s  hypercholesterolémií. Proto jsou kar-
diovaskulární choroby u pacientů s MM 
poměrně časté. Populační studie z  Ev-
ropy popisuje kardiovaskulární komor-
bidity u 69 % pacientů s mnohočetným 
myelom v době stanovení dia gnózy [2]. 

sobky, které poškozují celý organizmus, 
a tedy i kardiovaskulární systém. MM má 
velmi pestré příznaky, jejichž popisu bylo 
věnováno samostatné suplementum ča-
sopisu Vnitřní lékařství  [1]. Přes všechny 
snahy České myelomové skupiny o posu-
nutí dia gnostiky k časnějším stádiím MM, 
k  nám pořád přicházejí pacienti s  velmi 
pozdě rozpoznanou chorobou a s těžkým 
poškozením organizmu. 

MM postihuje dominantě osoby nad 
50  let, přičemž medián věku stanovení 

ÚVOD
Mnohočetný myelom (MM) je onemoc-
nění kostní dřeně. Plazmatické buňky, 
které v  kostní dřeni fyziologicky sídlí, se 
transformují do klonální maligní popu-
lace, která si ale ještě delší dobu pone-
chává závislost na kostní dřeni. Teprve 
s pomocí dalších mutací získávají myelo-
mové buňky nezávislost na kostní dřeni, 
což jim umožní tvořit ložiska i mimo kostní 
dřeň. Ačkoli maligní proces zpočátku oku-
puje pouze kostní dřen, tak tvoří četné pů-
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amorfní depozita zase volnými lehkými 
řetězci kappa [7,8]. 

Nerozpoznaná depozita volných leh-
kých řetězců v  ledvinách či v  srdci ve 
formě amorfních hmot anebo AL-amy-
loidu mohou být jednou z příčin poško-
zení srdce u osob s monoklonální gama-
patií. Podezření lze vyslovit na základě 
zvýšených kardiomarkerů a  echokar-
diografického vyšetření. Pro definitivní 
dia gnózu je třeba provedení endomyo-
kardiální bio  psie a následného histolo-
gického vyšetření.

HYPERKALCÉMIE 
Hyperkalcémie je jedním z  příznaků 
mnohočetného myelomu, který se do-
stal do akronymu symptomů myelom 
CRAB (C = hyperkalcémie, R = renal insu-
ficiency, A = anaemia, B = bone dis ease).

Hyperkalcémie, postupně vznikající 
vlivem hyperparatyreózy, je provázená 
velmi pozvolným vzestupem kalcémie 
a  koncentrace kalcia při hyperparaty-
reóze nedosahuje tak vysokých hodnot 
jako hyperkalcémie maligní etiologie. 
Proto je po mnoho měsíců až roků hlav-
ním laboratorním znakem hyperpara-
tyreózy hyperkalciurie, což poskytuje 
hodně času pro rozvinutí nefrolitiázy, 
nefrokalcinózy a hypertenze. Od prvních 
laboratorních odchylek do stanovení dia-
gnózy hyperparatyreózy obvykle uplyne 
mnoho a mnoho měsíců až let [9].

Hyperkalcémie u  maligních chorob 
má velmi strmou křivku vzestupu kalcé-
mie v čase, z normální hodnoty před ně-
kolika týdny po kritické hodnoty, které 
vyvolávají výrazné symptomy. Proto také 
u hyperkalcémie maligní etiologie domi-
nují zcela jiné příznaky než u hyperkal-
cémie při hyperparatyreóze. Rychlý vze-
stup hyperkalcémie maligní etiologie 
způsobuje porucha koncentrace moči. 
Patofyziologie této poruchy se vysvět-
luje nedostatečnou tvorbou adiuretinu. 
Jedná se se tedy o hyperkalcémií indu-
kovaný diabetes insipidus. To má za ná-
sledek dehydrataci a prerenální selhání 
ledvin provázené vzestupem koncent-
race dusíkatých látek v krvi. Dehydrataci 
není možné řešit zvýšením perorálního 

toxické lambda řetězce v  85– 88  % pří-
padů produkovány nemaligní gamapa-
tií s četností plazmocytů v kostní dřeni 
pod 10  % a  pouze v  12– 15  % případů 
jsou produkovány maligní gamapatií 
splňující charakteristiku mnohočetného 
myelomu.

Poškození srdce depozity amyloidu 
tedy není jen projevem primární systé-
mové AL-amyloidózy, ale může být pří-
tomno u pacientů s MM, u nichž převlá-
dají jiné symptomy nemoci. Rozpoznání 
ložiska amyloidu a  zjištění typu bílko-
viny, která jej vytvořila, je velmi náročná 
kapitola medicíny, jak popisuje Pika [5].

Vzhledem k  tomuto faktu je vhodné 
u nově dia gnostikovaného MM vyšetřit 
také kardiomarkery (NTproBNP a tropo-
niny) a v případě vysoké hodnoty vyše-
třit srdce, zda není poškozené depozity 
lehkých řetězců imunoglobulinů. Pokud 
se toto prokáže, tak by cílem léčby měla 
být eradikace buněk, tvořících amy-
loidotvorné FLC.

Volné lehké řetězce se mohou uklá-
dat jako amyloidové hmoty s typickou li-
neární strukturou, anebo jako amorfní 
hmoty. Ukládání volných lehkých řetězců 
(obvykle kappa) v amorfní podobě se na-
zývá „Light Chain Deposition Dis ease  –  
LCDD“. Tento anglický název se obvykle 
používá i  v  české literatuře. Popis této 
jednotky lze najít v knize „Monoklonální 
gamapatie klinického významu“ [6]. De-
pozita FLC ve formě amorfních hmot 
nejčastěji poškozuje ledviny, a  to bo-
hužel ireverzibilně. Při LCDD se mohou 
depozita lehkých řetězců v amorfní po-
době ukládat také v  srdci a  poškozo-
vat jej, podobně jako depozita AL-amy-
loidu. Třetím orgánem v pořadí četnosti 
poškození v  rámci LCDD jsou plíce, po 
ledvinách a srdci. V plicním parenchymu 
způsobí amorfní depozita kappa řetězců 
tvorbu cyst, podobně jako je tomu u his-
tiocytózy z Langerhansových buněk. De-
tekce těchto drobných cyst je možná při 
HRCT zobrazení plic a dia gnostika jedině 
thorakoskopickým odběrem vzorku pro 
imunohistochemické vyšetření.

Amyloidové hmoty jsou většinou tvo-
řené volnými lehkými řetězci lambda, 

Léčit mnohočetný myelom znamená i cí-
leně pátrat po nových kardiovaskulár-
ních problémech, které nemocný dříve 
neměl. V následujícím textu se zmíníme 
patofyziologii kardiovaskulárního po-
škození, která má původ v bio  logii MM. 
Jednotlivé problémy jsme seřadili dle 
odhadované frekvence výskytu.

HYPERTENZNÍ NEMOC 
Pacienti s MM ve srovnání se stejně sta-
rou populací častěji trpí hypertenzí. In-
cidence hypertenze mezi pacienty s my-
elomem byla 260/ 1  000  osob, zatímco 
u  stejně staré průměrné populace jen 
178 na 1 000 osob ročně. Prevalence hy-
pertenze byla u pacientů s MM o 30 % 
vyšší než u průměrné stejně staré popu-
lace [3]. Jedním z vysvětlení je poškození 
organizmu monoklonálním imunoglo-
bulinem anebo jenom volnými leh-
kými řetězci. Patologické bílkoviny, tvo-
řené myelomovými buňkami, totiž velmi 
často poškozují ledviny. Poškození led-
vin může pak způsobit hypertenzi [3,4]. 

NEPOZNANÉ POŠKOZENÍ 
SRDCE DEPOZITY VOLNÝCH 
LEHKÝCH ŘETĚZCŮ A/ NEBO 
MONOKLONÁLNÍHO 
IMUNOGLOBULINU
Depozita volných lehkých řetězců imu-
noglobulinů (free light chain –  FLC) ve 
formě amyloidu jsou tématem samo-
statného suplementa a  textů o  amy-
loidóze [5]. Poškození depozity FLC však 
nemá ostré hranice typu „je, nebo není“, 
ale představuje kontinuum od žádného 
přes malé až po život ohrožující.

U MM se uvádí, že amyloidová de-
pozita mohou být rozpoznána teprve 
později, a  dokonce jedna práce zmi-
ňuje tento typ poškození organizmu 
u 12– 15 % pacientů léčených pro sym-
ptomatický MM. U  těchto osob domi-
novaly jiné symptomy myelomu (osteo-
lýza, anémie, hyperkalcémie), které byly 
indikací k  léčbě. Průkaz depozit amy-
loidu následoval později, až při vyšetře-
ních cílených na histochemický průkaz 
amyloidu; tedy u  osob, které jsou po-
škozeny depozity AL-amyloidu, jsou tyto 
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ziko nízké. Za hranici, která při onkolo-
gické léčbě vyžaduje těsnější monitoraci 
stavu a EKG, se považuje QTc 480ms. 

SRDEČNÍ SELHÁNÍ PŘI 
HYPERKINETICKÉM OBĚHU 
(HOHF) SOUVISEJÍCÍ S MM
Kongestivní srdeční selhání je spojené 
s dušností, únavou, tachypnoí, tachykar-
dií a periferními edémy. Obvykle je spo-
jené s  nízkým srdečním výdejem, ale 
výjimečně může být způsobeno i  nad-
normálně vysokým srdečním výdejem. 

HOHF je výjimečný stav, kdy je zvý-
šený minutový srdeční výdej, a  přesto 
dochází ke známkám srdečního se-
lhání, obvykle se systémovou kongescí. 
HOHF je definováno vysokým srdeč-
ním výdejem, který je větší než 8 l/ min, 
nebo kardiálním indexem vyšším než 
3,9 l/ min/ m2. Normální kardiální index se 
pohybuje v rozmezí 2,2 až 3,5 l/ min/ m2. 

Mezi nejčastější příčiny HOHF patří 
vasodilatace, případně arteriovenózní 
zkraty. Arteriovenózní zkraty mohou být 
jak vrozené, tak získané. Vznik arteriove-
nózních zkratů je popisován při Pagetově 
nemoci, hypertyreóze, sepsi a u chronic-
kých chorob jater. HOHF je komplikace, 
která je popisována u více hematologic-
kých chorob a mimo jiné také u MM, a to 
až u  8  % pacientů  [21,22]. První popis 
selhání srdce na podkladě hyperkine-
tického oběhu byl v časopise Vnitřní lé-
kařství publikováno slovenskými autory 
v  roce 1995  [23]. Příčinou jsou arterio-
venózní zkraty v ložiscích MM, zvýšená 
neoangiogeneze a glutaminolýza s ná-
slednou hyperamonémií. 

HOHF je často dia gnostikováno u  pa-
cientů s  progredujícím MM. Tato kom-
plikace je spojena se signifikantní mor-
biditou a mortalitou, pokud se nepodaří 
potlačit progresi základní nemoci. V přípa-
dech, kdy je příčinou zvýšená angioneo-
geneze, pomůže léčba antiangiogenní te-
rapií [24,25]. Stanovení dia gnózy HOHF je 
možné s pomocí echokardiografie. 

PLICNÍ HYPERTENZE 
Plicní hypertenze je definována zvýše-
ným tlakem v plicnici; střední tlak v plic-

kontraktilitu a narušuje ventrikulární re-
laxaci. Anémie také indukuje zvýšení sy-
stolického tlaku v plícnici. Proto anémie 
prohlubuje stávající srdeční selhání a zvý-
razňuje příznaky dalších kardiovaskulár-
ních chorob. Po korekci anémie uvedené 
změny ustupují. Mechanizmus negativ-
ního vlivu anémie na srdce je univerzální 
pro všechny typy anémií, i když nejčastěji 
jsou tyto změny popisovány u osob s hy-
pochromní anémií [15,16].

U pacientů s kardiálními problémy je 
tudíž nutné řešit anémii již při menším 
poklesu hemoglobinu než u lidí se zdra-
vým srdcem. To je nutné mít na paměti 
při rozhodování o podání transfuze, pří-
padně o léčbě erytropoetinem.

PRODLOUŽENÍ 
QTC INTERVALU
Prodloužení QTc intervalu se u MM po-
pisuje v době stanovení dia gnózy. Tento 
nález je prognosticky nepříznivý a jeho 
příčina není jasná. Někdy je prodloužení 
QTc intervalu dáváno do souvislosti s ně-
kte rými léky, např. s panobinostatem, ale 
i s případným poškozením srdce depo-
zity amyloidu. U pacientů s MM bychom 
tedy při vyšetření EKG měli věnovat po-
zornost nejen srdečnímu rytmu, ale i to-
muto intervalu [17– 20]. QT interval (od 
začátku kmitu Q do konce vlny  T) na 
EKG je dán trváním akčního potenciálu 
membrán myocytů. Příčiny prodloužení 
QT mohou být reverzibilní a ireverzibilní. 
Interval se fyziologicky mění se srdeční 
frekvencí (při bradykardii se prodlužuje 
a při tachykardii naopak zkracuje). Aby-
chom mohli změny QT intervalu porov-
návat nezávisle na srdeční frekvenci, sta-
novujeme Korigovaný QT interval (QTc). 
V onkologii se jako nejpřesnější jeví me-
toda podle Fridericiho, kdy QTc  =  QT /  
(3. odmocnina z RR intervalu (uváděno 
v  sekundách)). Normální hodnoty QTc 
jsou 450 ms pro muže a 460 ms pro ženy. 
Ačkoli není přesně definována závislost 
mezi prodlužováním QTc a rizikem vzniku 
maligních arytmií, z  literatury víme, že 
QTc ≥ 500 ms nese zhruba 2– 3násobné 
riziko arytmie Torsade de pointes (TdP), 
zatímco pacienti s QTc < 500 ms mají ri-

příjmu, protože je zpomalena motilita 
trávicího traktu a omezena aborální eva-
kuace žaludku. Nemocný proto vše vy-
pité opět vyzvrací.

Klinické symptomy hyperkalcémie lze 
vždy vysvětlit spoustou dalších možných 
příčin. Samotná hyperkalcémie nemá 
jasný diferenciálně dia gnostický znak, 
dle něhož by byla rozpoznatelná. Proto 
je vhodné a žádoucí, aby každé vyšetření 
iontů neobsahovalo jen tři ionty, Na, K, 
Cl, ale také Ca, Mg a fosfáty. Pokud hod-
noty bílkovin (celkových bílkovin a albu-
minu) nejsou v normě, tak je vhodné vy-
šetřit také ionizované kalcium. Kalcium 
se váže na bílkoviny, dominantně na al-
bumin, a tak celková koncentrace kalcia 
souvisí s koncentrací albuminu. Při níz-
kém albuminu může být celkové kal-
cium v normě, ale ionizované kalcium již 
prokáže hyperkalcémii [9]. Zvýšená hod-
nota kalcémie zásadně ovlivňuje mem-
bránové potenciály srdečních buněk, má 
tedy proarytmogenní působení. Každá 
hyperkalcémie potencuje vznik srdeč-
ních arytmií. Jedním z vysvětlení poruch 
rytmu, provázejících hyperkalcémii, je 
zkrácení intervalu QTc [10].

Proto by při poruše srdečního rytmu 
měly být vyšetřeny ionty vč. kalcémie 
a naopak, při hyperkalcémii, zvláště pak 
při závažné hyperkalcémii, by se mělo 
monitorovat EKG. Na otázku, zda hyper-
kalcémie má tendenci vyvolávat určité 
typy tachykardií, jsme nenašli odpověď. 
Chceme ale cíleně upozornit na publi-
kace, které u osoby s hyperkalcémií po-
pisují vznik závažných ventrikulárních 
arytmií. Hyperkalcémie při maligní ne-
moci je akutní komplikací, a proto jsou 
pacienti s vysokými hodnotami kalcia lé-
čeni na jednotkách intenzivní péče a po 
dobu léčby hyperkalcémie je monitoro-
ván jejich srdeční rytmus [11– 14].

ANÉMIE 
Anémie zhoršuje zásobení myokardu kys-
líkem a zvyšuje tak riziko vzniku arytmií, 
ale nejen arytmií, ale také kardiomyopa-
tií a „high output heart failure –  HOHF“ ne-
boli srdečního selhání při hyperkinetic-
kém oběhu. Anémie snižuje ventrikulární 
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Z uvedených publikací vyplývá, že sta-
novení dia gnózy symptomatického MM 
by mělo být spojeno i s vyšetřením mož-
ných kardiovaskulárních problémů ještě 
před zahájením léčby. Kardiologové za-
bývající se touto skupinou pacientů 
proto vypracovali speciální doporučení 
pro stanovení kardiovaskulárního rizika 
a kardiologického monitorování v prů-
běhu léčby MM [28– 31]. V našem před-
chozím článku jsme se zaměřili na vliv 
antimyelomových léků na kardiovasku-
lární systém [32].

ZÁVĚR
Samotný MM jako takový může v ně kte-
rých případech indukovat poruchu kar-
diovaskulární zdatnosti, v  jiných přípa-
dech zhoršit již stávající problémy. Proto 
péče o  pacienty s  MM vyžaduje kom-
pletní internistický přístup a  reagování 
na všechny zdravotní problémy, které pa-
cient má. Téma myelom a srdce pacientů 
podstupujících transplantaci kostní dřeně 
podrobně rozebírají Harvanová a další au-
toři [28– 34]. Cílem tohoto textu bylo jen 
stručně informovat o šíři problematiky. 
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