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Pojem amyloid6za zahrnuje skupinu poruch, pfi kterych dochazi k ukladani protein(, pfirozenych i mutovanych, do tkani.
Z téchto proteinl vznikd uspofadana vlaknitd, Spatné rozpustna matrix zvana amyloid. Jeji ukladani poskozuje funkci po-
stizenych organ (1, 2). Diagnostika je obtizna a ¢asto pozdni (3). Postizeni srdce je velmi casté a nejvice limituje prognézu
nemocného (4). Popisujeme pfipad pacientky, u které ani relativné ¢asna diagnéza srde¢ni amyloidézy nezabranila jejimu
nahlému umrti.

Kli¢cova slova: srde¢ni amyloid6za, diagnostika, nahla srde¢ni smrt.

Heart failure as the first clinical symptom of amyloidosis

The term amyloidosis includes a group of disorders in which proteins, both native and mutated, are deposited in the tissues.
These proteins form an ordered fibrous, poorly soluble matrix called amyloid. Its deposition impairs the function of the af-
fected organs (1, 2). Diagnosis is difficult and often late (3). Heart involvement is very common and limits the prognosis of the
patient (4). We describe the case of a patient in which even the relatively early diagnosis did not prevent her sudden death.

Key words: cardiac amyloidosis, diagnosis, sudden cardiac death.

Uvod

Amyloiddza je postizeni, pfi kterém dochdzf k ukladani bilkovin
rdzného plvodu (@myloidu) do tkani. Amyloid Ize charakterizovat jako
vldknitou, Spatné rozpustnou matrix, odolnou vici proteolyze (1, 2).
V soucasnosti je znamo vice nez 30 bilkovin, které mohou byt pfi¢inou
amyloiddzy. Jednd se o velmi vzacné onemocnéni s vyskytem 5-12
pfipadd/1 milon obyvatel/rok. V¢asna diagnostika a lé¢ba je pro dalsi
progndzu pacienta zasadni (3).

MUze byt jak lokalizovand na jeden orgdn, tak systémova s posti-
Zenim vice organovych systémda. Systémové amyloidézy mohou byt
hereditarni, ale nejcastéji se vyskytuji formy ziskané, z nichz 70 % tvof{
AL amyloidéza (3).

AL amyloiddza je zplsobena uklddanim volnych lehkych fetézct
imunoglobulind (free light chains; FLC), které jsou produkovany klonalnimi
plazmatickymi burkami.V 10-20 % pfipadl je AL amyloiddza asociovéna
s hematologickymi nadorovymi onemocnénimi, zpravidla mnohocetnym

myelomem nebo Waldenstrémovou makroglobulinemif (2).

Dalsf relativné casny typ ziskané amyloidézy je AA amyloiddza
(cca 6 %) provazejici chronickd zanétliva, zejména revmatickd, one-
mocnéni, ale také nespecifické stievni zénéty, chronické osteomyeliti-
dy apod. Pfi téchto onemocnénich se tvofi sérovy amyloid A (5).

Dalsim typem je tzv. senilni amyloidéza (cca 6 %), kterd vznika
ukladanim nativniho nemutovaného transtyretinu ¢ili wild-type transty-
retinu (6).

Hereditarni amyloiddzy vznikaji mutaci genu pro viastnf amyloidovy
prekurzor a patologicky pozménénd bilkovina, obtiznéji podléhajici
proteolyze, tvoli depozita amyloidu. Tento typ bilkovin mdzeme mi-
mo jiné prokéazat genetickym vysetfenim periferni krve. Postizenf je
fada, nejc¢astnéji vznikd uklddanim mutovaného transtyretinu (ATTR
amyloiddza, cca 7 %) (7).

Nejcastéji postizenymi organy jsou srdce, ledviny, nervovy sys-
tém, jatra, ale postizeny byvaji i mékké tkané, GIT ¢i plice. Postizenf
srdce ve formé koncentrické hypertrofie nejvice ovliviiuje progndzu
nemocnych (3, 4).
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Progndéza zavisi na v¢asnosti diagndzy a je zavisla na mife poskozeni
srdce. U nelé¢eného pacienta s projevy srdec¢niho selhdni a elevaci
NTproBNP nad 1800 mg/l je median preziti okolo 6 mésicl (8). Smrt
nastava obvykle v dlsledku progrese srde¢niho selhani, maligni arytmie,
asystolie nebo elektromechanické disociace (9).

Diagnostika amyloiddzy se opira o prikaz pfitomnosti amyloidu,
jeho typizacia pridkaz poskozeni orgénu & orgadnt amyloidem. Typizace
amyloidu je naprosto nezbytna pro nasazeni adekvétnilécby (3). Zdaleka
gndze mohly nasmérovat, jsou Unava, koZnf purpura, Idmavé nehty,
hypotenze, projevy srde¢niho a ledvinového selhdni, makroglosie,
pseudohypertrofie svalstva, periorbitalni hemoragie, syndrom karpal-
niho tunelu, hepatomeagalie.... (1). Dale se diagnostika opird o stanoven(
ptitomnosti monoklondlniho imunoglobulinu a monoklonalni plazmo-
celuldrf populace v kostni dfeni. K posouzeni hereditarni amyloidézy
se provadi genetické vysetfeni z periferni krve. | pfi prikazu pfitom-
nosti monoklondlni gamapatie je nezbytné vyloucit hereditarni formu
amyloiddzy, nebot az ve 12 % se mUze jednat o koincidenci. U senilnf
amyloidézy se koincidence vyskytuje dokonce a7z u 33 % pffpadd. Prikaz
amyloidu je zaloZen na histologickém vysetreni. Biopsie se provadi bud
necflené z podkozniho tuku z oblasti pupku, malych labialnich slinnych
713z, rekta nebo jazyka, pfipadné cilené z postizeného organu (ledviny,
srdce, nerv, jatra) (10). Pro specifické zndzornéni amyloidu se pouziva
barveni Kongo cerveni (2). Typizace amyloidu se provadi imunohisto-
chemicky, imunofluorescen¢né, pomoci hmotnostni spektrometrie
(3). Soubézné je nutné posouzeni piftomnosti orgdnového postizeni.

Pfi postizeni srdce amyloidem je typicky nalez EKG s nizkou nebo
normalni voltazi pfi echokardiograficky prokdzané vyrazné hypertrofii
LK, dale Q viny bez anamnézy infarktu myokardu. Echokardiograficky
zjistujeme hypertrofii stén levé i pravé komory, byvé postizeno i sifové

septum. Myokard miva zrnitou strukturu a mUzeme najit i separaci
perikardu. Siné byvajf dilatované, komory pouze zfidka. Dopplerem
typicky nachazime restriktivni pInéni LK (1). K diagnostice mdze pfi-
spetivysetfeni MR s ndlezem pozdniho syceni myokardu (gadolinium
delayed enhancement) (11).

Lécba amyloiddzy zavis na jejim typu. U nejcastéjsi AL amyloido-
zy se jednd o kombinaci protinddorové Iécby, ve hie je autolognf
transplantace krvetvornych bunék. AA amyloiddzu lé¢ime tim, Ze 1é¢ime
zakladni onemocnéni. K 1é¢bé pacientl s transtyretinovou amyloidnf
kardiomyopatii je nové vyuzivan pfipravek tafamidis (12, 13). U nékte-
rych typl hereditdrnich amyloidéz mdze pomoci transplantace jater,
u senilni amyloidézy doxycyklin (3).

Popis pripadu

69leta Zena, kufacka, po interni strance lécend dosud pouze s ar-
teridIni hypertenzi, pfichazi k prvnimu vysetfeni po objednani rodinou
do spadové kardiologické ambulance pro asi pUl roku trvajici dusnost,
nizsi krevni tlak, vyssi tepovou frekvenci, inavu, ztratu na vaze, nejistotu
pfi chlzi. Sama vyslovila podezieni na plicni hypertenzi, o které Cetla
v Casopise a jejiz pfiznaky u sebe pozorovala. Na hypertenzi uzivala
betaxolol 20 mg %2-0-0, amlodipin 5 mg 1-0-0, candesartan/hydrochlo-
rothiazid 32 mg/12,5 mg 1-0-0.

Klinickym vysetfenim byla zjisténa lehkd pletora ve tvarich, zvy-
$ena napln krcnich Zil, systolicky Selest v prekordiu, oslabené dychanf
vlevo bazélné, otoky kolem kotnikd, hypertrofie svalstva (na dotaz, zda
v mladi cvicila, nebot ma svaly jako gymnastka, odpoveédéla, Ze nikoliv).
Makroglosie jisté byla pfitomnd, ale popséna byla az pfi vysetfeni na
hematoonkologickeé klinice. Krevni tlak byl 105/70 mm Hg.

Na EKG vstupné sinusovy rytmus, tepova frekvence 85/min, Q kmity
V1-V3, oplosténé T difuzné, nizsi voltaz (Obr. 1).

Obr. 1. Na EKG vidime sinusovy rytmus s tepovou frekvenci 85/min, Q kmity V1-V3 bez pfedchozi anamnézy infarktu myokardu, ve vsech svodech je nizkd
voltdz pri echokardiograficky ovérené hypertrofii levé komory srdecni. Repolarizace bez specifickych zmén, pouze oplostélé viny T
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0br. 2. Naecho zfetelnd vyraznd hypertrofie stén nedilatované levé srdecni
komory, dilatace levé siné, srpkovitd separace perikardu. Je zietelnd zrnitd
struktura myokardu a vetsi pleurdini vypotek
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Postupné bylo doplnéno echokardiografické a laboratorni vysetren,
rtg S+P, CT plic.

Zakladni laboratorni ukazatele se jevily bez pozoruhodnosti, kromé
hodnoty NTproBNP 2200 ng/I.

Na echokardiografickém vysetieni byla zjisténa vyrazna hypetrofie
stén LK, normalnf systolickd funkce LK, dilatace levé siné, perikard s drob-
nou separaci. Byla pfitomna zrnitd denzita myokardu a vyrazny pleuralnf
vypotek (Obr. 2)

Na rtg S+P bylo pfitomno syté zastreni dolniho plicniho pole a zevni
¢asti stredniho pole vlevo, popsano jako fluidothorax.

U pacientky byla stanovena diagnéza srde¢niho selhani se zachovalou
systolickou funkei pfi vyrazné hypertrofii myokardu. Byl vysazen amlodipin
a candesartan/hydrochlorthiazid, nasazena diuretika a pozvéna na kontrolu
zatyden.V mezidobi bylo doplnéno CT - potvrzen fluidothorax, bez né-
lezu tumoru. Pi kontrole doslo ke zlepsent stavu, zlepseni dychani, ibytku
na vaze 3 kg. Kontrolni laboratof byla bez pozoruhodnosti. Vzhledem
k dobrému efektu diuretik punkce fluidothoraxu zatim nebyla indikovéana.

Priznaky byly typické pro amyloidézu, ale konkrétni podezieni jesté
nebylo vysloveno. Vzhledem k abnormalni denzité myokardu na ECHO
a pfiznakdim, které nesveédcily pro hypertenzni kardiomyopatii ani hy-
pertrofickou kardiomyopatii, bylo vysloveno podezieni na stfddavé
onemocnén( srdce. Vzhledem k dobré spolupraci s kardiocentrem byla
pacientka po domluvé jiz za 3 tydny po prvnim vysetieni pfijata k pro-
vedeni SKG a MR srdce. Selektivni koronarografie neprokézala obstrukci
koronarnich tepen.

Na MR srdce byla leva komora bez dilatace s tézkou hypertrofif stén —
maximum baze septa 17 mm, bez segmentarni poruchy kinetiky, s dobrou
systolickou funkci, bylo pfitomno mirmé ztlusténi stén pravé komory i levé
siné, postkontrastné difuzni syceni myokardu komor a sinf — jednalo se
tedy o typicky nalez svédcici pro amyloidézu (Obr. 3).

V laboratofi byla zjisténa vysoké pozitivita volnych lehkych fetézcl
(FLO). Proto byla kontaktovana hematologicka klinika a domluven ¢asny
termin kontroly a naplanovan nasledny postup.

Déle byla v kardiocentru pro zndmky opétovné srdecni dekompenzace
navysena davka diuretik, provedena evakuacnf punkce pleurdiniho vypot-

www.casopisvnitrnilekarstvi.cz

KAZUISTIKY | 389

Srdecni selhanijako prvni klinicky projev amyloidozy

0br. 3. MR srdce ukazuje t8zkou hypertrofii stén nedilatované levé komory
— maximum base septa 17mm. Ddle pfitomno mirné ztlusténf stén pravé
komory i levé siné, postkontrastné difuzni syceni myokardu komor a sini.
BilaterdIni pleurdini vypotek, vyrazné vétsi vievo

ku.Vzhledem k zachytu bradykardif byl vysazen betablokator. Klinicky stav
pacientky se zlepsil a 5. den hospitalizace byla propusténa z kardiocentra.

Nasledujici den byla ambulantné vysetfena v hematoonkologické
ambulanci fakultni nemocnice — provedeny odbéry perifernfkrve na gama-
patie a k vyloucenf hereditarnich amyloiddz, znovu byla potvrzena vysoka
pozitivita FLC. Nebyla prokdzana zédna mutace zpdsobujici amyloidézu.
Vzhledem ke klinickému stavu pacientky a vzdalenému mistu bydlisté bylo
napldnovano dosetfeni za hospitalizace na hematoonkologické klinice.
K hospitalizaci méla pfijit dalsf den.

V noci mezi ambulantnim vy3etfenim a pldnovanou hospitalizaci
pacientka doma ve spanku umira. Ohledani provedeno koronerem, pitva

neprovedena.

Diskuze

Kazuistika doklada zavaznost onemocnéni AL amyloiddzou, zvlasté
v pifpadé postizeni srdce. Nase pacientka méla jiZ vstupné pfiznaky srdec-
niho selhdnf a elevaci NTproBNP nad 1 800, tzv. red flags, pfiznaky varujici
pred rizikem brzkého umrti (8). Zaroven ukazuje obtiZznost diagnostiky
amyloiddzy (typické klinické pifznaky byly pfitomny jiz pfi prvnim vyseten,
ale podezfieni na amyloidézu nebylo tehdy vysloveno).

| pfes potfebu fady vysetfeni se v tomto pfipadé ve spolupraci s kardio-
centrem podafilo stanovit diagnézu béhem mésice od prvniho vysetfen.
Klicové byla zejména role echokardiografie a magnetické rezonance
srdce (1, 11).

Ackoliv byla diagnostika rychla, nepodafilo se zabranit tragickému
konci. Pacientka zemfela jesté pfed dokoncenim diagnostiky a zapocetim
specifické terapie. Nabizi se otazka, zda by rychlejsi nasazenilécby za mo-
nitorace mohlo zvratit pacient¢in osud. BohuZzel v praxi neni realizovatelné,
aby byl takovy pacient pod neustalou monitoraci.

Dalsim poucenim je, Ze relativné vzacné diagndzy se nevyhybaj ani
malym nemocnic/im a terénnim ambulancim. Je tfeba byt ve stfehu, za-
sdhnout pokud mozno co nejrychleji a pacienta smérovat do zafizeni, kde
mu mUze byt poskytnuta nélezita diagnostika a Iécba. Ani tento postup
vsak, bohuZel, nepfinese vzdy Uspéch.
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Zaver

Ackoliv nebyla diagndza potvrzena vysetfenim kostni diené a biopsif,
témér jisté se jednalo o srdecni postizeni pfi AL amyloidéze a néhlou
srde¢nf smrt v dlsledku tohoto onemocnéni.
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