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Popisujeme pfipad Ctyfiactyficetiletého muze, ktery byl vysetfovan pro nékolikamési¢ni ndmahovou dusnost s projevy srde¢niho selha-
ni vzniklou po protrahovaném febrilnim onemocnéni. Obraz jizvy v oblasti pfedni stény na EKG a dysfunkce levé komory s ejekéni
frakci levé komory srdec¢ni (EFLK) 40 % a mirnym perikardidlnim vypotkem vedly zprvu k podezieni na ischemickou chorobu srde¢ni,
kterou vyloucilo negativni koronarografické vysetieni. Vyrazna hypertrofie levé komory pfi kontrolni echokardiografii a nélez nefrotické
proteinurie imponovaly spiSe jako systémové onemocnéni. Magnetickd rezonance srdce vyloucila prodélanou myokarditidu a pozdni
subendokardialni syceni spolecné s nalezem paraproteinu v séru a moci a neproporcialnim zvysenim volnych lehkych fetézcl lambda
stanovily diagnézu AL amyloiddzy, kterd byla potvrzena biopticky. Zndmky levostranného srde¢niho selhdni regredovaly po titraci tera-
pie beta-blokatorem, inhibitorem ACE a diuretiky, pacient je indikovan v nésledujicich mésicich k chemoterapeutické [é¢bé.
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Kocianova E, Vaclavik J, Taborsky M, et al. Amyloidosis as a rare cause of dyspnea. Cor Vasa 2010;52:188-192.

We report the case of a 44-year-old man examined for dyspnea lasting several months with manifestations of heart failure. The patient
developed the dyspnea after a protracted febrile condition. An electrocardiogram showing a scar on the anterior wall and left ventricular
dysfunction with a 40% left ventricular ejection fraction (LVEF) and mild pericardial exudates led initially to suspected coronary heart
disease ruled out by a negative coronary angiogram. Marked left ventricular hypertrophy on follow-up echocardiography and the finding
of nephritic proteinuria made us consider a systemic disease. Heart magnetic resonance imaging excluded previous myocarditis and late
subendocardial enhancement together with the detection of serum and urinary paraprotein, and a non-proportional increase in lambda
free light chains, established the diagnosis of primary amyloidosis (AL) confirmed by biopsy. There was regression of signs of left-heart
failure following titration of doses of a beta-blocker, ACE inhibitor and diuretics. The patient has been scheduled for chemotherapy in
the ensuing months.
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Uvod postizeni koronarnich tepen. Souc¢asné moznosti diagnos-
tiky a 1é¢by tohoto onemocnéni jsou probrany v nasledu-
Amyloidéza predstavuje riznorodou skupinu onemocné-  jicim textu.
ni, pfi kterych dochazi k depozici nerozpustnych protei-
novych fibril do mezibunéénych prostor tkani a nasledné

Kasuistika
k poruse architektury tkdné a funkce daného organu.'

Postizeni srdce je nejcastéj$i u AL amyloidézy - az v 50 %
oproti 5 % u jinych typt amyloidéz.? Pfi AL amyloiddze
dochazi k extraceluldrnimu ukladani amyloidového pro-
teinu slozeného z monoklonalnich lehkych fetézcti, v srdci
typicky ve sténdch komor a v pfevodnim systému, coz vede
ke vzniku restriktivni kardiomyopatie. Méné casto docha-
zi k depozici ve sténach sini, endotelu koronarnich arterii,
perikardu a tkdnich chlopni.® V klinickém obraze u pa-
cientd dominuje dusnost jako dusledek srde¢niho selha-
vani, mize se ale vyskytnout i synkopa v dtisledku prevod-
nich poruch ¢i tachyarytmii nebo anginézni potize pri
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Ctyfiactyticetilety muz byl odeslan na nasi kliniku s péti-
mési¢ni anamnézou namahové dusnosti progredujici
do NYHA II-IV a pro bolesti v zadech, které se $itily podél
zeber na predni stranu hrudniku. V pfedchorobi byl lé¢en
pouze pro viedovou chorobu gastroduodena ve 23 letech,
dale se s ni¢im nelécil a zadné 1éky pravidelné neuzival.
Na pocatku onemocnéni prodélal protrahovanou virézu
s febriliemi a nésledné vzniklou du$nost prisuzoval rekon-
valescenci. Jelikoz ale vyraznd namahova dusnost pri
sportu pretrvavala i dalsi mésice, vyhledal praktického 1é-
kare. Pfi prvnim kontaktu se spadovym lékafem jsou
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v objektivnim ndlezu popsany polopfizvucéné chriipky bi-
laterdlné na plicich, v laboratoti jen lehce zvysené CRP,
v moci proteinurie bez leukocytdzy, na rtg obraz méstnani
v malém obéhu a dilatace srde¢niho stinu (viz obrdzek 1).
Byl odeslan ke spadovému kardiologovi, ktery vyslovil dle
EKG podezieni na anteroextenzivni ischemii myokardu, pti
echokardiografickém vysetfeni byla popsana EFLK sniZena
na 40 %, difuzni hypokineze levé komory a perikardialni
vypotek do 7 mm v diastole. Spadovy kardiolog ordinoval
diuretika, carvedilol a dvojkombinaci antibiotik a k dalsi
diferencialni diagnoéze pro suspekci ischemické choroby
srde¢ni odeslal pacienta na nasi kliniku k dofeseni. Pfi
ptijeti pacient neudava zadné potize, objektivni nalez je bez
pozoruhodnosti, TK 120/80 mm Hg, puls 66/min. Na vstup-
nim EKG je QS ve V|-V, a nizkd voltdZ v koncetinovych
svodech (viz obrdzek 2). Vstupni laboratorni hodnoty jsou
shrnuty v tabulce 1.

Vzhledem k EKG obrazu jizvy na predni sténé, pozitiv-
nimu troponinu a popsanému snizeni ejekéni frakce LK
byla pro podezieni na ischemickou chorobu srde¢ni pro-
vedena koronarografie s nalezem hladkych véncitych tepen,
bez stendz, ventrikulograficky difuzni hypokineze stén levé
komory a EFLK 40 %.

V diferencidlni diagnostice byla déle vzhledem k prodé-
lané viréze, elevovanému troponinu a nédlezu vypotku
v perikardu zvazovana perimyokarditida. Sérologickym
vySetfenim ale nebyly prokdzany zadné aktivni protilatky
proti typickym ptivodcim (chlamydie, mykoplasma, EBV,
VCA, HSV 1,2, CMYV, borrelie, treponema, toxoplasma),
nizké hodnoty zanétlivych markert nesvéd¢ily pro bakte-
ridlni infekci a CRP ziistavalo v pribéhu hospitalizace nizké.
Po celou dobu hospitalizace pretrvavaly mirné nadhranic¢-
ni hodnoty troponinu bez dynamiky.

Provedli jsme proto nové echokardiografické vysetre-
ni, které odhalilo vyraznou koncentrickou hypertrofii
levé komory srde¢ni dosahujici $ifky 18 mm se zrnitym

Obrézek 1 Rtg srdce a plic: dilatace srde¢niho stinu, obraz
méstnani v malém obéhu
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Obrézek 2 EKG: sinusovy rytmus, nizka voltaz v koncetinovych
svodech, obraz pseudoinfarktu pfedni stény

hyperechogennim myokardem, difuzni snizeni ejekéni
frakce levé komory (EFLK) na 45 %, pseudonormalni
plnéni, mirnou dilataci obou sini, mirny spontanni
echokontrast v levé sini i komote, mirné snizeny klidovy
srde¢ni vydej na 3,6 I/min, nevyznamné insuficience
na mitralni a trikuspidélni chlopni a hemodynamicky
nevyznamny cirkuldrni vypotek v perikardu (obrdzky
3-5). K uptesnéni echokardiografického nalezu a posou-
zeni mozné prodélané myokarditidy byla provedena
magneticka rezonance srdce, ktera potvrdila hypertrofic-
kou kardiomyopatii se snizenou EFLK na 47 % a hrani¢-
ni diastolickou funkci, bylo zjisténo difuzni syceni
subendokardialni ¢4sti myokardu v $ifi 2 mm, fluidope-
rikard a fluidothorax (obrdzek 6).

V ramci $ir$i diferencialni diagnostiky byl vysetfen
24hodinovy sbér moci s nédlezem nefrotické proteinurie
4,9 g/24 hodin, hodnoty renalnich funkci ztistavaly nor-
malni a pacient byl pfi nastavené terapii srde¢niho selha-
ni asymptomaticky. Soucasny nélez hypertrofické kardio-
myopatie a tézké proteinurie nefrotického charakteru nas
primél pomyslet na systémové onemocnéni postihujici

Tabulka 1 Laboratorni nélezy pfi prijeti

Patologické laboratorni Vstupni hodnoty  Referencni

nalezy pacienta hodnoty
Leukocyty (10%) 10,5 4,0-10,0
Lymfocyty B (%) 16,5 20,5-51,1
Monocyty (10%/1) 0,86 0,0-0,59
Neutrofily (10%/1) 7,47 1,4-6,5
FW (mm za 1 h/2h) 5/12

Quickav test (%) 61 70-101
NT-proBNP (pg/ml) 5872 0,0-125,0
Troponin T (ug/l) 0,073-0,068 0,0-0,03
Celkovy cholesterol (mmol/l) 6,13 2,5-5,0
LDL cholesterol (mmol/I) 4,25 1,2-3,0
Kyselina mocova (umol/I) 601 200-420
Celkova bilkovina (g/1) 61,5 65,0-85,0

NT-proBNP - N-termindlni fragment natriuretického propeptidu typu B,
LDL - low density lipoprotein
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Obrazek 3 Echokardiografické vysetieni projekce PLAX:
hypertrofie levé komory, maly vypotek v perikardu
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Obrazek 5 Echokardiografické vysetieni - zrnita hyperechoge-
nita septa

ledviny a srdce. Veskeré bézné autoprotilatky byly nega-
tivni a nizka zanétliva aktivita nesvédcila pro revmatolo-
gickou etiologii obtizi. Pti elektroforéze proteini séra byly
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Obrézek 6 Magneticka rezonance (MR) - hypertrofie levé komory

zji§tény vysoce patologické hodnoty volnych lehkych fe-
tézct lambda a pokles hodnot fetézcii kappa s vyslednym
patologickym indexem klonality, dale nalez 8,3 g/l para-
proteinu IgG lambda, v moci proteinurie nefrotického
typu s Bence-Jonesovou urii (viz tabulku 2). Tento nalez
byl vysoce suspektni pro AL amyloidézu. Indikovali jsme
trepanobiopsii kostni dfené, ve které bylo popsano 10%
zastoupeni monoklonalni plazmocytarni populace s ex-
presi lehkych fetézcti lambda, amyloid nebyl prokdzan.
Dile byla provedena excize tkané z jazyka, ve které byl
pritomen amyloid barvici se typicky konzskou cerveni.
Na rtg vysetfeni dlouhych kosti, panve, patere a lebky
nebyla nalezena zadna osteolyticka loziska, kterd by
svédcila pro myelomové postizeni skeletu. Na zakladé vyse
uvedenych nalezt byla stanovena diagnéza AL amyloidd-
zy s postizenim srdce a ledvin. Z kardiologického hledis-
ka byla nastavena nejvy$e tolerovand davka carvedilolu,
inhibitortt ACE a optimalizovana diuretickd 1é¢ba, pti této
medikaci dochazi k tstupu klinickych znamek méstnani
v malém obéhu a subjektivnimu zlep$eni ndmahové
dusnosti do tfidy NYHA I-II. Kardiopulmonalné kom-
penzovaného pacienta jsme prelozili k chemoterapeutické
lé¢bé na hematologickou kliniku, v zafi 2009 mu byl
aplikovan 1. cyklus chemoterapie M-Dex (melfalan-dexa-
methason). Dalsi cykly chemoterapie nésledovaly do konce
roku 2009.

Diskuse

Hlavnim priznakem u naseho pacienta byla dusnost jako

vevs

dusledek srde¢niho selhavani, coz je nejtypictéjsi projev
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Tabulka 2 Laboratorni nalezy - specializovana vysetieni

Vysetieni bilkovin séra a vysetieni IFIX Hodnoty  Referencni
pacienta  hodnoty
Alfa;-globulin (g/1) 33 (1-2)
Alfa,-globulin (g/1) 11,8 (5-8)
Albumin (g/1) 29,7 (35-50)
Beta-globulin (g/1) 93 (6-9)
Gama-globulin (g/1) 12,2 (6-11)
Paraprotein 1 - lehké fetézce lambda (g/I) 09
Paraprotein 2 - IgG lambda (g/1) 8,9
Kappa free (mg/l) 3,02 (3,3-19,4)
Lambda free (mg/l) 358,4 (5,7-26,3)
Q kappa/lambda 0,008 (0,26-1,65)
IgA (g/1) 0,55 (0,7-4,0)
IgM (g/1) 0,21 (04-2,3)

IFIX - elektroforéza proteinl séra s imunofixaci

srde¢niho postizeni pti amyloidoze. Elektrokardiograficky
nalez nizké voltdze v koncetinovych svodech a obraz pseu-
doinfarktu s kmity QS na predni sténé vedl k primarnimu
podezieni na ischemickou chorobu srde¢ni. Tyto EKG
nélezy jsou pro srde¢ni AL amyloidézu rovnéz typické,*
méné ¢asto se mohou vyskytnout poruchy AV prevodu,
fibrilace sini a nespecifické poruchy nitrokomorového ve-
deni. Pripadné komplexni komorové tachykardie mohou
vést k nahlému umrti.

Obrézek 7 MR - obraz difuzniho pozdniho syceni subendokardialné
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Echokardiograficky u amyloidového srdce nejcastéji
nachazime hypertrofii levé i pravé komory, které mivaji
charakteristickou vlockovitou strukturu, nejcastéji ztetel-
nou v intervetrikularnim septu. Siné byvaji dilatované,
diastolicka dysfunkce je v pocate¢nich stadiich mirna
(porucha relaxace), pozdéji ale vede k restriktivnimu pl-
néni levé komory a obrazu restriktivni kardiomyopatie.®
Méné bézné, ale vice specifické pro amyloidézu je ztlusté-
ni interatridlniho septa. Dysfunkce kontrakce sini predis-
ponuje k intrakardialni trombdze, nejéastéji v levém nebo
pravém ousku. Studie 116 autopsii explantovanych srdci
postizenych amyloidem identifikovala intrakardidlni
trombus u 33 %, u AL amyloidoézy signifikantné castéji
(51 % versus 16 %), prestoze pacienti s AL amyloidézou
byli mladsi a méli méné casto fibrilaci sini nez pacienti
s jinymi typy amyloidu.®

Zavadéjicim udajem byla u naseho pacienta anamnéza
protrahovaného febrilntho onemocnéni pred zacatkem
obtizi, kterd vzbuzovala podezieni na moznou myokarditi-
du nebo onemocnéni srdce v ramci systémového autoimu-
nitniho onemocnéni. Na spravnou diagnézu nas navedl az
echokardiograficky nalez hypertrofické kardiomyopatie
s diastolickou a systolickou dysfunkci levé komory. Diile-
zité bylo i provedeni magnetické rezonance srdce, které
vyloucilo loZiskové postizeni srdce po myokarditidé, a na-
opak prokazalo difuzni subendokardialni syceni, které je
typické pro amyloidézu a je zptisobeno predilekéni depo-
zici amyloidu v intersticiu endokardu.

Podezfeni na amyloidézu se potvrdilo elektroforézou
séra a moci s prikazem paraproteinu a Bence-Jonesovy
bilkoviny a vySetfenim volnych lehkych fetézcti imuno-
globulinti kappa a lambda, jejichZ vzajemny pomér > 2 je
v diisledku monoklonalni nadprodukce jednoho z téchto
volnych lehkych fetézct typicky pro amyloidézu. Labora-
torné byla u naseho pacienta pfitomna trvald mirna eleva-
ce troponinu a N-terminalniho fragmentu natriuretického
propeptidu typu B (NT-proBNP), které bohuzel predsta-
vuji negativni prognostické ukazatele.” Definitivni diagno-
za amyloiddzy vyZzaduje histologické potvrzeni z bioptic-
kého vzorku, v nasem pripadé z jazyka, ale miize byt po-
uzita i biopsie rektalni sliznice nebo endomyokardidlni
biopsie.

Léc¢ba amyloidézy je v rukou hematologti a spociva
v chemoterapii nebo autologni transplantaci kostni dfené.
Z kardiologického hlediska je vhodné vyvarovat se po-
uziti digoxinu, ktery se vaze na fibrily amyloidu a byva
toxicky i pfi béznych terapeutickych davkach, a také
nifedipinu, ktery mtize vést k tézké deterioraci obéhu.®’
Rovnéz pouziti verapamilu je pro riziko tézké systolické
dysfunkce nevhodné.' Inhibitory ACE mohou byt uzity,
je vak tfeba opatrnosti pro moznou profuzni hypotenzi
pfi subklinické autonomni neuropatii. Sporna je antiko-
agulace u pacientii se sinusovym rytmem pro vyse po-
psanou tendenci k intrakardialni trombdze, rutinni vy-
Setfovani téchto pacientt transezofagedlni echokardio-
grafii neni dosud zavedeno a incidence ischemickych
CMP neni zndma. Vzhledem k tomu, Ze jen 4 % pacien-
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td s AL amyloidézou maji izolované postizeni srdce,
srde¢ni transplantace je lé¢ebnou metodou spise vyji-
mecnou.”

Prognéza pacientl je nepfiznivd, v zavislosti na stadiu
onemocnéni se v okamziku zachytu median preziti udava
mezi 4 az 27 mésici. Negativnimi prognostickymi markery
jsou pritomnost systolické dysfunkee, elevace NT-proBNP
nad 152 pmol/I" a elevace troponinu T. Pfi¢inou kardialni
smrti pacientd s AL amyloidézou byvéa srde¢ni selhani
(jehoZ rapidni progrese se pri¢ita toxickému ucinku cirku-
lujicich lehkych Fetézcti na amyloidem poskozeny myokard)
a nahla smrt pfi maligni arytmii nebo elektromechanické
disociaci.'* Prospés$nost zajisténi pacientt s amyloidézou
implantabilnim kardioverterem-defibrilitorem zatim neby-
la prokazana.”

Zaver

Ve vyse popisovaném pripadé trvalo stanoveni diagndzy
srde¢ni AL amyloiddzy Sest mésict. Nejvétsi ¢asova pro-
dleva byla od vzniku symptomit do prvniho vysetfeni
praktickym lékafem a ndsledné spadovym kardiologem,
ktery ihned po zjisténi zavaznych EKG a echokardiografic-
kych zmén indikoval podrobnéjsi dosetfeni na kardiologic-
ké klinice. Klicovym pro stanoveni spravné diagndzy byl
echokardiograficky nalez tézké hypertrofie a restriktivniho
plnéni levé komory, které vstupné pozornosti unikly. Na-
sledna laboratorni a zobrazovaci diagnostika jiz sméfovala
k urceni pri¢iny vyrazné hypertrofie levé komory s restrik-
tivni kardiomyopatii a vedla ke stanoveni diagnézy AL
amyloiddzy s postizenim srdce a ledvin a nasledné kauzal-
ni terapii.
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