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Nejcastéjsi restriktivni kardiomyopatii je AL amyloidéza, jejiz rocni vyskyt se odhaduje na osm az deset pfipadd na milion obyvatel.
Klinicky obraz tvofi kombinace nespecifickych celkovych pfiznaki s projevy srdecniho selhdni. Zakladni diagnostickou metodou je
echokardiografie s nalezem ztlusténi a zvySené tuhosti srdecni stény, které vedou k diastolické dysfunkci levé komory. Zlatym standardem
je histologicky priikaz amyloidu a jeho imunohistochemicka nebo imunoelektronmikroskopicka typizace. Lé¢ba probiha v tésné spolupraci
s hematologickym pracovistém nebo pfimo na ném a zaméfuje se na potlaceni tvorby amyloidogenniho proteinu. V¢asna lécba AL
amyloidézy mUze zlepsit dosud velmi nepfiznivou progndzu téchto pacientd.
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Linhartova K. The diagnosis and treatment of the most common form of restrictive cardiomyopathy: cardiac amyloidosis. Cor
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The most common restrictive cardiomyopathy is light-chain (AL) amyloidosis with an estimated prevalence of 8-10/1 mil. pop. The
clinical picture is a combination of non-specific general symptoms with presentations of heart failure. The principal diagnostic method
is echocardiography showing myocardial wall thickening and increased stiffness leading to left ventricular diastolic dysfunction. The gold
standard is histologic evidence of amyloid with its immunohistochemical or immuno-electron microscope typing. Treatment is performed
in close collaboration with a department of hematology, or even there, and is designed to inhibit the formation of amyloidogenic protein.
If initiated early, treatment of AL amyloidosis may improve the hitherto very grim prognosis of these patients.
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Restriktivni kardiomyopatie (RCM) je definovana
restrikéni poruchou plnéni levé komory (LK) spojenou
s normélni tloustkou stény a normalnim nebo snizenym
diastolickym i systolickym objemem LK nebo obou
komor. Sou¢asné nesméji byt pritomny koronarni nemoc,
arteridlni hypertenze, chlopenni a vrozené srde¢ni vady
natolik vyznamné, aby mohly byt pri¢inou pozorované
poruchy.! Nejcastéjsi pricnou RCM je amyloiddza, jejiz
ro¢ni vyskyt se udava osm az deset pfipadi na milion
obyvatel a ktera se definici ponékud vymykd, protoze
v dobé stanoveni diagndzy byva jiz spojena se ztlusténou
sténou LK nebo obou komor.

Amyloidézu charakterizuje extracelularni ukladani
proteinovych vldken rtizného sloZeni, av§ak uniformnich
vlastnosti, tzv. amyloidu. Klasifikaci typti amyloidézy uvadi
tabulka 1. Vzacné mize byt pri¢inou RCM také ukladani
lehkych fetézcti imunoglobulinti, které v$ak netvori
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fibrildrni amyloidni strukturu (nonamyloid monoclonal
immunoglobulin deposition disease, MIDD).

AL amyloiddza

Je nejcastéjsi pricinou RCM v rozvinutych zemich. Klinicky
obraz tvori kombinace nespecifickych celkovych prizna-
ki, jako je slabost, inava, hmotnostni ubytek, projevy
srde¢niho selhani, arytmie, méné casto i angina pectoris
a rovnéz projevy postizeni dalSich systémit, mezi néz
patfi napf. hematomy, lehkd anemie, rendlni insuficience,
periferni neuropatie, dysestezie, zndmky jaterniho selhani.
Specifickymi, avSak vzdcnymi nélezy jsou zvétSeni jazyka
(makroglosie), periorbitalni purpura a syndrom karpalniho
tunelu.

Klasickou EKG znamkou je nizka voltaz ve vSech svodech,
av$ak nalez hypertrofie levé komory amyloidézu nevylucuje.
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Tabulka 1 Klasifikace amyloid6z

Typ amyloidézy Fibrilarni bilkovina Klinicka jednotka
Systémova
AL Lehké retézce imunoglobulinu Monoklondlni gamapatie nejistého vyznamu
Mnohocetny myelom
Maligni lymfom
AH Tézké retézce imunoglobulinu Systémova amyloidéza
ATTR Transthyretin/prealbumin (normélni, nemutovany)  Senilni amyloidéza
AA Sérovy amyloid A Amyloidéza spojena s chronickymi zanétlivymi chorobami,

napf. revmatoidni artritidou, Crohnovou chorobou

{3,-mikroglobulin

Amyloidoza spojena s dialyzou*

Hereditarni (familiarni) ATTR  Transthyretin/prealbumin (mutovany)

Hereditarni systémova amyloidéza

a fetezec fibrinogenu

Hereditarni systémova amyloidéza

Apolipoprotein Al

Hereditarni systémova amyloidéza

Apolipoprotein All

Hereditarni systémova amyloidéza

Lysosym

Hereditarni systémova amyloidéza

Lokalizovana Atridlni natriureticky peptid

Izolovana atridlni amyloidéza

* Vlyskytovala se pfi pouzivani starsiho typu dialyza¢nich membran, které nepropoustély B,-mikroglobulin, coz vedlo k jeho akumulaci v organismu, zejména

vsak v kloubech a periartikularni tkani. Klasifikace podle citace 9.

Nizka voltdz ve svodech z pravého prekordia nebo kmit
Q ve svodech ze spodni stény mohou napodobovat stav
po infarktu, tzv. obraz pseudoinfarktu.

Zakladni diagnostickou metodou je echokardiografie
(obrdzky 1A-C). Difuzni infiltrace myokardu vede k ztlus-
tovani a zvy$ené tuhosti srde¢ni stény. To se projevuje pre-
devsim progresivni diastolickou dysfunkci LK. V ¢asnych
stadiich amyloidézy mtiZe transmitralni pritok odpovidat
poruse relaxace, s progresi onemocnéni se viak vyviji obraz
restrikce a zvy$eného plniciho tlaku v LK s plicni hypertenzi.
Systolickd funkce ztistava dlouho zachovéna. Siné dilatuji
v dtisledku diastolické dysfunkce LK, navic stény i siflové
septum byvaji rovnéz infiltrovany. Postizeni pravé komory je
znamkou pokrocilého onemocnéni a neptiznivé progndzy.
Dochazi k infiltraci volné stény a dilataci s trikuspidalni
regurgitaci pti postkapilarni plicni hypertenzi. Amyloid
infiltruje i cipy chlopni, obvykle v§ak nevede ke klinicky
vyznamné stendze nebo regurgitaci. Byva pritomen hemo-
dynamicky nevyznamny perikardidlni vypotek.

Zlatym standardem diagndzy je histologicky prukaz
amyloidu.? Pouziva se nejcastéji barveni Kongo cerveni.
Citlivost aspirace bfi$niho tuku a rektalni biopsie se
pohybuje v rozmezi 70-90 %, zatimco senzitivita endo-
myokardialni biopsie (EMB) se blizi 100 %. Pfi pozitivnim
nédlezu amyloidu je dal$im krokem imunohistochemicka
nebo imunoelektronmikroskopicka typizace. Typizace je
nezbytna také k diagnéze vzacné formy MIDD, ktera je
»Kongo-negativni®

Z laboratornich hodnot m4 kli¢ovy vyznam stanoveni
poméru sérovych koncentraci volnych lehkych retézcti
imunoglobulinu typu k a A (normélni hodnoty k / X jsou
0,26-1,65). U monoklonalnich gamapatif jsou rozdily mezi
koncentracemi deseti- az stondsobné vyssi, at uz ve pro-
spéch k, nebo A.
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Naopak u imunopatologickych stavt s polyklonalni pro-
dukei koncentrace volnych fetézct stoupaji, avsak pomér
K / X\ se neméni.

V diagnostice je pfinosnd i magnetickd rezonance
(MR), predevsim pro svoji vysokou specificitu (az 94 %)?
(obrdzky 2A, 2B). Pouziti paramagnetické kontrastni latky
s gadoliniem zvyrazni oblasti infiltrace myokardu, kde se
tato latka s odstupem minut po podani akumuluje. Tento
jev se nazyvd pozdni syceni (late gadolinium enhancement).
Pro amyloidézu je typické rozlozeni po celém obvodu ko-
mory, s maximem subendokardialné a s rtizné intenzivni
penetraci do hlubsich vrstev myokardu. Zahrnuje velké
oblasti myokardu levé (> 50 %) a casto i pravé komory
a neodpovidd povodim koronarnich tepen. Vzhledem
k niz$i senzitivité MR nenahrazuje bioptickou diagnézu. Pfi
pozitivnim MR nalezu mtize k diagndze amyloidozy stacit
potvrzeni biopsie z nekardialni tkané a EMB je nutna pouze
pti potiebé typizace specificky kardidlniho amyloidu.

Lécba probiha v tésné spolupraci s hematologickym
pracovi$tém nebo pfimo na ném a zamétuje se na potlaceni
tvorby amyloidogenniho proteinu. Toho lze dosdhnout
kombinovanou chemoterapii, autologni transplantaci
kmenovych bunék nebo kombinaci obou metod. Podpiirny
vyznam ma lé¢ba srde¢niho selhani a prevence malignich
arytmil.

Mezi podpiirna opatfeni patri restrikce tekutin, pripad-
né s pomoci diuretik. Vasodilatancia mohou byt $patné
tolerovana. Kontraindikovany jsou digoxin a blokétory
kalciového kanalu, které se vazou na amyloid a dosahuji
lokélné toxickych koncentraci spojenych s poruchami
rytmu a progresi srde¢niho selhdni.

AL amyloidéza srdce je jedna z prognosticky nejzavaz-
néjsich kardiomyopatii viibec: v dobé manifestace srde¢niho
selhani je median preZiti bez 1é¢by mensi nez sest mésicu.*
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Obrézek 1 AL amyloidéza u pacienta s mnohocetnym
myelomem, (A) apikaIni ¢tyfdutinova projekce, (B) dlouha osa
levé komory, (C) subkostalni projekce. Je patrna dilatace obou
sini. Obé komory maji vyrazné zesilenou, hyperechogenni sténu,
dutina obou komor neni rozsitena. Je pfitomen maly perikardial-
ni vypotek.

Pfi v¢asné diagnostice a 1écbé se median preziti muze
pohybovat kolem ¢tyt let.”

AA amyloiddza

V rozvinutych zemich je nejcastéji spojena s revmatoidni
artritidou. Starsi prace udavaji infiltraci srdce az u 10 %
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Obrézek 2 AL amyloidéza na MR. Rozséhla subendokardialni
oblast pozdniho syceni gadoliniovym kontrastem a difuzni
postiZzeni zejména komorového septa (A), v kratké ose je dobre
patrno pozdni syceni ve sténé PK (B).

pacientt s AA amyloidézou, novéjsi prace vsak ukazuji, ze
je patrné jevem spiSe vzacnym — méné nez 1 %.® Echokar-
diograficky nalez je podobny jako u AL amyloiddzy. V dife-
rencialni diagnostice je tteba vysetfit sérové imunoglobuliny
a volné cirkulujici lehké fetézce k vylouc¢eni AL amyloidozy.
Pacienti s AA amyloidézou mivaji vzhledem k preexistu-
jicimu chronickému zdnétu naopak castéji polyklonalni
hypergamaglobulinemii. Diagnostickd je EMB. Zakladni
lécebnou strategii je intenzivni lécba vyvolavajiciho zanét-
livého onemocnéni. Prognoéza je urcena stupném renalniho
poskozeni v dobé diagndzy.

Senilni amyloidéza

Nachdzi se vétsinou az po 70. roce, vice u muzd. Pti pitvé
u osob star$ich 80 let se vyskytuje v 25 %. Klinicky se
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projevuje srde¢nim selhdnim, symptomatologie vsak byva
mirnéjsi, nez jak je popisovana pii stejném stupni infiltrace
pii AL amyloiddze.” Jedinym castéjsim extrakardidlnim
projevem mitize byt syndrom karpalniho tunelu. Na EKG
byva castéji normalni voltaz, echokardiograficky a MR
obraz jsou stejného charakteru jako u AL amyloidézy. K po-
tvrzeni diagnoézy je nutna EMB, protoze v jinych lokalitach
se amyloid zpravidla nenachdzi. Priibéh je benignéjsi nez
u AL amyloidézy. Lécba je pouze symptomatickd. Medidn
preziti se udava 75 mésicu.?

Izolovana atrialni amyloidéza

Je ¢astym pitevnim nalezem u starych lidi, napf. u vice nez
90 % osob nad 90 let. Z klinického hlediska by mohla mit
vyznam jako jeden z rizikovych faktord sinovych arytmii
u starych lidi.®

Hereditarni amyloiddza

Je velmi vzacné autosomalné dominantni onemocnéni. Vék
v dobé manifestace je u nejagresivnéjsich forem kolem 20 let,
Castéji v 5.-6. dekadé.’ Nejcastéjsi je postizeni srdce zejména
v kombinaci s neuropatii. Nefropatie neni typickym rysem
hereditarni amyloidézy. Klinicky se projevuje srde¢nim se-
lhanim, poruchami rytmu a ortostatickou hypotenzi. EKG,
echokardiograficky a MR obraz jsou stejného charakteru
jako u AL amyloidézy. Nékteré hereditdrni amyloidézy
postihuji pouze srdce, a proto je k diagnéze nutna EMB.
Jedinou kauzalni 1é¢bou je ¢asna transplantace jater, protoze
mutovany transthyretin je produkovan v jtrech. V Ceské
republice se zatim tato indikace mezi vice nez 1000 pro-
vedenych transplantaci nevyskytla (Mejzlik, 2009, osobni
sdéleni.)
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AL amyloiddza je u nas dosud casto diagnostikovana
pozdé. Pro diagnostiku je mimoradné vyznamné peclivé
inicialni komplexni klinické, EKG a echokardiografické
vySetfeni, protoze podezfeni na amyloidozu vznika pravé
z kombinace zdanlivé nesouvisejicich abnormalit. Zlatym
standardem je EMB ve specializovanych centrech. V¢asna
lé¢ba AL amyloiddzy mize zlepsit dosud velmi nepfiznivou
prognozu téchto pacienttL.

Dékuji za zaptjéeni snimkti z MR MUDr. T. Adlovi z Kliniky zobra-
zovacich metod FN Motol.
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