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Souhrn: Autofi popisuji zajimavy p¥ipad izolované kardidlni manifestace ALl-amyloidézy v podobé pocinajici infiltrativni kardiomyopatie, vedouct
k symptomam srde¢niho selhavéni v disledku stredné tézké diastolické dysfunkce levé komory. Charakteristickym obrazem rozvinutého srde¢niho
postizeni na podkladé amyloiddzy je restriktivni kardiomyopatie vyznacujici se tézkou poruchou diastolické funkce. Organovd infiltrace amy-
loidem je v8ak postupnym procesem, a ke zhor3ovani plnéni levé komory tak dochdzi kontinudlné, pocinaje méné vyraznymi formami diastolické
dysfunkce; restriktivni fyziologie je typicka az pro pokrocild stadia onemocnéni. U nemocnych se symptomy srde¢niho selhdvani, a s echokar-
diografickym obrazem nevysvétlitelné hypertrofie levé komory doprovézené jen mirnou ¢i stfedné tézkou diastolickou dysfunkef je proto v nasich
geografickych podminkach v diferencialni diagnostice nutno vzdy zvazovat také moznost pocinajici kardiomyopatie v diisledku amyloidézy.
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The isolated form of cardiac amyloidosis in the form of beginning infiltrative cardiomyopathy without restrictive physiology

Summary: The authors describe an interesting case of isolated cardiac manifestation of Al-amyloidosis manifesting as an incipient infil-
trative cardiomyopathy with heart failure symptoms due to moderate left ventricular diastolic dysfunction. Restrictive cardiomyopathy
with severe diastolic dysfunction is considered as the characteristic manifestation of fully developed cardiac amyloidosis. However, the
organ deposition of amyloid is progressive and left ventricular filling worsens continuously, starting with less advanced forms of diastolic
dysfunction; the restrictive physiology is characteristic only for advanced phases of the disease. Therefore, the possibility of the incipient
infiltrative cardiomyopathy due to the amyloidosis should be considered in patients with heart failure symptoms and echocardiographic
findings of unexplained left ventricular hypertrophy with only mild or moderate diastolic dysfunction.
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Popis pFipadu

Dosud zdrava, 62letd Zena, s anamné-
zou pfiblizné rok trvajici ndmahové
dusnosti, bez daldi symptomatiky ve
smyslu stenokardif, palpitaci, synko-
palnich stav(i nebo otokd dolnich kon-
cetin, byla na nase pracovisté odesldna
spadovym kardiologem k vySetfenf
etiologie plicni hypertenze, zjisténé
echokardiograficky v misté bydlisté.

P¥i fyzikdInim vySetfeni byla pa-
cientka eupnoickd, normotenzni (TK
120/80 mm Hg), tepova frekvence byla
pfimérend (66/min). Patrna byla zvy-
Send napln krénich zil. V prekordiu

byl slysitelny systolicky 3elest s akcen-
taci 2. ozvy nad plicnici. Dychéni nad  Obr. 1. Echokardiograficky obraz difuzné hypertrofické nezvétsené levé komory
obéma plicemi bylo ¢isté, sklipkové. 2 dilatace obou srde¢nich sini.

V oblasti bficha nebyla jatra poklepové LK - levd komora, LS - levd sifi, PK - prava komora, PS - prava sir
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Obr. 2. Dopplerovsky zdznam transmitralniho pritoku, prokazujici tzv. pseudo-
normalizovany typ plnéni, ktery ukazuje na pfitomnost stfedné tézké diastolické

dysfunkce levé komory.

E, A - rychlosti ¢asného a pozdniho plnéni levé komory, DT - decelera¢ni ¢as
poklesu rychlosti E ¢asného plnéni; pomér E/A = 1,4 a hodnota DT 190 ms jsou
typické pro normélni nebo tzv. pseudonormalizovany typ plnéni

Obr. 3. Tkariova dopplerovska echokardiografie septélniho mitralniho anuluy,
prokazujici zietelné nizkou ¢asné diastolickou relaxa¢ni rychlost pohybu anulu,
kterd v kombinaci s hodnocenim transmitralniho pritoku (obr. 1) ukazuje na
zvyseni plniciho tlaku levé komory pti jeji diastolické dysfunkci.

Ea - ¢asné diastolickd, relaxaéni rychlost septalniho mitralniho anulu,
Aa - pozdné diastolicka rychlost septdlniho mitrdlniho anulu

ani pohmatem zvétsena. Dolnf kon-
etiny byly bez otokd. Na EKG byl za-
znamenan sinusovy rytmus s normal-
nim atrioventrikuldrnim pF¥evodem

a obrazem kombinace levé pfedni he-
miblokddy s inkompletni blokddou
pravého raménka Tawarova. Echokar-
diograficky byla zjisténa nezvétsena,
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mirné koncentricky hypertroficka levd
komora (LK) (tloustka mezikomo-
rového septa 13mm) s normalnf re-
gionalnf i celkovou systolickou funkef
(ejekent frakce 67 %) - obr. 1. Na za-
kladé hodnoceni dopplerovskych pa-
rametr( transmitrdlniho toku, toku
v plicnich Zilach a tkdriové dopple-
rovské echokardiografie byla popsdna
tzv. pseudonormalizace plnéni LK,
charakteristickd pro jeji sttedné téz-
kou diastolickou dysfunkci, spojenou
s mirnym navySenim plnicich tlakd LK
(obr. 2, 3). Obé siné byly mirné dila-
tovdny, prava komora zvétsena nebyla
a méla normdlni systolickou funkci
hodnocenou podle amplitudy a rych-
losti pohybu trikuspidédlntho anulu.
Tenze v plicnici byla lehce zvy3end (od-
hadovany systolicky tlak v plicnici ¢inil
43-48 mmHg). Cipy mitralnf a trikus-
pidalni chlopné byly lehce zesileny, vy-
znamnd chlopenni vada v8ak pfitomna
nebyla. Na zédkladé echokardiografic-
kého nalezu bylo vysloveno podezten(
na postkapilarni etiologii plicni hyper-
tenze v disledku diastolické dysfunkce
LK. V diferencidlni diagnostice stfedné
tézké diastolické dysfunkce mirné kon-
centricky hypertrofické LK byla na
prvém misté, p¥i absenci arteridlni hy-
pertenze a aortalnf stendzy, zvazovdna
moZnost pocdinajici restriktivni, nej-
spiSe infiltrativni kardiomyopatie se
zatim nekompletné vyjadienym obra-
zem restriktivniho charakteru plnéni.
Jelikoz nejcastéjsi p¥ic¢inou restrik-
tivni kardiomyopatie je v nasi geogra-
fické oblasti amyloidéza, byl nasledny
diagnosticky proces sméfovan ke sta-
noveni ¢i vyloudeni jeji pF¥itomnosti.
V laboratornich vySetfenich byla p¥i-
tomna hrani¢né vysokd hodnota sedi-
mentace (20 mm za 1. hod), lehce zvy-
$end hodnota C-reaktivniho proteinu
(9mg/l), nebyly patrny odchylky v krev-
nim obrazu ¢&i v diferencidlnim roz-
poctu leukocytd. Hladiny celkové bil-
koviny, kalcia ¢i kyseliny mocové nebyly
zvySeny. Také hodnoty rendlnich funkcf
a jaternfho enzymatického souboru
byly bez odchylek. VySetfeni moci ne-
prokazalo patologické nélezy. Ultraso-
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nograficky byla zjisténa normalnf veli-
kost obou ledvin, bez patologickych
zmén jejich morfologie. RTG vysetten(
skeletu neprokazalo loziska osteolyzy.
Imunoelektroforetickym vySetfenim
byla jak v séru, tak v mo¢i zjisténa pri-
tomnost Bence-Jonesovy bilkoviny (BJB)
typu A. Byla proto indikovdna biop-
sie rektalnf sliznice, kterd vak depozita
amyloidu neprokazala. Vzhledem kvelmi
suspektnimu echokardiografickému na-
lezu incipientni kardiomyopatie bylo
proto nasledné provedeno invazivni kar-
diologické vysetteni zahrnujici kromé
komplexniho zhodnoceni hemodyna-
mickych pomérd i endomyokardialn{
biopsii. Koronarograficky byl pfitomen
normdln{ nédlez na epikardialnich vén-
¢itych tepndch, pfi pravostranné kate-
trizaci byla potvrzena lehka postkapi-
larni plicni hypertenze, nebyl pfitomen
restriktivni charakter tlakovych krivek
ani vyrovnani diastolickych tlakt v sr-
decnich oddilech (sttedni tlak v plicnici
30mmHg, tlak v zaklinéni 20 mmHg,
stfedni tlak v pravé sini 11 mm Hg). Byly
odebréany 4 vzorky endomyokardiéln{
biopsie (EMB). Histologické vysetrenti,
omezené rozsahem vzorku, prokdzalo
amyloidnidepozitastypickym dichroiz-
mem po barveni kongo-cerveni. Maxi-
mum amyloidu mélo vazbu na cévy.
Elektronova mikroskopie potvrdila pii-
tomnost amyloidnich fibril. Ve spolu-
préaci s hematology byla nésledné pro-
vedena trepanobiopsie kosti kycelnf.
Pomoci imunofenotypizace bylo dete-
kovano 1% plazmatickych bunék a p¥i
histologickém vy3setteni bylo zjisténo
nahrazeni 10-20% krvetvorby A pozi-
tivnim plazmoceluldrnim infiltratem.
Nélez byl patologem popsan jako tzv.
doutnajici myelom, amyloid nebyl
v kostni dfeni prokazdn. Na zakladé
viech vyse uvedenych vysetfeni cely pfi-
pad uzavirdme jako pocinajici infiltra-
tivni kardiomyopatii na podkladé izo-
lované srde¢ni Al-amyloidézy pti tzv.
doutnajicim myelomu, s dosud nevyja-
drenym restriktivnim charakterem po-
ruchy diastolického plnéni. Nemocna
zGstavd ve sledovani kardiologli i he-
matologt, kterymi je nyni lé¢ena vyso-
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koddvkovanou kortikoterapii. V planu
je dle odpovédi onemocnéni na lécbu
zvazeni autologni transplantace kme-
novych bunék (autologous stem cell
transplantation - ASCT).

Diskuze

Amyloidéza je pomérné vzacné one-
mocnéni zplsobené extraceluldrnim
ukladanim amyloidu v rliznych orgd-
nech ¢i tkanich lidského téla [1]. De-
pozice miZe byt lokalizovana pouze na
jeden organ, vétdinou viak byvd posti-
Zeno vice orgdn(l soucasné. Vzacné se
jednd o hereditarni formu onemoc-
néni, kterd se prenasi autozomalné do-
minantné a je podminéna napf. muta-
cemi genu pro transthyretin ¢i nékteré ze
skupiny apolipoprotein. Castji se se-
tkdvame se ziskanou formou, u niz odli-
Sujeme primarn{ AL-amyloidézu, sekun-
darni AA-amyloidézu a amyloidézu na
podkladé depozice divokého transthy-
retinu (prealbuminu), ke které dochézi
velmi ¢asto v pokroéilém véku (,,senilni
amyloidéza“), na rozdil od mutant-
niho transthyretinu, ktery vede k z4-
vaznéjsi amyloidéze v nizsich vékovych
kategoriich [2,3]. Srde¢ni postiZeni je
tizce spojeno zejména s Al-amyloidé-
zou. Tento typ amyloidézy je podmi-
nén klonalni proliferaci plazmocytd
s produkci monoklonélntho proteinu
¢i jeho ¢asti (Al-amyloidéza z lehkych
Fetézc imunoglobulind). Vyskytuje se
¢astéji u muzll a nejcastéji byvd pozo-
rovdna v 6. dekadé Zivota [4]. Kromé
srdce se onemocnéni manifestuje i po-
stizenim ledvin, jater, vzdcné makrog-
losii a purpurou [5]. Infiltrace srde¢nf
tkdné amyloidem vede k postupné de-
terioraci diastolické funkce LK [6],
kdy pti pIné vyjadieném srde¢nim po-
stizenf je patrny obraz restriktivni kar-
diomyopatie [7]. Ve vice nez 50% pfi-
padi byvda na EKG patrna snizena
voltaz komplexti QRS, v Fadé pfipadi
byvaji ptitomny i kmity QS, které mo-
hou napodobovat EKG obraz jizvy po
infarktu myokardu [8]. Echokardiogra-
fie, kterd je zdkladnim diagnostickym
vySetienim, prokazuje u typicky vyvi-
nutych p¥ipadt srde¢ni amyloidézy di-

fuzni zesileni stén LK s tézkou alteracf
jeji diastolické funkce do podoby re-
striktivniho plnéni [9], normalnf ¢i jen
lehce sniZzenou celkovou systolickou
funkci, dilataci obou sini, zesileni chlo-
pennich cipd, velmi ¢astd je pfitomnost
malého mnozZstvi perikardidlniho vypo-
tku [10]. Pravostranna srde¢nf katetri-
zace potvrdf restriktivni typ plnéni LK
s typickym vyrovnanim diastolickych
tlakt ve viech srde¢nich oddilech a tzv.
obrazem dip-plateau na tlakové kfivce
LK. Kli¢ovym vySetfenim v prikazu sr-
decni amyloidézy v8ak nadale zistava
primy prikaz amyloidu v tkanové biop-
sii. Vzhledem k ¢astému multiorgdno-
vému postizen{ je zpravidla provddéno
bioptické vysetieni nejprve submukdzy
rekta, bukanf sliznice ¢&i kostni d¥ené
a teprve v ptipadech, kdy jsou tato vy-
Setfeni negativn{ a pretrvavd podezien{
na srde¢ni amyloidézu, doplfiujeme
jesté EMB [11].

Nami referovana kazuistika pouka-
zuje na vyznam spravné interpretace
echokardiografického ndlezu u ne-
mocného se symptomatologii srdec-
niho selhani, predevdim parametr( dia-
stolické funkce LK a nutnost komplexni
diagnostiky nejasného postizenf srdec-
nfho svalu. Echokardiografie dokaze
s vysokou presnosti zhodnotit nejen
morfologii a systolickou funkci, ale
také diastolickou funkei LK a tlakové
poméry v malém obéhu [12]. U na3f
nemocné byla p¥tomna stfedné tézka
diastolickd dysfunkce (tzv. pseudonor-
malizovany charakter plnénf) v terénu
lehce koncentricky hypertrofické, ne-
zvétdené LK, kterd méla normaélni systo-
lickou funkci. Dale byla prokazovdna
dilatace obou sini a lehkd, nejspise
postkapilarni plicni hypertenze. Tento
nalez ve spojeni s ndmahovou dus-
nosti ukazoval na pfitomnost diasto-
lického srdeéniho selhdvani. Vzhledem
k absenci arteridlni hypertenze v ana-
mnéze a aortaln{ stendézy nebylo mozné
vysvétlit koncentrickou hypertrofii levé
komory jejim chronickym tlakovym
pretizenim, a proto byla v diferencidlnf
diagnéze zvaZovdna na prvém misté
mozZnost podinajici infiltrativni kar-
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diomyopatie, s ohledem na zbytnéni
stén LK predev§im amyloidéza. Dale
bylo mozné spekulovat o hypertro-
fické kardiomyopatii, tato se viak jevila
mélo pravdépodobnou vzhledem ke
kombinaci jen mirné hypertrofie stén
LK s jiz stfedné tézkou poruchou dia-
stolické dysfunkce, kterd neni pro hy-
pertrofickou kardiomyopatii typickou,
a déle pro absenci EKG zndmek hyper-
trofie LK, jeZ je charakteristicky nachd-
zena pravé u srde¢ni amyloidézy.
Klinickd manifestace srde¢ni amy-
loidézy je v literatufe klasicky uvddéna
jako restriktivni kardiomyopatie charak-
terizovana tézkou diastolickou dysfunkcf
LK. Restriktivni postizeni myokardu je
viak az kone¢nym stadiem srde¢ni amy-
loidézy a k jeho vyvoji dochdzi postupné
spolu s progresi infiltrace myokardu sub-
stratem. P¥ipad nasf nemocné ndzorné
dokumentuje, Ze v podéinajicich fazich
postizeni srde¢niho svalu vede depozice
amyloidu nejprve k mirnéjsim az stred-
nim formdm diastolické dysfunkce LK.
V diferencidlni diagnostice mirné kon-
centrické hypertrofie LK s vyjadfenou po-
ruchou jejtho plnéni, pro niz nenf pod-
klad v dlouhodobém tlakovém pretizent,
je proto nutné na moznost incipientnf
srde¢ni amyloidézy myslet. Skutec-
nost, Zze pokrocila diastolickd dysfunkce
LK nemusf byt zpocdtku pIné vyjadrena
a echokardiografickému obrazu domi-
nuje zesilenf stén, reflektuje i nové navr-
Zend klasifikace kardiomyopatif Evropské
kardiologické spole¢nosti, kde je srde¢nf
amyloidéza uvaddéna jak ve skupiné ne-
mocnych s fenotypem hypertrofické, tak
i restriktivni kardiomyopatie [13].
Nejc¢astéjsi prvotni orgdnovou mani-
festaci infiltrace amyloidem byvd posti-
zeniledvin[2].Napfikladunasinemocné
jevdak patrné, Ze zejména v pocinajicich
fazich onemocnéni mize byt izolované
postizen{ myokardu jedinou zndmkou
choroby. Bioptické vysettenf jinych or-
gén(, které byvd p¥i diagnostice amy-
loid6zy bézné provadéno, proto nemusf
patologickd depozita amyloidu odhalit.
Proto je nutné pfi silném podezieni na
moznost infiltrativniho postiZen{ srdce
(v nasem piipadé echokardiograficky
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obraz a p¥itomnost Bence-Jonesovy bil-
koviny v séru i modi) pfistoupit k pro-
vedeni EMB. JelikoZ EMB je vykonem,
ktery je zatizen urcitym rizikem kompli-
kacf, a diagnostika kardiomyopatif je
procesem komplexnim, je vhodné ne-
mocné s nejasnym ndlezem srde¢niho
postiZzen( vySetfovat v centrech, kterd se
problematikou kardiomyopatif zabyvaji
a jsou schopna ve spolupréci s dal$imi
[ékatskymi specializacemi, v tomto pfi-
padé s hematology, postizeni myokardu
amyloidem nejen diagnostikovat, ale
také adekvatné lécit.

Také z hlediska |écby zdkladniho one-
mocnéni by mélo platit pravidlo o cen-
tralizaci pacientd na specializovanych
pracovistich. Plati to zejména pro ty ne-
mocné, u kterych p¥ipadd v tvahu indi-
kace zatim, podle vétsiny autor(, nej-
ac¢innéjsiho terapeutického postupu
u Al-amyloidézy - vysokodavkované
chemoterapie s podporou ASCT. Roz-
hodnuti o indikaci této 1é¢by je nelehké,
nebot peritransplantaéni mortalita je
4-8krat vy33i nez napt. u p¥ibuzného
onemocnéni - mnohodetného myelomu.
Navic hlavnim faktorem, ktery (kromé
rozsahu onemocnéni, resp. poctu posti-
Zenych organ(i) riziko mortality dale zvy-
Suje, je pravé symptomatickd amyloidéza
srdce [14]. V ptipadé nami referované
nemocné sice chybi nékteré negativni
prognostické faktory pro indikaci ASCT
(zndmky zavaznéjsi kardialni nedostatec-
nosti, ejekénf frakce levé komory < 40%),
uspokojivy klinicky efekt dvodni kortiko-
terapie a postoj pacientky nds zatim k to-
muto postupu neved|. Pro konzervativ-
ngjsi indikaci vysokodavkované terapie
svéddi i vysledky neddvné randomizo-
vané studie, podle kterych ASCT nemusi
byt jednoznacné efektivnéjdim postupem
proti konvencni lé¢bé [15].

Tato préce byla podpofena Vyzkum-
nym zdmérem Univerzity Karlovy v Praze
¢. MSM 00 21620817, udélenym Minis-
terstvem Skolstvi, mlddeZe a télovychovy
Ceské republiky.
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