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Primary cardiac amyloidosis — condition which can be diagnosed by a cardiologist
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Abstract

Primary amyloidosis is a systemic disorder caused by the clonal production and tissue deposition of immunoglobulin light
chain proteins. The disease symptoms are typical of multisystem failure. Common presenting features include nephrotic
syndrome, hepatomegaly, sensomotor peripheral neuropathy and, in the case of cardiac involvement, congestive heart failure.
This last sign appears very seldom as alone, without any others. Cardiac involvement generally denotes a poor prognosis,
regardless of the method of treatment. The median survival rate from onset of congestive heart failure is 6 months. Only the
patients with earliest diagnosis made and advanced treatment (chemotherapy, autologous stem-cell transplantation, heart
transplantation) introduced have the chance of the lengthening of life.

The authors present a case of 52-year-old man with a primary amyloidosis, who suffered from severe, not responding to treatment,
congestive heart failure. Because of lack of the other organ involvement symptoms, the correct diagnosis was made very late.

The authors place emphasis on a simple diagnostic tool such as the correlation between the low voltage in the limb ECG
leads and the echocardiographic sings of left ventricular hypertrophy. The combination of specific ECG, echocardiographic
findings and positive extracardiac tissue biopsy may be sufficient to reach correct diagnosis. These examinations are easy
accessible in non-specialist hospitals.
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a czesto nawet jego brak. Historia chorego przedstawio-
na w niniejszej pracy jest tego przyktadem.

Wstep

Jednym z warunkéw skutecznego leczenia objawo-
wej niewydolnosci serca jest rozpoznanie jej przyczyny.
Obecnie najczesciej za rozw6j niewydolnosci krazenia
w grupie 0séb ponizej 75. roku zycia odpowiedzialna jest

Opis przypadku
Chory 52-letni zostat przyjety do Kliniki celem wyja-

choroba niedokrwienna, w tym gtéwnie zawat serca oraz
nadcisnienie tetnicze, pdzniej wymienia sie wrodzone
i nabyte wady serca [1]. Inne przyczyny wystepuja rzadko
i nie s raczej brane pod uwage w codziennej praktyce le-
karskiej. Powoduje to opéZnienie prawidtowego leczenia,

Snienia przyczyny narastajacych, pomimo leczenia far-
makologicznego, objawéw niewydolnosci krazenia.
Jeszcze ok. roku wczesniej pacjent, pracownik fizyczny,
miat poczucie petnego zdrowia. Pierwsza dolegliwoscia
byt spadek tolerancji wysitku. Chory negowat jakiekol-
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Rycina 1. RTG klatki piersiowej: widoczne
umiarkowane powiekszenie sylwetki serca oraz
ptyn w prawej jamie optucnej

wiek béle w klatce piersiowej. W wykonanym wtedy
na zlecenie lekarza rodzinnego badaniu echokardiogra-
ficznym stwierdzono niewielki przerost scian lewej ko-
mory (grubos¢ przegrody miedzykomorowej w rozkur-
czu 1,26 c¢cm) oraz nieznaczne powiekszenie obu przed-
sionkéw. Funkcje lewej komory oceniono na dos¢ dobra
z frakcja wyrzutowa 50%. W badaniu tym nie opisano
czynnosci rozkurczowej lewej komory. Chory otrzymat
wtedy leczenie inhibitorem konwertazy. W nastepnych
miesigcach, wobec nasilania sie objawéw niewydolno-
sci krazenia, dotaczono kolejne leki: diuretyki, naparst-
nice i B-blokery, nie uzyskujac jakiejkolwiek poprawy.
Chory uskarzat sie na dusznos¢ przy minimalnych wy-
sitkach. Zauwazyt réwniez stopniowe przybieranie
na wadze, obrzeki kofczyn dolnych i powiekszanie sie
obwodu brzucha. Hospitalizacja na oddziale chorob we-
wnetrznych nie przyniosta poprawy samopoczucia.
W powtérzonym badaniu echokardiograficznym, oprécz
opisanych wczesniej zmian, stwierdzono niewielka
ilos¢ ptynu w worku osierdziowym. Postawiono wtedy
podejrzenie zapalenia miesnia sercowego.

W dniu przyjecia do Kliniki w badaniu fizykalnym
uwage zwracaty dusznosé spoczynkowa, sttumienie od-
gtosu opukowego do kata topatki nad prawym polem
ptucnym, watroba niedostepna palpacyjnie, cechy ptynu
w jamie otrzewnej, obrzeki podudzi. Tony serca byty ci-
szone, z cichym szmerem skurczowym w polu ostuchi-
wania zastawki mitralnej i tréjdzielnej. W RTG klatki pier-
siowe] stwierdzono powiekszenie serca w catosci, z prze-
wagg lewej komory oraz ptyn w prawej jamie optucno-
wej do 5. miedzyzebrza (Rycina 1). W EKG szczeg6lna
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uwage zwracat niski woltaz zespotéw QRS w odprowa-
dzeniach konczynowych (ponizej 5 mm) oraz blok lewej
odnogi peczka Hisa z cechami sugerujacymi przebyty za-
wat serca (Rycina 2.). W rutynowych badaniach laborato-
ryjnych nie stwierdzono cech niewydolnosci nerek ani
watroby. Réwniez morfologia krwi byta prawidtowa.

Przezklatkowym badaniem echokardiograficznym
uwidoczniono niewielki przerost scian niepowiekszonej
lewej komory (w rozkurczu: przegroda miedzykomoro-
wa — 1,32 cm, tylna Sciana — 1,29 cm, lewa komora —
5,2 cm). Przerost obejmowat réwniez koniuszek i wolng
Sciane powiekszonej prawej komory. Echogennosé
scian obu komoér byta dos¢ jednolita. Zwracaty uwage:
uogblniona hipokineza scian lewej komory z frakcja wy-
rzutowa ok. 35% oraz dopplerowski profil przeptywu
mitralnego typowy dla restrykcji. Metoda dopplera zna-
kowanego kolorem stwierdzono umiarkowana fale
zwrotng przez zastawke trojdzielng oraz niewielka
przez zastawke dwudzielng. Cisnienie skurczowe
w prawej komorze, wyliczone z maksymalnego gradien-
tu niedomykalnosci tréjdzielnej, byto podwyzszone
(43,5 mmHg). W worku osierdziowym, szczegblnie poza
sciang tylna lewej komory, znajdowata sie niewielka
ilos¢ ptynu bez istotnego znaczenia hemodynamiczne-
go. Catos¢ obrazu echokardiograficznego sugerowata
rozpoznanie kardiomiopatii restrykcyjnej (Ryciny 3.1 4.).

W celu potwierdzenia rozpoznania wykonano koro-
narografie i obustronne cewnikowanie serca. Stwier-
dzono prawidtowe naczynia wienfcowe. Zapis cisnien
wewnatrzsercowych z typowa niewielka réznica cisnien
kohcoworozkurczowych w lewej i prawej komorze
(0 7 mmHg wyzsze po stronie lewej) potwierdzit rozpo-
znanie kardiomiopatii restrykcyjnej.

Wywiad (wiek, pte¢, brak obciazenia rodzinnego) oraz
badania dodatkowe (EKG, morfologia krwi) sugerowaty
rozpoznanie pierwotnej amyloidozy, natomiast brak cech
uszkodzenia nerek czy tez watroby w badaniach laborato-
ryinych przemawiat za jej izolowana postacia sercowa.
W celu ustalenia ostatecznego rozpoznania wykonano
szereg dodatkowych badan diagnostycznych. Podstawa
byt wynik badania patomorfologicznego bioptatu pobra-
nego z btony sluzowej policzka, w ktérym stwierdzono wy-
barwione czerwienig kongo ztogi amyloidu. Przeprowadzo-
ne odczyny immunohistochemiczne wykazaty dodatnia
reakcje z przeciwciatem skierowanym przeciw komponen-
towi P oraz z przeciwciatem skierowanym przeciw tancu-
chom lekkim y immunoglobulin. Badanie immunoelektro-
foretyczne osocza i moczu réwniez potwierdzito obecnosé
tancuchéw monoklonalnych lekkich .

W celu wykluczenia MGUS (gammapatia monoklo-
nalna o nieustalonym znaczeniu) i szpiczaka mnogiego
wykonano biopsje szpiku kostnego. W mielogramie zna-
leziono utkanie typowe dla amyloidozy pierwotnej z nie-
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Rycina 2. Elektrokardiogram: a) odprowadzenia koficzynowe, b) odprowadzenia przedsercowe. Zwraca
uwage niski woltaz zespotéw QRS w odprowadzeniach klasycznych
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Rycina 3. Badanie echokardiograficzne: a) projekcja przymostkowa w osi dtugiej LV, widoczny przerost
Scian LV oraz niewielka ilos¢ ptynu w worku osierdziowym, b) projekcja przymostkowa w osi krétkiej
LV — lewa komora, RV — prawa komora, ZP — zastawka t. ptucnej

zbyt licznymi komdrkami plazmatycznymi (8,4%). Ponow-
nie oceniono funkcje nerek i watroby w poszukiwaniu za-
jecia tych narzadéw przez proces chorobowy. Nie stwier-
dzono podwyzszenia poziomu fosfatazy alkalicznej
w osoczu. Dobowa utrata biatka z moczem wynosita po-
nizej 3 g (0,9 g). Badaniem ultrasonograficznym jamy
brzusznej uwidoczniono ptyn w jamie otrzewnowej, nato-
miast nie opisano zmian patologicznych watroby ani ne-
rek. Neurolog wykluczyt obecnos¢ neuropatii obwodowe;.

Po zastosowaniu intensywnej terapii dozylnymi leka-
mi odwadniajgcymi, zwiekszong dawkga inhibitora kon-
wertazy, po odbarczeniu za pomoca naktucia prawej jamy

Rycina 4. Badanie echokardiograficzne: projek-
cja czterojamowa koniuszkowa. Widoczny prze-
rost Scian lewej i prawej komory oraz niewielka
ilos¢ ptynu w worku osierdziowym

LV — lewa komora, RV — prawa komora
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optucnowej uzyskano poprawe stanu hemodynamiczne-
go chorego. Zgodnie z wytycznymi Amerykanskiego To-
warzystwa Hematologicznego u chorego witgczono skoja-
rzone leczenie melfalanem i enkortonem z nadzieja
na zatrzymanie procesu chorobowego i rozwazenie
ewentualnej transplantacji serca [2]. Niestety, 2 tygodnie
po wypisaniu z Kliniki chory zmart nagle w domu.

Podsumowanie

Amyloidoza (skrobiawica) jest wspdlnym mianowni-
kiem dla grupy schorzen prowadzacych do pozakomérko-
wego odktadania sie w tkankach i narzadach patologicz-
nej, nierozpuszczalnej substancji biatkowej zwanej amy-
loidem [2, 3]. Jej klasyfikacja opiera sie na rodzaju biatek
prekursorowych formujacych ztogi wtékienkowe. | tak
najczesciej rozroéznia sie: amyloid tancuchéw lekkich (AL)
wystepujacy w amyloidozie pierwotnej lub w przebiegu
szpiczaka, amyloid zbudowany z transtyretyny (ATTR)
znajdowany u chorych z amyloidozg starcza lub rodzinng
oraz amyloid typu AA (wtérny lub pozapalny) obserwowa-
ny w przebiegu przewlektych choréb zapalnych lub nowo-
tworéw ztosliwych. U chorych przewlekle dializowanych
rozpoznawana jest amyloidoza zwigzana z B2-mikroglo-
bulina [2, 3]. Zajecie serca w przebiegu skrobiawicy naj-
czesciej wystepuje w amyloidozie pierwotnej i jest silnie
negatywnym czynnikiem rokowniczym. Chorzy w chwili
diagnozy maja ok. 60 lat i s3 to zwykle mezczyZzni. Najcze-
Sciej choroba objawia sie postepujaca pomimo leczenia
zastoinowa niewydolnoscia krazenia. W badaniach do-
datkowych bardzo charakterystyczny jest niski woltaz ze-
spotow QRS w odprowadzeniach kohczynowych elektro-
kardiogramu (<5 mm), niekorespondujacy z opisywanym
jednoczesnie w badaniu echokardiograficznym przero-
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stem Scian lewej komory serca [3-5]. Taki przebieg klinicz-
ny wystapit u przedstawionego chorego.

Odosobniona amyloidoza serca wystepuje bardzo
rzadko i w zwigzku z tym jest trudna do rozpoznania. Naj-
czesciej wspdtistnieje z zajeciem innych narzadéw, co ob-
jawia sie niewydolnoscig nerek, watroby, zespotem ciesni
nadgarstka, neuropatig obwodowa lub hipotonig ortosta-
tyczng [2, 3]. Warto zauwazyé, ze to te dolegliwosci na-
prowadzaja zwykle lekarzy na wtasciwe rozpoznanie.

Obecnie nie znamy w petni skutecznego leczenia
amyloidozy pierwotnej. Zwykle stosuje sie chemiotera-
pie melfalanem w skojarzeniu ze sterydami lub bez,
ktérej zadaniem jest zmniejszenie liczby lub eliminacja
komérek plazmatycznych monoklonalnych produkuja-
cych biatko amyloidu [6, 7]. Leczenie to poprawia funk-
cje zajetych narzadéw i najczesciej wydtuza zycie cho-
rego. Skutecznos¢ terapii monitoruje sie za pomoca
stezenia wolnych tancuchéw lekkich w osoczu (FLC)
oznaczanego nefelometrycznie. Za czeSciowa, tzw. he-
matologiczna, remisje uwaza sie 50% spadek stezenia
FLC, a za catkowita — normalizacje FLC w osoczu [8].
Skutecznosc¢ terapii potwierdzana jest réwniez mielogra-
mem. Dalszym etapem leczenia jest autologiczny prze-
szczep szpiku [7]. U chorych z odosobniong amyloidoza
serca w niektérych osrodkach rozwazany jest dodatko-
WO jego przeszczep, chociaz tego typu leczenie niesie du-
ze ryzyko zgonu i nie daje w petni zadowalajgcych wyni-
kéw. U 60% chorych stwierdza sie bowiem nawrét amy-
loidozy w sercu transplantowanym. Jedynie 30% chorych
po przeszczepie serca przezywa 5 lat [9, 10].

Czestos¢ wystepowania skrobiawicy pierwotnej jest
szacowana na ok. 5,1-12,8 przypadkéw na milion oséb,
uwaza sie jednak, ze choroba ta czesto pozostaje nieroz-
poznana lub Zle zdiagnozowana. Najgorzej rokuje jej po-
sta¢ sercowa Mediana przezycia wynosi tylko ok. 6 mies.
od chwili pojawienia sie objawéw niewydolnosci serca
[2, 3]. Im szybciej zostanie postawiona prawidtowa diagno-

za, tym wieksza szansa odpowiedzi na wtaczong chemio-
terapie i wieksza szansa na kwalifikacje do transplantacji.
U opisanego chorego od wystapienia pierwszych dole-
gliwosci do postawienia prawidtowego rozpoznania upty-
nat ponad rok, chociaz podejrzenie amyloidozy mozna by-
to wysuna¢ juz na podstawie jednoczesnej analizy elektro-
kardiogramu i badania echokardiograficznego wiele mie-
siecy wczesniej. Byé moze wtaczenie wtedy wiasciwego
leczenia datoby szanse na przedtuzenie zycia chorego.

Pismiennictwo

—_

. Opolski G, Marchel M. Epidemiologia niewydolnosci krazenia.

Kardiologia po Dyplomie 2004; 1: 4-7.

2. Gertz MA, Merlini G, Treon SP. Amyloidosis and Waldenstrom’s
macroglobulinemia. Hematology (Am Soc Hematol Educ
Program) 2004; 257-82.

3. Prochorec-Sobieszek M, Bilinska ZT, Wagner T. Amyloidoza

serca. Wspotczesne poglady. Kardiol Pol 2004; 61: 63-6.

Bonvini RF, Camenzind E. Left ventricular hypertrophy:

diagnostics pitfalls. Swiss Med Wkly 2004; 134: 289-92.

. Wood M), Picard MH. Utility of echocardiography in the evaluation

of individuals with cardiomyopathy. Heart 2004; 90: 707-12.

Kawai Y, Kinoshita K, Arai H, et al. Reduced intensity allogeneic

stem cell transplantation for systemic primary amyloidosis

refractory to high-dose melphalan. Eur J Haematol 2004;

72: 448-50.

Shimojima Y, Matsuda M, Ishii W, et al. High-dose melphalan

followed by autologous stem cell support in primary systemic

AL amyloidosis with multiple organ involvement. Intern

Med 2005; 44: 484-9.

8. Matsuda M, Yamada T, Gono T, et al. Serum levels of free light
chain before and after chemotherapy in primary systemic AL
amyloidosis. Intern Med 2005; 44: 428-33.

9.Dubrey SW, Burke MM, Hawkins PN, et al. Cardiac
transplantation for amyloid heart disease: the United Kingdom
experience. J Heart Lung Transplant 2004; 23: 1142-53.

10. Alloni A, Pellegrini C, Ragni T, et al. Heart transplantation in

patients with amyloidosis: single-center experience.

Transplant Proc 2004; 36: 643-4.

»

wi

o

N

Kardiologia Polska 2006; 64: 5



