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SIRDIES AL AMILOIDOZE: KLINIKINIO ATVEJO APRASYMAS
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Santrauka

Amiloidoze — tai grupé rety sisteminiy ligy, kurioms
budingas sutrikes baltyminiy struktiiry susidarymas
ir fibriliy formavimasis. Amiloidozés atsiradima le-
mia didelis amiloido pirmtako kiekis organizme,
nevisiSkas amiloido pirmtako suirimas makrofa-
gy sistemoje bei tam tikri audiniy ypatumai. Nors
liga sukelia sisteminius pakitimus, taciau amiloido
depozicijos laipsnis jvairiuose organuose skiria-
si ir lemia skirtingas klinikines amiloidozés isSrais-
kas. Sirdies amiloidozé — tai klinikinis susikaupusio
amiloido Sirdyje pasireiskimas. Sirdies amiloidozés
metu pagrindinis patogenezinis elementas — inters-
ticiné amiloido infiltracija, sukelianti infiltracing
kardiomiopatija, kuri progresuoja iki restrikcinés
kardiomiopatijos ir Sirdies nepakankamumo. Sir-
dies pazeidimas amiloidozés metu lemia itin bloga
prognoze ir didelj mirStamuma. Todél labai svarbu
kuo ankstyvesné diagnostika, kuri uzkirsty kelia
amiloido depozicijai jvairiuose organuose. Vis délto
Sirdies amiloidozés diagnostika daznai buna atlik-
ta procesui esant toli pazengus, nes néra specifinio
klinikinio ligos pasireiskimo, todél instrumentiniai
tyrimai, patvirtinantys ligos diagnoze, atliekami per
vélai. Pagrindinis amiloidozés gydymas nukreiptas
| infiltracinio proceso sustabdyma, kurio metu sie-
kiama blokuoti amiloido depozicija jvairiuose or-
ganuose ir j amiloidozés sukelty komplikacijy gy-
dyma, kuris mazina simptomus ir pagerina bendra
paciento bikle.

Ivadas
Amiloidozés — tai grupé rety sisteminiy ligy, pasizymin-
¢iy ekstralasteliniu pakitusio baltymo amiloido kaupimusi

audiniuose ir organuose. Baltymo fibrilés ir pentamerinis
baltymas (P komponentas) jungiasi tarpusavyje sudaryda-
mi amiloidg, kuris kaupiasi ekstraceliuliariai. Sis procesas
lemia audiniy struktiiros ir funkcijos sutrikimus [1]. Ami-
loidoziy patogonezéje svarbiis keli mechanizmai: nevisis-
kas amiloido pirmtako suirimas retikuloendotelinéje siste-
moje, didelis amiloido pirmtako kiekis organizme ir skir-
tingas audiniy gebéjimas kaupti amiloida [2]. AA (antring)
ir lengvyjy grandziy (AL) amiloidozé yra dazniausios Sios
ligos rusys. Pastaroji daznesné issivysciusiose Salyse [3, 4].
AL amiloidozé paprastai nustatoma 55 — 60 mety vyrams,
kurie serga kiek dazniau nei moterys [2]. Penktadaliui AL
amiloidoze serganciy ligoniy kartu randamos ir kitos imu-
noproliferacinés ligos, dazniausiai — miecloming liga [5, 6].
Sirdies amiloidoze (SA) — kliniskai pasireidkiantis Sirdies
pazeidimas, atsirandantis dél amiloido depozicijos joje, ku-
ris dazniausiai blina susijgs ir su kity organy pazeidimu.
Sirdies jtraukimas yra vienas i§ svarbiausiy mir§tamumo
deél sisteminés amiloidozés prognostiniy faktoriy, nurodan-
¢iy bloga prognoze tiek taikant, tiek netaikant gydymo. Vis
deélto, ankstyva diagnostika gali potencialiai pakeisti pro-
gnozg pradéjus taikyti agresyvy gydyma ir apsvarscius Sir-
dies transplantacijos galimybes [7-9].

Sio straipsnio tikslas yra aptarti amiloidoziy patoge-
nezg, klinika, diagnostikos ir gydymo galimybes, iliustruo-
jant tai klinikiniu ligos atveju.

Amiloidoziy klasifikacija remiasi baltymo prekurso-
riaus tipu [5]. Pagal pazeisty organy kieki amiloidozés
skirstomos | sistemines ir lokalias. Miokarda gali pazeisti
keli amiloidoziy tipai: lengvyjy grandiniy (AL) amiloido-
z¢, igimtos ar paveldimos amiloidozés (ATTR, AApoA-I,
FibA), seniliné sisteminé amiloidozé (SSA), izoliuota prie-
Sirdziy amiloidozé ir AA amiloidozé. Diagnozavus ami-
loidoze, biitina nustatyti amiloido tipa, nes tai lemia ligos
prognoze ir gydymo taktikg [10, 11].
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Sisteminé AL amiloidozé — tai polisimptominé liga,
pazeidzianti daugelj organy. Dazniausias ekstrakardinis
radinys yra proteinurija [10, 12]. Klasikiniai pozymiai, to-
kie kaip makroglosija, disfagija, kalbos sutrikimas, nagy
distrofijos pozymiai, greitai atsirandancios kraujosriivos,
periorbitiné purpura (“meskéno*, ,,pandos akys”), yra spe-
cifiniai, taciau labai retai aptinkami Sios ligos radiniai, tik
apie 10-20 proc. atvejy [11, 13]. Kiti pozymiai: rieSo kana-
lo sindromas, periferiné ir autonominé neuropatija, Cutis
laxa, svorio mazgjimas, zarnyno peristaltikos sutrikimai,
nuovargis ir bendras silpnumas yra tipiniai, taciau nespeci-
finiai ligos simptomai [10, 11, 14, 15]. SA, atsirandanti dél
intersticinés amiloido infiltracijos, lemia infiltracinés KMP
ir diastolinés disfunkcijos i$sivystyma. [10, 16, 17]. Daz-
niausiai SA pasireiskia stazinio Sirdies nepakankamumo
(SN) simptomais ir deiniosios Sirdies pazeidimo klinika,
0 mazas Sirdies i§stumimo tiiris ir periferiné vazomotoriné
disfunkcija lemia zemg kraujosptidj bei posturaling hipo-
tenzija. Sirdies ritmo sutrikimai (daZniausiai — priesirdziy
virpéjimas (PV), amiloido kaupimasis antinksc¢iuose, hipo-
volemija lemia sinkopiy atsiradima. PV metu Sirdies kame-
rose formuojasi embolai, todél iSeminis insultas, i§sivystes
dél kardioemboliniy priezaséiy, gali biti pirmasis Sirdies
amiloidozeés klinikinis pasireiskimas [11, 18, 14]. Amiloido
atsidéjimas smulkiose vainikinése kraujagyslése gali su-
trikdyti miokardo kraujotaka, kas retais atvejais pasireiskia
angininiu kratinés skausmu [10, 11].

Ankstyvas SA nustatymas ir agresyvus gydymas page-
rina ligoniy i§gyvenamuma. SA diagnozuojama remiantis
elektrokardiografiniais, echokardioskopiniais, Sirdies ma-
gnetinio rezonanso tomografijos (MRT) ir histologiniais
radiniais. Budingiausias elektrokardiografinis (EKG) po-
zymis — zemas QRS kompleksy voltazas, t.y. QRS volta-
70 amplitudé visose galtininése derivacijose <0,5 mV arba
visose kriitininése derivacijose <1.0 mV, ir pseudoinfarkto
vaizdas, t.y. QS forma susijusiose derivacijose [3, 4, 10].
Tiriant kardioechoskopiskai paprastai nustatomas skilve-
liy sieneliy sustoréjimas, koncentrinés kardiomiopatijos
(KMP) vaizdas ir sutrikusi diastoliné funkcija. Kadangi nei
vienas i§ kardioechoskopiniy radiniy néra specifinis SA,
bitina ultragarsiniu tyrimu rastus pakitimus interpretuo-
ti atsizvelgiant j klinikinj vaizda ir kity tyrimy duomenis.
Ypa¢ naudingas echokardiografijos duomeny vertinimas
kartu su EKG tyrimu. Desiniojo skilvelio sienelés hipertro-
fija nustatoma kartu su zemu voltazu EKG leidzia galvoti
apie infiltracinius procesus miokarde [2, 10, 19, 20].

Pastaraisiais metais labai informatyviu ir naudingu tyri-
mo metodu diagnozuojant SA tapo Sirdies magnetinio rezo-
nanso tomografijos (MRT) tyrimas, naudojant vélyvo gado-
linio kaupimo technika [5, 10]. Globalus subendokardinis

vélyvo gadolinio kaupimo vaizdas, unikalus kontrastinés
medziagos i$sidéstymas miokarde gali biiti apibréziamas
kaip “vélyvo gadolinio kaupimo amiloidozinis vaizdas” ir
yra patognominis SA, pasireiskiantis 80-85 proc. pacienty
[10, 16]. T. D. Karamitsos ir kt. studijos metu buvo pritai-
kytas nekontrastinés 7/ mapping sekos metodas amiloido
kaupimui miokarde indentifikuoti ir prieita iSvada, kad tai
potencialiai jautresnis metodas uz vélyva gadolinio kaupi-
mga diagnozuojant liga ankstyvose stadijose [1, 21]

Pacientams, sergantiems SA, beveik visuomet yra padi-
déje kardiospecifiniai Zymenys — troponinai ir NT-proBNP.
Sie tyrimai suteikia naudingos informacijos vertinant SA
serganciy pacienty prognozg, taip pat jie naudojami nusta-
tant organy pazeidimo stadijg ir kartu su tuo — stratifikuo-
jant pacienty tinkamumg ir rizikg sprendziant dél gydymo
dideliy doziy chemoterapija arba autologine kamieniniy
lasteliy transplantacija. Svarbu tai, kad NT-proBNP kiekio
kitimas gali biiti svarbus monitoruojant ligos progresavima
ir atsaka ] gydyma [10, 18, 22, 23]. AL amiloidozé diagno-
zuojama nustatant Ig lengvasias grandines kraujo serume
arba Slapime. Pirmiausia pasirenkamas metodas yra imu-
nofiksacija nustatant kappa ir lambda lengvyjy grandiniy
koncentracijas ir kappa:lambda santykj. Esant nenorma-
laus minéto santykio ir teigiamos imunofiksacijos reakcijos
kombinacijai SA diagnozés jautrumas siekia 99 proc. [5,
10, 11].

Amiloidozés diagnozés jrodymas reikalauja histologi-
nio jrodymo ir amiloido subtipo nustatymo. Kadangi eks-
trakardiné biopsija yra susijusi su Zymiai mazesne inter-
vencijos rizika, ji turi biiti pasirenkama pirmiausia. Biop-
sija dazniausiai imama i§ tiesiosios zarnos gleivinés, pilvo
sienos riebalinio sluoksnio arba mazyjy seiliy liauky. Tei-
giamas ekstrakardinés biopsijos rezultatas kartu esant tipi-
niams echokardiografiniams ar MRT radiniams, ypac¢ kai
nustatomas nepaaiskinamas skilveliy sieneliy sustoré¢jimas,
leidzia beveik neabejoti amiloidozés sukeltos Sirdies ligos
diagnoze, todél Sirdies biopsijos atlikti nereikia, taciau tai
beveik isskirtinai buidinga tik AL amiloidozei dél jos sis-
teminio pasireiSkimo. Nepaisant to, 15 proc. pacienty AL
amiloidozé nenustatoma atlikus kauly ¢iulpy biopsija kartu
su poodiniy riebaly biopsija, todél jeigu taikant kitus tyri-
mo metodus iSlicka didelis Sios ligos jtarimas, biitina atlikti
endomiokardo arba kito galimai pazeisto organo biopsija.
Neigiamas endomiokardo biopsijos tyrimas beveik 100
proc. leidzia atmesti ligg [2-5, 10-12, 24].

Gydymas ir prognozé

Gydymas skirstomas j palaikomajj, t.y. SN gydyma, ir
specifinj, kuriuo siekiama uzkirsti kelig tolimesnei amiloi-
do depozicijai [10, 25]. Jeigu pacientui pasireiskia Sirdies
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ritmo sutrikimai, tai dél miokardo rezervo trilkumo antia-
ritminé terapija apsiriboja amiodarono naudojimu [15].
Druskos kiekio ribojimas ir kilpiniai diuretikai kartu su
aldosterono antagonistais, pavyzdziui, spironolaktonu ar
eplerenonu, yra pagrindiniai Sirdies nepakankamumo gy-
dymui skiriami medikamentai [4, 10].

Pagrindinis efektyvaus gydymo tikslas — pasalinti plaz-
miniy lagsteliy klong. Yra jrodymais pagristy studijy, skel-
bianciy apie gydymo efektyvuma taikant intermituojantj
melfalano ir prednizolono rezimga [2]. Siuo metu pagrindi-
niu pasirenkamu gydymu laikoma dideliy melfalano doziy
(200 mg/m?) ir autologinés kamieniniy lgsteliy transplan-
tacijos kombinacija. Remisija pasickiama iki 65 proc. taip
gydomy pacienty, kuriems yra gera kairiojo skilvelio funk-
cija [10, 11]. Vidutiné i§gyvenamumo trukmé, sergant AL
amiloidoze ir netaikant gydymo, yra 13 ménesiy, ir tik 5
proc. pacienty iSgyvena daugiau nei 10 mety taikant atitin-
kamg gydyma. Esant Sirdies pazeidimui, i§gyvenamumas
zenkliai blogéja: vidutiniskai 6 ménesiai nuo stazinio Sir-
dies nepakankamumo atsiradimo [4]. Taikant Sirdies trans-
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2 pav. Paciento pirminis ultragarsinis Sirdies tyrimas

plantacija, vieneriy ir penkeriy mety iSgyvenamumas yra
atitinkamai 60 proc. ir 30 proc [1, 25].

Klinikinis atvejis

79 mety vyrui naktj atsirado skausmai epigastriumo sri-
tyje, kurie uztruko ilgiau nei 1 val. [tariant iminj miokardo
infarktg (UMI) ligonis buvo hospitalizuotas j Utenos ligo-
ning, kurioje atlikta intraveniné trombolizé Metalyse. Toli-
mesniam i$tyrimui ir gydymui ligonis perveztas | VULSK.

I$ anamnezés zinoma, kad pries 8 ir 3 metus dél skaus-
my Sirdies plote vyrui buvo atlikta koronarografija — reiks-
mingy stenoziy nerasta. Prie§ 9 ménesius ligonis gydytas
stacionare dél komplikuoto gripo, o tgsiant ambulatorinj
gydyma biklé blogéjo, progresavo naktinis dusulys, su-
tino apatinés galiinés ir genitalijos. Ligoniui pakartotinés
hospitalizacijos metu skirtas gydymas diuretikais, kurio
metu svoris sumazéjo 33 kg. Zinoma, kad ligoniui kartojasi
paroksizminis priezirdziy virpéjimas, dél tireotoksikozés
pasalinta skydliauké, naudoja L-tiroksing.

Atlikus trombolize ligonio buklé islieka vidutinio sun-
kumo. Auskultuojant Sirdies veikla ritmiska, Sirdies susi-
traukimy daznis (SSD) 91 k./min., arterinis kraujo spaudi-
mas (AKS) 130/70 mmHg. Plauciuose girdimas vezikulinis
alsavimas, karkaly néra. Periferinés edemos nestebimos.

Elektrokardiogramoje (EKG) — ritmas sinusinis, Sirdies
asis nukrypusi | deSing, néra R dantelio augimo V1-5 de-
rivacijose (1 pav.).

Kraujo tyrime APTT (102,9 s.), D-dimerai (1295
mkg/L), BNP (680,7 ng/L) virsijo normos ribas, troponino
I koncentracija buvo normali. Atliktas pirminis ultragarsi-
nis Sirdies tyrimas: iSreiksta koncentriné kairiojo skilvelio
(KS) hipertrofija, sutrikusi KS iSilginé kontrakcija, i$st-
mimo frakcija 50%, matoma KS restrikcija, priesirdziy pa-
didéjimas (2 pav.). Galvojama apie infiltracing miokardo
liga.

Koronarografijoje nustatomos nereik§mingos vainiki-

niy arterijy stenozés. Ligoniui buvo atliktas Sirdies magne-
tinio rezonanso tomografijos (MRT) tyrimas su kontrastine
medziaga gadoliniu: kairiojo skilvelio miokarde iSryskéjo
difuzinis, hiperintensinis kontrastinés medziagos kaupi-
mas, biidingas amiloidozei, kairiojo skilvelio hipertrofija
(KSH), skystis pleuros ertmése ir perikarde (3 a ir b pav.).
Itariama Sirdies amiloidozé.
3 air b pav. Sirdies MRT 4 kamery (3a) ir 3 kamery (3b)
vaizdas. Pritaikius vélyvojo kontrastavimo metodika su
gadoliniu, po 10-15 min KS miokarde isryskéjo difuzinis,
hiperintensinis kontrastinés medziagos kaupimas (juodos
rodyklés). Stebimas skystis perikarde (baltos rodyklés).

Diagnozés patikslinimui buvo atlikta pilvo poodzio
riebalinio audinio aspiracija, nustatyta amiloido depozicija




riebaliniame audinyje. Kraujo baltymy elektroforezés metu
monoklony nerasta. Specifiniy kraujo baltymy Ig L kappa
(17,6 mg/L), Ig L lambda (24,8 mg/L) kiekis ir santykis
normos ribose. Kauly ¢iulpy aspirate rasta 4% plazminiy
lasteliy, pavienés jaunesnio brendimo Igstelés ir pavienés
mitozes.

Ligoniui diagnozuota sisteminé AL amiloidozé su $ir-
dies pazeidimu.

ISvados

Amiloidozeé — tai grupé rety sisteminiy ligy, kurioms
budingas sutrikes baltyminiy strukttiry susidarymas ir fi-
briliy formavimasis. Sirdies pazeidimas AL amiloidozés
atveju lemia blogg prognoze ir yra pagrindiné mir§tamumo
dél sios ligos priezastis. SA diagnostika daznai yra labai uz-
delsta, nes néra né vieno neinvazyvaus tyrimo ar klinikinio
pozymio, patognomisko Siam sutrikimui, o ankstyva dia-
gnostika leidzia skirti agresyvesnj gydyma chemoterapija
ir autologine kamieniniy lasteliy transplantacija bei lemia
geresn] pacienty iSgyvenamumag. Vélyvose stadijose dia-
gnozuotai ligai dazniausiai taikomas tik palaikomasis gy-
dymas, mazinantis komplikacijy pasireiskimo simptomus.
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CARDIAC AL AMYLOIDOSIS: CASE REPORT
Z. Petrulioniengé, U. Gargalskaité, A. Skujaité, A. Urboniené,
K. Lusaité, D. Palionis, N. Valevi¢iené

Key words: cardiac amyloidosis, cardiomyopathy, heart ma-
gnetic resonance imaging.

Summary

Amyloidosis — group of rare systemic diseases characteri-
zed by abnormal protein structure formation and the formation
of fibrils. Amyloidosis is caused by a large amount of amyloid
precursor in the body, the incomplete degradation of amyloid
precursor in the macrophage system and certain tissue characte-
ristics. Although amyloidosis causes systemic changes, degree of
amyloid deposition varies in different organs and leads to diffe-
rent clinical manifestations of amyloidosis. Cardiac amyloidosis
is a clinical manifestation of the accumulation of amyloid in the
heart. Main pathogenic element of cardiac amyloidosis is inters-
titial infiltration of amyloid causing infiltrative cardiomyopathy
that progresses to restrictive cardiomyopathy and heart failure.
Heart damage in case of amyloidosis leads to extremely poor pro-
gnosis and high mortality rate, therefore it is very important to
ensure early diagnosis which would prevent amyloid deposition
in various organs. In addition, cardiac amyloidosis is often dia-
gnosed at an advanced process stage, because there is no specific
clinical disease manifestation and this is why instrumental tests
confirming the diagnosis are carried out too late. The main tre-
atment of amyloidosis is directed to stopping infiltrative process
with intent to block amyloid manifestation in various organs as
well as treating complications which relieves the symptoms and
improves overall patient condition. This review aims to discuss
pathogenesis, manifestation and complex diagnostics of amyloi-
dosis with the main focus on amyloid cardiomyopathy illustrated
by the clinical case of the disease.
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