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Souhrn

Amyloidéza je heterogenni onemocnéni s extracelularnim ukladanim nerozpustné patolo-
gické bilkoviny — amyloidu. Urceni spravného typu amyloidu je zasadni pro stanoveni
prognézy a nasledné optimalni terapie. Rada zobrazovacich metod nds miZe upozornit na
tuto diagnoézu, nejdostupnéjsi z nich je echokardiografie, nejedna se v§ak o specifickou
metodu. Typickym nalezem u echokardiografického zobrazeni je hypertroficky myokard,
dilatace sini, snizeni longitudinalni kontrakce pfi relativiné dlouho zachovalé systolické funkei
levé komory a diastolicka dysfunkce levé komory s restriktivnim typem plnéni. Magneticka
rezonance ma specificky obraz difuzniho pozdniho syceni myokardu gadoliniovou kontrastni
latkou, neni v§ak schopna rozlisit jednotlivé typy amyloidu. Biopsie se mtze stat fale$né nega-
tivni. Dilezitym pomocnym bodem v diagnostice tohoto onemocnéni se v poslednich letech
stavaji zobrazovaci metody nuklearni mediciny.

Predlozend kazuistika poukazuje na pripad 77leté zeny, u které *»Tc-DPD scintigrafie
odhalila transthyretinovou formu srde¢ni amyloidozy.

Summary

Benefits of nuclear medicine in the diagnosis of transthyretin amyloidosis - case report
Amyloidosis is a heterogeneous disease with extracellular deposition of insoluble pathological
protein — amyloid. Determining the correct type of amyloid is essential for determining prog-
nosis and subsequent optimal therapy. A number of imaging methods can alert us to this
diagnosis, the most available of which is echocardiography, but it is not a specific method.
Typical findings on echocardiographic imaging are hypertrophic myocardium, dilation of
the atria, reduced longitudinal contraction with relatively long-preserved systolic function
of the left ventricle, and diastolic dysfunction of the left ventricle with a restrictive type of
filling. Magnetic resonance imaging has a specific image of diffuse late saturation of the
myocardium with gadolinium contrast material, but it is not able to differentiate between
individual types of amyloid. Biopsies can become false negative. In recent years, imaging
methods of nuclear medicine have become an important auxiliary point in the diagnosis of
this disease.

The presented case report refers to the case of a 77-year-old woman in whom **Tc-DPD
scintigraphy revealed the transthyretin form of cardiac amyloidosis.
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Uvod

Amyloiddza je onemocnéni charakterizované extracelularnim
ukladanim amyloidu, nerozpustné patologické bilkoviny. Kli-
nicka manifestace se odviji od typu amyloidu a uréeni sprav-
ného typu amyloidu je zcela zasadni pro stanoveni prognézy
a optimalni terapie. Mezi ¢asté projevy tohoto onemocnéni
patfi mimo jiné i kardialni postizeni, kdy dochdzi k depozici
amyloidu v extraceluldrnim prostoru myokardu. I kdyz je
znamo mnoho typtt amyloiddzy, je prevazna ¢ast klinicky ma-

nifestnich pripadi kardialniho postizeni (vice nez 95 %) zpu-
sobena transthyretinovou amyloidézou nebo AL amyloidézou.
Vzicné miize byt amyloidni kardiomyopatie zptisobena AA
amyloidézou (SAA protein) nebo ApoA1l amyloidézou (apoli-
poprotein Al). Transthyretinovd amyloidéza (TTR amyloi-
déza) je dusledkem depozice transthyretinu, dfive znamého
jako prealbumin. Tento protein, syntetizovany v jatrech, cirku-
luje ve formé tetrameru a slouzi k transportu hormont §titné
zlazy a retinolu. U TTR amyloiddézy dochazi k disociaci téchto
tetramerti na monomery a oligomery a k nasledné tvorbé de-



pozitamyloidu. Hereditarni TTR amyloidéza (AT TRm) je zpt-
sobena genetickou mutaci, ktera vede k nestabilité struktury
tetrameru transthyretinu. V soucasné dob¢ je znamo vice nez
120 mutaci transthyretinu. U wild-type TTR amyloidézy
(ATTRwt), znamé také jako senilni TTR amyloiddza, dochazi
kdepozici wild-type transthyretinu. Prevalence ATTRwt stoupa
s vékem a prevazna ¢ast pacienttl je star$ich 60 let. ATTRwt je
povazovana za poddiagnostikovanou pti¢inu srde¢niho selhani.
Senilni TTR amyloidéza byla dlouho povazovana za onemoc-
néni, které postihuje prevazné muze. Recentni studie v§ak pro-
kazuji, Ze mezi pacienty s timto onemocnénim je signifikantni
pocet Zen.

U AL amyloidézy je amyloid tvofen fragmenty lehkych fe-
tézcl imunoglobulint. V patologické klasifikaci byva oznaco-
vana jako primarni amyloidéza. AL amyloiddza je onemocné-
nim starsich dospélych. Primérny vék nemocnych je 64 let
ameéné nez 5 % pacientti je mladsich 40 let; 65-70 % nemocnych
jsou muzi.

Zobrazovaci metody

Inicialni zobrazovaci metodou by méla byt echokardiografie.
Pro amyloidézu srdce je zakladnim nalezem hypertrofie levé
komory se zvy$enou echogenitou myokardu, ktera v literature
byva popisovana jako ,obraz hvézdného nebe®, hypertrofie
volné stény pravé komory a interatridlniho septa, perikardialni
vypotek. V ¢asnych stadiich onemocnéni jiz byva pritomna dia-
stolicka dysfunkce, zatimco systolicka dysfunkce naopak byva
az pozdéjsim nalezem. Endomyokardialni biopsie (EMB) je za-
kladni diagnostickou metodou v diferencialni diagnostice kar-
didlni amyloidézy. Je vysoce senzitivni, je vSak invazivni pro-
cedurou zatiZzenou napf. rizikem ruptury volné srdecni stény,
hemoperikardu. Neni v§ak vyzadovana, pokud pfi scintigrafii
bylo prokazano kardialni postizeni pfi souc¢asné absenci labo-
ratorné prokazaného monoklonalniho proteinu. V ostatnich
ptipadech je provedeni endomyokardialni biopsie s naslednym
histologickym a imunohistochemickym vysetfenim nezbytné.

Magneticka rezonance prinasi vysoké tkanové rozliseni,
moznost zobrazeni fady funkénich parametrt a velmi presnou
charakterizaci srde¢niho postizeni. Také vSak neni obvykle
schopna spolehlivého odliseni ATTR od AL.

V posledni dobé byla nashromazdéna fada literarnich du-
kazi, Ze pro srde¢ni ATTR je ve vétsiné pripadii charakteristicka
zvy$end akumulace osteotropnich radiofarmak v myokardu.
Tato vlastnost byla prokazana pro znacené bisfosfonaty,
pyrofosfati!8F-NaF Nejvice zku$enosti bylo publikovano s py-
rofosfaty a scintigrafii s *™Tc znac¢enou 3,3-difosfono-1,2-pro-
pandikarboxylovou kyselinou (***Tc-DPD, alt. **™Tc-butedro-
nat; dale jen DPD). V CR byl pro tuto indikaci schvalen
Specificky lé¢ebny program pravé s DPD. Diagnostiku srde¢ni
amyloidozy Ize provést i pomoci radiofarmak pro PET urc¢enych
primérné k prikazu amyloidovych plaktl v ramci diferencialni
diagnosticky demenci (**F znacené florbetabenem, florbetapi-
rem, flutemetamolem), toto nasazeni je vSak v soucasnosti
spi$e experimentalni, neni racionalni z pohledu finan¢nich na-

kladt.

Ani izolovana zvysena akumulace DPD neni pro jednotlivé
subtypy amyloiddzy specificka, muze se akumulovat pfi posti-
zeni AL1 ATTR, unékterych podtypt hereditarni AT'TR se na-
opak nevychytavd. Je vSak velmi spolehlivym indikdtorem
ATTR, pokud je prokazana typicka aktivita v myokardu a la-
boratornim vySetfenim je zaroven vylouc¢ena AL. Pak miize
diky vysoké pozitivni prediktivni hodnoté a specificité této
kombinace vysetfeni pro diagnostiku srde¢ni ATTR nahradit
EMB.

Diagnostika

Diagnostika tohoto onemocnéni by méla zahrnovat zakladni
laboratorni vysetieni, EKG, zobrazovaci metody a bioptické
vySetfeni. Laboratorni vy$etfeni pomahaji k urceni zavaznosti
postizeni jednotlivych organiti a k odliseni jednotlivych typt
amyloidéz (priikaz monoklonalni produkce patologického pro-
teinu v séru a moci, pomér volnych lehkych fetézci). Natriure-
tické peptidy a hodnoty srde¢nich troponint byvaji u pacientii
s kardialni amyloidézou bézné zvysené, u pacienttt s TTR amy-
loidézou mirné, naopak u pacientti s AL amyloidézou vyrazné.
To byva asociovano s kardiotoxickym efektem lehkych retézct.
Na EKG mize byt nalez nizké voltaze, mohou byt prokazany
prevodni poruchy ¢ifibrilace sini. U pacientti s TTR amyloidd-
zou byvaji pomérné ¢astym nélezem raménkové blokady. Pro
identifikaci TTR amyloiddzy je klicovou zobrazovaci metodou
scintigrafie pomoci **"Tc-3,3-difosfono-1,2-propanodikarbo-
xalové kyseliny (**"Tc-DPD scan). Standardné po planarnich
celotélovych scintigramech doplnujeme SPECT/low-dose CT
hrudniku, které ptispivd ke zpfesnéni popisu rozlozeni a cha-
rakteru aktivity v myokardu a k odliseni aktivity krevniho poolu
a kosti.

Nalezy jsou dale stratifikovany pomoci Perugini staging sys-
tému.

Perugini skore
o 0: zadnd akumulace v myokardu a normalni aktivita skeletu
o 1:akumulace v myokardu vizualné nizs$i nez aktivita skeletu
o 2:akumulace v myokardu vizualné stejna jako aktivita zeber

o 3: akumulace v myokardu vyrazné vy$si nez aktivita Zeber
(aktivita Zeber snizena nebo chybi)

V pripadé stupné 1 tento nalez muze byt dolozen u riznych
typt amyloidézy a méla by tedy byt nasledné provedena endo-
myokardialni biopsie. Stupen 2 nebo 3 v kontextu dalsich vy-
Setfeni (vylouceni AL amyloidézy) a pti klinické suspekei pod-
poruje diagnézu T'TR amyloiddzy. V pripadé téchto nalezii neni
tedy bezpodmine¢né vyzadovano provedeni endomyokardialni
biopsie, vzdy by véak mélo nasledovat genetické vysettenik od-
liseni ATTRm od ATTRwt.

Kazuistika

77leta zena s celou fadou komorbidit (fibrilace sini, hypercho-
lesterolemie, epilepsie, cévni mozkova prihoda (CMP) v anam-
néze, stendza aortalni chlopné) byla prijata na kardiologické



Obr. 1: Planarni scintigram v predni a zadni projekci -
zvySena akumulace DPD v myokardu (Perugini 3)
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Zdroj: Oddéleni nuklearni mediciny (ONM), Nemocnice Ceské Budéjovice

oddéleni v ¢ervenci 2022 k dovysetfeni aortalni stendzy, ana-
mnesticky recentné probéhlé srde¢ni selhani pti fibrilaci sini
s rychlou odpovédi komor, dlouhodob¢ trvajici namahovou
dusnosti, bez bolesti na hrudi. Pacientka podstoupila ultrazvu-
kové vysetteni (UZ) srdce, kde levd komora byla hypertroficka
s maximem postizeni septa a predni stény, dobfe symetricky
kontrahovala, ejekéni frakce (EF) kolem 75 %, diastolicka dys-
funkce. Chlopné byly degenerativiné zménény, byla pfitomna
sttedné tézka aortalni stendza s vypoctenou plochou usti
1,1 cm?, tj. 0,81 cm?/m?, bez regurgitace, dale byla pfitomna
mitralni regurgitace 1. stupné a stopova trikuspidalni regurgi-
tace. Perikard byl bez vypotku.

Bylo vysloveno podezfeni na amyloidézu myokardu, pti-
¢emz nejvyraznéjsim faktorem, svéd¢icim pro tuto diagnézu
byla skute¢nost, ze v fijnu 2021 méla pacientka popsanu na ul-
trazvuku srdce jen hrani¢ni tloustku zadni stény levé komory
srde¢ni. Amyloiddza srdce zptisobuje restriktivni kardiomyo-
patii, ktera se klinicky projevuje zesilenim stény myokardu
(hlavné levé komory), poruchou diastolické funkce a kardial-
nim selhdnim pti zachovalé ejek¢ni frakei levé komory. Na-
sledné kardiolog indikoval provedeni scintigrafie myokardu
s #mTc-butedronatem s cilem provést neinvazivni pritkaz amy-
loidézy srdce. Priprava pacientky pred scintigrafickym vyse-
tfenim nebyla zadna, pouze ji bylo doporuceno vice tekutin
pred a po vysetfeni, aby se urychlila exkrece radiofarmaka z or-
ganismu moci. Aplikovana aktivita *™Tc-butedronatu cinila

Obr. 2: SPECT/low-dose CT hrudniku - zvysena akumulace DPD v oblasti levé komory (LK) s maximem v septu s nizsi

aktivitou v apexu
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Obr. 3: SPECT/low-dose CT hrudniku - zvySena akumulace DPD v levé komoie s maximem v septu a snizeni aktivity

v apexu
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455 MBq i. v. Byla provedena celotélova planarni scintigrafie
z predni a zadni projekce dvé hodiny po i. v. aplikaci radiofar-
maka (obr. 1) a doplnén SPECT/low-dose CT hrudniku se za-
méfenim na srdce. Zobrazila se zvy$ena akumulace radiofar-
maka hlavné v myokardu levé srdecni komory v oblasti septa
(obr. 2, 3) s relativné niz$i akumulaci v hrotu, kterd podle Pe-
rugini skaly byla hodnocena stupném 3. Toto zobrazeni je ty-
pické u TTR amyloidézy. Imunoelektroforéza bilkovin z krev-
niho séra a mo¢i vyloucila pfitomnost AL amyloidézy (tj.
vyloucila pritomnost volnych lehkych fetézcti imunoglobu-
lina). Stejné tak komplexni vysetfeni vyloudilo pritomnost
dlouhodobého chronického zanétu (napt. m. Crohn, tuberku-
l6za, osteomyelitida) ¢i nadorového onemocnéni a tudiz vy-
louc¢ilo sekundarni amyloidézu (AA amyloiddza). V celkovém
kontextu provedenych vySetfeni a vzhledem k pozitivité scin-
tigrafie s ™Tc-DPD byl stav hodnocen jako transthyretinova
amyloidéza myokardu.

Diskuse

Transthyretinova forma srde¢ni amyloidézy je v soucasné dobé
stale poddiagnostikovanou pri¢inou srde¢niho selhani. Echo-
kardiografie je zdkladni vySetfovaci metoda, ktera nas miize
jako prvni na tuto diagnézu upozornit. Magneticka rezonance
prokazuje typicky obraz pozdniho syceni myokardu gadolini-

1.2mm 0.9375

ovou kontrastni latkou a pomoci T1 mapovani je schopna de-
tekovat i ¢asnéjsi formy tohoto onemocnéni. Za zdsadni se po-
vazuje odlisit ATTR od AL formy, nebot urc¢eni spravného typu
amyloidu je diilezité pro stanoveni progndzy a optimalni tera-
pie. Pozitivni **Tc-DPD scintigrafie se v kombinaci s negativ-
nimi vysledky laboratorniho vysetfeni pro AL amyloidézu po-
klada za vysoce specifickou. DPD sken a laboratorni vysledky
jsou klicovy diferencialné diagnosticky nastroj pro TTR. Ne-
gativni hematologické a bioptické vysetfeni diagnézu srde¢ni
amyloidézy nevylucuje, a proto bychom méli byt kriticti k za-
vérim vyS$etfovacich metod a v pripadé jakychkoli pochybnosti
patrat po pravé priciné onemocnéni.

Zaveér

Predlozenou kazuistikou bychom chtéli poukdzat na moznost
vyuziti metody nuklearni mediciny, kdy patologicky DPD scan
je v kombinaci s klinickym podezfenim a laboratornim vyse-
trenim zasadnim diferencialné-diagnostickym nastrojem, ktery
umoziuje neinvazivni diagnostiku TTR.

CROHN BURRILL BERNARD (1884-1983) — americky gastroenterolog. Novou
chorobu, ktera dnes nese jeho jméno (Crohnova choroba) popsal na 14 ka-
zuistikdch se svymi kolegy Dr. Leonem Ginzburgem a Dr. Gordonem Op-
penheimerem. Vétsinu svého profesniho Zivota spolupracoval s Mount Sinai
Hospital v New Yorku. (zdroj informaci: archiv redakce)
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