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W artykule stopniowo przekazujemy ekspertowi informacje o pacjencie (czcionka wytfuszczona). Ekspert na biezaco je komentuje, pozwalajac czytelnikowi $le-
dzi¢ swdj tok rozumowania (czcionka zwykfa). Na koricu zamieszczono komentarz autorow.

7 3 -letni mezczyzna zglosil sie do lekarza z powodu postepu-
jacych, symetrycznych obrzekow obecnych od 6 miesie-
cy, ktore pojawily sie najpierw w obrebie konczyn dolnych, a na-
stepnie stopniowo zajely uda, moszne i konczyny gorne. Pacjent
zglaszal duszno$¢ wysitkowa, dusznos¢ o charakterze orthopnoe
oraz napadowg dusznos$¢ nocnag, a takze ucisk w klatce piersio-
wej podczas wysitku niewielkiego stopnia. Pomimo jadlowstre-
tu i szybko pojawiajacego sie uczucia sytosci podczas positkow
przytyt 16 kg i niedawno zauwazyl powigkszenie si¢ obwodu brzu-
cha. Nie zglaszal bolow brzucha, nudnosci, wymiotow, goracz-
ki, dreszczy, nocnych potow ani zmian w oddawaniu moczu.

Uzyskany od pacjenta wywiad wskazuje na przecigzenie ply-
nami, objawiajace si¢ obrzekami obwodowymi z wodobrzuszem,
zastojem krwi w Scianie przewodu pokarmowego lub oboma ty-
mi stanami, ktdre moze by¢ przyczyna powigkszenia obwodu
brzucha i szybko pojawiajgcego si¢ uczucia sytosci. Retencja pty-
néw moze wynikac z zaburzen funkcjonowania nerek, watroby
lub serca. Obrzgki pochodzenia nerkowego sg spowodowane hi-
poalbuminemig w nastepstwie bialkomoczu, retencji sodu lub
dziatania obu tych czynnikow. Obrzeki pochodzenia watrobowe-
go wynikajg ze zmniejszenia wytwarzania albumin w watrobie, co
powoduje zmniejszenie ci§nienia onkotycznego, a takze ze zmian
aktywnosci uktadu renina-angiotensyna wywotanych przez mar-
sko§¢ watroby. Obrzgki w przebiegu zastoinowej niewydolnosci
serca sg zalezne od nieodpowiedniej aktywacji ukladu renina-an-
giotensyna spowodowanej niedostateczng perfuzjg nerek. Obec-
nos¢ dusznosci o charakterze orthopnoe i napadowej dusznosci noc-
nej przemawia silnie za lewokomorows niewydolnoscig serca
1 w takiej sytuacji rozpoznanie réznicowe obejmuje chorobg nie-
dokrwienng serca, kardiomiopatie o etiologii innej niz niedo-
krwienna, wady zastawkowe serca, zaciskajace zapalenie osierdzia
oraz kardiomiopatie naciekowe.

W wywiadzie odnotowano reumatyczng chorobeg serca, z po-
wodu ktorej 19 lat wczesniej konieczne bylo zastapienie za-
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stawki mitralnej proteza mechaniczng St. Jude, a takze nadci-
$nienie tetnicze, migotanie przedsionkow oraz tagodny rozrost
gruczotu krokowego. Pacjent przyjmowal warfaryne, irbezartan,
digoksyne, metoprolol i alfuzozyne. Nie zglaszat uczulei na le-
ki. Pacjent z zawodu byl lekarzem, nie palit tytoniu i rzadko pit
alkohol. Pozostawal w diugotrwatym monogamicznym zwiaz-
ku i miat troje dorostych dzieci. Wywiad rodzinny w kierunku
choréb serca byt ujemny.

Reumatyczna choroba serca czesto zajmuje jednocze$nie wie-
le zastawek, co nakazuje wzia¢ pod uwage mozliwos$¢ postepujg-
cej wady zastawki aortalnej. Zaciskajace zapalenie osierdzia, bg-
dace rzadkim p6Znym nastepstwem operacji kardiochirurgicznej,
objawia si¢ niewydolnoscig serca. Do powikian wynikajacych
z obecnosci mechanicznej protezy zastawkowej, ktore moga by¢
przyczyna niewydolnosci serca, nalezg zakrzepica protezy zastaw-
kowej, stenoza wynikajgca z wytworzenia si¢ tuszczki (pannus),
zapalenie wsierdzia oraz przeciek okolozastawkowy. Zakrzepica
sztucznej zastawki, mimo iz czgstsza u pacjentow z protezg zastaw-
kowa w pozycji mitralnej, jest mato prawdopodobna, jezeli pacjent
stosuje leki przeciwzwakrzepowe w terapeutycznych dawkach.
Zapalenie wsierdzia rowniez moze przebiega¢ z objawami niewy-
dolnosci serca, jednak ze wzgledu na brak gorgczki i objawow
ogolnych to rozpoznanie jest mniej prawdopodobne. Nalezy tak-
ze brac pod uwage stopniowo narastajacy przeciek okotozastaw-
kowy, bedacy przyczyng ci¢zkiej niedomykalno§ci mitralne;j
i wtérnego nadcis$nienia plucnego, ktéry mogiby wywotac obuko-
morowa niewydolnos¢ serca. Wyniki badania przedmiotowego po-
winny utatwic¢ zawezenie rozpoznania roznicowego.

W badaniu przedmiotowym pacjent nie sprawial wrazenia
osoby odczuwajacej istotny dyskomfort (temperatura ciata
35,8°C, ci$nienie tetnicze 126/65 mmHg, tetno 55 uderzen na
minute, cz¢sto$¢ oddechéw 18 na minute, a wysycenie krwi tle-
nem podczas oddychania powietrzem atmosferycznym 96%).
Nie stwierdzono ocznych objawow nadczynnosci tarczycy.
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[J Rycina 1. Elektrokardiogram wykonany przy przyjeciu pacjenta do szpitala
Amplituda zespotéw QRS jest mata (<5 mm) w odprowadzeniach korczynowych, natomiast prawidtowa w odprowadzeniach przedsercowych.

Zespoty QRS stajg sie okresowo miarowe.

Twardowki byly z6itawo zabarwione, blony sluzowe — wilgotne,
a w obrebie jamy ustnej i gardia nie stwierdzono zmian. Szyja
byta prawidtowo ruchoma, nie stwierdzono powi¢kszenia we-
ziow chionnych ani tarczycy. Tetno na tetnicach szyjnych by-
fo prawidiowe i nie bylo stycha¢ szmeréw naczyniowych.
Szyjne ci$nienie zylne bylto znacznie zwigkszone. U podstawy
prawego pluca stwierdzono stlumienie odglosu opukowego
i brak szmeru oddechowego, ale poza tym podczas ostuchiwa-
nia pluc nie stwierdzono nieprawidtowosci. Uderzenie ko-
niuszkowe nie byto wyczuwalne, podobnie jak unoszenie skur-
czowe prawej komory. Ostuchiwanie ujawnito niemiarowy rytm
z ostrym, mechanicznie brzmigcym pierwszym tonem serca
oraz dos¢ cichym (glo$nosc¢ 2/6 w skali Levine’a), holosystolicz-
nym szmerem styszalnym na koniuszku i wzdluz dolnej czesci
lewego brzegu mostka, niepromieniujagcym. Brzuch nie byt bo-
lesny, ale jego obwodd byt powiekszony, a w badaniu mozna by-
1o stwierdzié¢ cechy obecnosci wolnego ptynu. Watroba byta po-
wigkszona, tetnigca, a jej dolny brzeg znajdowat si¢ 5 cm ponizej
tuku Zebrowego. Sledziona byla niewyczuwalna. Stwierdzono
ciastowate obrzeki koniczyn dolnych, moszny, okolicy krzyzowej
i powlok jamy brzusznej, a takze niewielki obrzek konczyn gor-
nych. Tetno na dystalnych tetnicach byto zachowane w ultraso-
nografii dopplerowskiej. Wyniki badania neurologicznego bytly
prawidlowe. Na koniczynach dolnych widoczne byly zmiany
zwiazane z przewleklym zastojem zylnym, ale poza tym w bada-
niu skory nie stwierdzono istotnych nieprawidlowosci.
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Badanie przedmiotowe wskazuje na zwigkszone ciSnienia
napelniania jam prawej polowy serca. Niepromieniujgcy szmer
w polaczeniu z t¢tnieniem watroby pozwala podejrzewaé niedomy-
kalnos¢ zastawki trojdzielnej. Gdyby byt to szmer niedomykalno-
sci mitralnej spowodowanej przeciekiem okolozastawkowym, nie
tlumaczytby on tetnigcej watroby. Mimo ze nie dowiedzieliSmy
sig, czy glosnoS¢ szmeru zwigkszala si¢ w czasie wdechu (cecha
charakterystyczna dla niedomykalnosci zastawki trojdzielne;j),
w sytuacji znacznie zwiekszonych cisnien napetniania jam prawej
polowy serca brak zmiennosci oddechowej nie wyklucza niedomy-
kalnosci tréjdzielnej. U pacjenta ze sztuczng zastawka w badaniu
przedmiotowym typowo stwierdza si¢ ostry, mechaniczny ton,
natomiast wytworzenie si¢ tuszczki wokot protezy zastawkowej
czesto powoduje sttumienie tonoéw serca. Brak rzezen nad polami
plucnymi nie musi oznaczaé, ze ciSnienia napelniania po lewej
stronie serca sg prawidiowe, poniewaz u pacjentow z przewlekia
lewokomorowa niewydolnoscia serca dochodzi do wtérnych
zmian w naczyniach ptucnych, ktore zapobiegajg przesigkaniu
plynu do pecherzykéw plucnych. Badanie przedmiotowe wskazu-
je na obecnos¢ ptynu w prawej jamie oplucnowej, co moze wyni-
kac ze zdekompensowanej niewydolnosci serca. Chciatbym wie-
dzieé, czy nie wystepuja oznaki zapalenia wsierdzia.

Wyniki badan laboratoryjnych: liczba krwinek biatych

2900/mm?>, hematokryt 36,1%, $rednia objetos¢ krwinki 102 fl,
liczba plytek 149 000/mm3. W rozmazie krwi obwodowej jedy-
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na nieprawidlowoscig byla obecnosé pojedynczych schistocy-
tow. Stezenie kreatyniny (0,93 mg/dl [82,2 umol/l]) i elektroli-
tow oraz aktywno$¢ aminotransferaz i fosfatazy alkalicznej by-
ly prawidtowe. Stezenie tyreotropiny wynosito 1,23 mj.m./ml.
Stezenie albumin wynosito 3,9 g/dl. Stezenie bilirubiny catko-
witej wynosito 1,9 mg/dl (32,5 wmol/l) (gorna granica zakresu
warto$ci prawidlowych 1,2 mg/dl [20,5 wmol/1]). Stezenie Zela-
za w surowicy wynosito 108 ug/dl (19,3 umol/l), stezenie ferry-
tyny 118 ug/dl, a calkowita zdolnos¢ wiazania zelaza (TIBC
— total iron-binding capacity) wynosila 288 ug/dl (52 wmol/l).
W badaniu ogolnym moczu nie stwierdzono istotnych niepra-
widlowosci. Wskaznik INR (international normalized ratio) wy-
nosit 2,0. W elektrokardiogramie stwierdzono migotanie przed-
sionkow z wolng czynno$cig komor, niskg amplitude zatamkow
w odprowadzeniach koficzynowych, odchylenie osi elektrycz-
nej serca w prawo, stabg progresj¢ zalamkow R w odprowadze-
niach przedsercowych ze skreceniem osi anatomicznej serca
w prawo (dekstrogyria), a takze nieswoiste zmiany zatamkow T
w wielu odprowadzeniach (ryc. 1).

Wyniki badan laboratoryjnych pozwalaja wyeliminowac dys-
funkcje watroby i nerek z rozpoznania réznicowego. Niewielka hi-
perbilirubinemia moze wynikac z biernego przekrwienia watro-
by, niewielkiej hemolizy na sztucznej zastawce lub obu tych
czynnikéw. Niewielka pancytopenia i niedokrwisto$¢ makrocytar-
na mogg odzwierciedlaé niezalezny proces chorobowy, taki jak
wioknienie szpiku, zesp6l mielodysplastyczny, lub niedokrwi-
stos¢ megaloblastyczng (chociaz niedokrwisto$¢ megaloblastycz-
na jest mato prawdopodobna, jesli weZmiemy pod uwage
niestwierdzenie w rozmazie obecnosci granulocytéw obojetno-
chionnych o hipersegmentowanym jadrze). Zawsze nalezy brac
pod uwage pancytopeni¢ polekowa, jednak pacjent nie przyjmu-
je lekow, ktore mogtyby ja spowodowac.

Do niewydolnosci serca i pancytopenii moze doj$¢ w przebie-
gu zakazenia ludzkim wirusem niedoboru odpornosci (HIV - hu-
man immunodeficiency virus), ale te powiklania typowo wystepuja
dopiero w zaawansowanym stadium choroby.

Niska amplituda zalamkéw w elektrokardiogramie jest nieswo-
istym znaleziskiem, ktore moze by¢ zwigzane z sercem plucnym, ply-
nem w worku osierdziowym i obrz¢kiem Sciany klatki piersiowe;j.
Obnizenie amplitudy zalamkow w tym przypadku jest jednak ude-
rzajace 1 wskazuje na rozlegle zmiany naciekowe lub wiéknienie
w mie$niu sercowym. Wolna czynnos¢ komoér u pacjenta z migota-
niem przedsionkow wskazuje na mozliwo$¢ wysokiego stopnia blo-
ku przedsionkowo-komorowego z zastgpczym rytmem wezlowym,
ktory jest czgsto zwiazany z toksycznym dziataniem digoksyny.
W tym przypadku odstep RR jest zmienny, co odpowiada uposledze-
niu przewodzenia przez wezel przedsionkowo-komorowy z powodu
dziatania lekow lub zmian patologicznych. Uzasadnione jest bada-
nie echokardiograficzne w celu oceny czynnosci komor i zastawek.

Echokardiografia ujawnita umiarkowane koncentryczne po-
grubienie $cian lewej komory (1,5 cm) (ryc. 2). Frakcja wyrzu-
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[J Rycina 2. Echokardiogram w projekciji koniuszkowej czterojamowej
Widaé powiekszenie obu przedsionkéw i pogrubienie $cian obu komér,

a takze proteze zastawki mitralnej z gestym cieniem akustycznym w lewym
przedsionku (LA — left atrium). LV (left ventricle) — lewa komora; RA (right
atrium) — prawy przedsionek; RV (right ventricle) — prawa komora.

towa wynosita 50%. Prawa komora byla nieco powiekszona
i hipokinetyczna, a jej wolna $ciana - pogrubiala. Stwierdzono
réwniez znaczne powigkszenie obu przedsionkow. Proteza za-
stawkowa St. Jude wszczepiona w ujscie mitralne byla prawi-
dlowo polozona, Sredni gradient przez zastawke wynosit
5 mmHg (wartos¢ prawidtowa) i widoczna byta minimalna nie-
domykalno$¢ mitralna. Stwierdzono niewielka niedomykal-
nos$¢ zastawki aortalnej oraz umiarkowana niedomykalnos¢
zastawki trojdzielnej. Zyta gtéwna dolna byla poszerzona i nie-
ruchoma oddechowo, a ponadto stwierdzono nadci$nienie
plucne o nasileniu niewielkim do umiarkowanego.

Dane kliniczne i echokardiograficzne przemawiajg silnie za
kardiomiopatig naciekows. Koncentryczne pogrubienie $cian le-
wej komory w sytuacji, w ktorej nie wystepuje zle kontrolowane
nadci$nienie tgtnicze ani stenoza aortalna, wskazuje na inng przy-
czyne niz przerost, zwlaszcza jezeli wystepuje rowniez pogrubie-
nie Scian prawej komory. Elektrokardiograficzne kryteria ampli-
tudowe sa stosunkowo malo czule, jednak w przypadku
prawdziwego przerostu lewej komory mata amplituda zatamkow
zdarza si¢ rzadko. U pacjentéw z amyloidoza serca lewa komora
jest niepowiekszona, czesto wystepuje cigzka zastoinowa niewydol-
nos$¢ serca i niemal zawsze stwierdza si¢ powi¢kszenie obu przed-
sionkow. Nadcisnienie ptucne jest prawdopodobnie spowodowa-
ne zwigkszonym ciSnieniem po lewej stronie serca. Frakcja
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[ Rycina 3. Zapis ci$nienia w komorach

Zapis cisnienia w lewej komorze (kolor z4tty) i prawej komorze (kolor
zielony) ukazuje zgodny wzrost cisnienia (widoczny podczas przedostat-
niego uderzenia serca), co odpowiada brakowi wzajemnej zaleznosci
komér (czyli tzw. interventricular dependence).

wyrzutowa blisko dolnego konca zakresu warto$ci prawidtowych
decyduje o rozpoznaniu niewydolnosci serca z prawidtowg frak-
cja wyrzutowa. Ocena czynnosci rozkurczowej u pacjenta z migo-
taniem przedsionkow, ktoremu wszczepiono sztuczng zastawke
mitralna, jest trudna. Zaciskajace zapalenie wsierdzia mogloby
wprawdzie tlumaczyé obukomorows niewydolnosé serca, ale to
rozpoznanie nie wyjasniatoby pogrubienia scian komor. Najbar-
dziej prawdopodobnym wytlumaczeniem jest kardiomiopatia na-
ciekowa, a najczestsza przyczyng tego stanu — amyloidoza.
Przerwalbym leczenie digoksyna, poniewaz uwaza sie, ze u pacjen-
téw z amyloidozg wigzanie sie digoksyny z wiéknami amyloidu
zwigksza ryzyko toksycznego dziatania leku przy jego stosunko-
wo malych stezeniach (okreslanych jako terapeutyczne). Nie ma
potrzeby oznaczania st¢zenia digoksyny w surowicy, poniewaz
zwykle koreluje ono stabo z toksycznym dziataniem leku.

Cewnikowanie serca ujawnito przewlekle zamknieta galaz
zstepujaca tylna z dobrze rozwinietym krazeniem obocznym,
a takze rozsiane zmiany w innych tetnicach wienicowych, kto-
re nie powodowaly ich istotnych zwezen. Jednoczesne pomia-
ry ci$nie w jamach prawej i lewej polowy serca wykazaly
zwigkszone ci$nienia napelniania obu komor, szybkie opadanie
fali y krzywej ciSnienia w prawym przedsionku, prawie zréwna-
ne ci$nienia rozkurczowe oraz zgodng zmienno$¢ oddechowa
ci$nienn w prawej i lewej komorze (ryc. 3).

W réznicowaniu migdzy restrykcja mie$nia sercowego a kon-
strykejg osierdzia moze pomdc kilka wskaznikow hemodynamicz-
nych, ale najwickszg warto$¢ informacyjng utatwiajacg to rozréznie-
nie ma prawdopodobnie stwierdzenie odwrotnej zaleznosci objetosci
obu komor od siebie, czyli tzw. interventricular dependence. W przypad-
ku konstrykcji osierdzia objeto$¢ prawej komory zwigksza si¢ podczas
wdechu kosztem objetosci lewej komory (wzajemna zaleznos¢ komor)
ze wzgledu na ograniczenia fizyczne nakladane przez patologicznie
niepodatne osierdzie, a ta nierdwnowaga powoduje rozbiezne zmia-
ny ci$nienia skurczowego w komorach.

W rezultacie zmiany ci$nienia skurczowego w prawej i lewej
komorze, ktore nast¢pujg podczas oddychania, sg niezgodne
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w fazie. Natomiast kardiomiopatia restrykcyjna charakteryzuje sie
zwykle zgodnoscig ciSnienia skurczowego w obu komorach,
tj. zmiany ci$nienia nast¢pujgce w prawej i lewej komorze w za-
leznosci od fazy cyklu oddechowego sg zbiezne w czasie.

Objawy stwierdzone u tego pacjenta odpowiadajg kardiomio-
patii restrykcyjnej, najprawdopodobniej w przebiegu amyloidozy.
Nie ma klinicznych cech zajecia innych narzadéw, wigc podczas
cewnikowania serca powinna zosta¢ wykonana biopsja prawej ko-
mory. Mniej inwazyjnym alternatywnym rozwigzaniem jest biop-
sja tkanki tluszczowej, jednak jej czutos¢ u pacjentow z zajeciem
serca jest znacznie mniejsza niz czulo$¢ biopsji migsnia sercowe-
go komory.

Biopsja mig$nia sercowego prawej komory wykazala od-
kladanie si¢ amyloidu (dodatni wynik barwienia zarowno
siarczanem bl¢kitu alcjafiskiego [sulfated Alcian blue], jak
i czerwienig Kongo) bez cech zapalenia mi¢$nia sercowego,
ziarniniakow ani odkladania sie zelaza. Wynik barwienia me-
toda immunoperoksydazowa na obecno$¢ transtyretyny byl
dodatni. Nie przeprowadzono barwien na obecnos¢ innych ty-
poéw amyloidu.

Dodatni wynik barwienia mig¢$nia sercowego na obecno$¢
transtyretyny wskazuje na amyloidoze zwigzang z odktadaniem si¢
transtyretyny (najprawdopodobniej amyloidoze starczg), jednak
barwienie metodg immunoperoksydazows jest trudne technicznie
i wiadomo, ze wyniki barwienia na obecno$¢ transtyretyny moga
by¢ falszywie dodatnie. Amyloidoza ma wiele podtypdw, a doktad-
ne rozpoznanie podtypu ma zasadnicze znaczenie ze wzgledu na
roznice rokowania i leczenia. Amyloidoza starcza zazwyczaj roz-
wija si¢ powoli, natomiast amyloidoza fancuchow lekkich moze
szybko doprowadzi¢ do $mierci chorego, ale poddaje si¢ chemio-
terapii, ktora stwarza szans¢ wyleczenia. Aby mozna byto do-
kiadnie okresli¢ typ amyloidozy, potrzebny jest petny zestaw bar-
wiefi, w tym na obecnos¢ fancuchéw lekkich typu kappa i lambda,
transtyretyny oraz amyloidu AA. Dodatkowe badania powinny
obejmowac immunoelektroforeze bialek surowicy i moczu w ce-
lu poszukiwania nieprawidfowego rozrostu komoérek plazmatycz-
nych, a takze oznaczenie wolnych tancuchéw lekkich w surowi-
cy w celu ilosciowej oceny krazacych wolnych tancuchéw lekkich.
Nalezy rowniez rozwazy¢ biopsje szpiku, zwlaszcza ze wzgledu na
pancytopeni¢.

Immunoelektroforeza biatek surowicy ujawnita obecnosé
monoklonalnego prazka tancuchéw lekkich lambda immuno-
globulin IgG (0,4 g/dl). Oznaczenie wolnych fanicuchéw lekkich
w surowicy ujawnito nadmiar tancuchow lambda (199 mg/l; za-
kres warto$ci prawidtowych od 5,7 do 26,3 mg/l), prawidtowe
stezenie fancuchéw kappa (11,8 mg/l; zakres warto$ci prawidto-
wych od 3,3 do 19,4 mg/l) oraz nieprawidlowy stosunek tancu-
chow kappa do tancuchow lambda (0,06; zakres wartoSci pra-
widlowych od 0,26 do 1,65). Biopsja szpiku kostnego ujawnita
ubogokomorkowy szpik (komorkowosé <20%) z komorkami
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plazmatycznymi wystepujacymi pojedynczo i w matych skupi-
skach, stanowigcymi 20-30% wszystkich komérek. Barwienie
metodg immunoperoksydazowa ujawnito monotypowa ekspre-
sje cytoplazmatycznych fanicuchéw lekkich lambda oraz tancu-
chow ciezkich immunoglobulin IgG, z jedynie rzadka reak-
tywnoscia fancuchow lekkich kappa oraz immunoglobulin IgA,
IgD i IgM. Te wyniki wskazuja na nieprawidtowy rozrost komoé-
rek plazmatycznych.

Wyniki badania szpiku kostnego nie wyjasniajg pancytopenii
wystepujacej u pacjenta. Obecno$¢ klonalnej populacji fancu-
chow lekkich nie spelnia kryteriéw diagnostycznych szpiczaka
mnogiego, ale odpowiada typowym znaleziskom u pacjentow
z amyloidozg fancuchow lekkich (typ AL). Wynik immunoelek-
troforezy biatek surowicy moze odpowiada¢ monoklonalnej gam-
mapatii o nieustalonym znaczeniu (MGUS - monoclonal gammo-
pathy of unknown significance), jednak obawy budzi zwigkszone
stezenie wolnych tancuchéw lekkich typu lambda. U pacjenta
z wynikiem biopsji wskazujgcym na obecnosé amyloidu rozpozna-
niem tlumaczacym wszystkie elementy tego obrazu klinicznego
i laboratoryjnego bylaby amyloidoza AL, a wigc nalezy ponownie
rozwazy¢ rozpoznanie amyloidozy serca typu starczego zwigzanej
z odktadaniem sie transtyretyny (amyloidoza transtyretynowa).
Do okreslenia typu amyloidozy niezbedne jest pelne barwienie
tkankowe, dlatego jezeli nie pozostala wystarczajaca ilo§¢ tkanki
z poczatkowo wykonanej biopsji serca, konieczna bedzie ponow-
na biopsja, najlepiej jakiego$ tatwo dostgpnego miejsca.

Probke podskornej tkanki tluszczowej oraz pozostala tkan-
ke z biopsji mi¢$nia serca zbadano za pomoca mikroskopii elek-
tronowej z barwieniem immunozlotem, postugujac si¢ catym ze-
stawem przeciwcial, w tym przeciwko transtyretynie oraz
fancuchom lekkim kappa i lambda. W obu probkach uzyskano
dodatni wynik barwienia na obecnos¢ tancuchéw lekkich lamb-
da oraz negatywny wynik barwienia na obecnos$¢ fancuchéw lek-
kich kappa i transtyretyny, co potwierdzito rozpoznanie amylo-
idozy AL. Dodatni wynik barwienia, ktory uzyskano poczatkowo
w probce pobranej podczas biopsji serca, uznano za falszywie
dodatni wynik badania z uzyciem niepelnego zestawu znaczni-
kow. Doktadne ponowne badanie neurologiczne przeprowadzo-
ne po ustaleniu rozpoznania ujawnito dystalng utrate czucia wi-
bracji odpowiadajaca tagodnej neuropatii czuciowej, ktora jest
znanym zjawiskiem u pacjentow z amyloidoza AL.

Pomimo intensywnego leczenia diuretycznego stan pacjen-
ta szybko si¢ pogarszal. Rozpoczeto leczenie wedtug zmodyfi-
kowanego schematu podawania deksametazonu i melfalanu,
ale pacjent zmart nagle 3 tygodnie pozniej. Nie przeprowadzo-
no badania sekcyjnego.

Komentarz

Najbardziej prawdopodobnym rozpoznaniem klinicznym u tego
pacjenta byta amyloidoza starcza (jesli wezmiemy pod uwage wiek
chorego oraz brak danych wskazujgcych na zajecie innych narzadow),
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jednak rozpoznanie réznicowe obejmowalo rowniez amyloidoze
AL oraz rodzinng amyloidoze o p6Znym poczatku. Dokladne
ustalenie typu amyloidozy bylo niezbedne do celéw prognostycz-
nych i terapeutycznych. Umozliwilo je zastosowanie odpowiednie-
go zestawu metod barwienia tkanek w pofaczeniu z poszukiwa-
niem nieprawidlowego rozrostu komorek plazmatycznych.

Amyloidozy to grupa choréb uktadowych, w ktorych przebie-
gu dochodzi do pozakomorkowego odkladania si¢ materialu biat-
kowego, barwigcego si¢ w charakterystyczny sposob. Najczgstsze
sg amyloidoza typu AL oraz amyloidoza zwigzana z odkiadaniem
si¢ transtyretyny (starcza lub rodzinna), ale wystepuje rowniez
wtérna amyloidoza (typ AA) oraz inne rzadkie warianty."? Wtok-
nienie szpiku, ktore w rzadkich przypadkach wigze sie z wtérng
amyloidozg,>* mogloby ttumaczy¢ pancytopeni¢ wystepujacg u pa-
cjenta i jest trudne do wykluczenia na podstawie biopsji szpiku
kostnego.’ We wtornej amyloidozie zajecie serca jest jednak nie-
zwykle rzadkie i jezeli do niego dochodzi, rozpoznanie réznicowe
ogranicza si¢ w praktyce do amyloidozy zwigzanej z odktadaniem
si¢ transtyretyny oraz amyloidozy typu AL.

Amyloidoza starcza, charakteryzujaca si¢ odkladaniem w ser-
cu amyloidu powstajacego z transtyretyny typu dzikiego, jest
zwykle powoli postepujacg chorobg starszych mezczyzn, ktora na
ogol pozostaje ograniczona do serca (z wyjatkiem zajecia ciesni
nadgarstka).® Amyloidoza AL polega na nieprawidtowym rozro-
scie komoérek plazmatycznych, gdy monoklonalne faficuchy lek-
kie immunoglobulin tworzg prekursory widkien amyloidu.
Moze mie¢ postac choroby uogolnionej, zajmujgcej autonomicz-
ny i obwodowy uklad nerwowy, nerki oraz watrobe.!” W tym
przypadku u pacjenta wystgpowala tagodna neuropatia czuciowa,
ktorg stwierdzono dopiero po ustaleniu ostatecznego rozpoznania.
Do klinicznego zajgcia serca dochodzi nawet w 50% przypadkéw
ijest to niekorzystna oznaka prognostyczna, poniewaz bez lecze-
nia oczekiwana dlugo$¢ zycia wynosi wowczas <6 miesigcy.!
Rodzinna amyloidoza, najczeSciej zwigzana z wystgpowaniem
zmutowanej transtyretyny, typowo rozwija si¢ w wieku srednim
i zajmuje wiele narzadéw. Pomimo czestych echokardiograficz-
nych cech zajecia serca, rzadziej wigze si¢ z jawng klinicznie nie-
wydolno$cig serca niz amyloidoza starcza czy amyloidoza AL.}?
W przeciwienstwie do tagodnego charakteru zajecia uktadu kra-
zenia w przebiegu amyloidozy zwigzanej z odkladaniem si¢ trans-
tyretyny choroba serca w przebiegu amyloidozy AL moze szybko
postepowac, a tancuchy lekkie mogg przyczyniac si¢ do uszkodze-
nia serca przez bezpo$redni toksyczny wplyw na migsien sercowy.!

W przypadku amyloidozy typu AL mozna uzyskac wyleczenie
lub przedtuzy¢ zycie pacjentow, stosujac chemioterapie. W serii
przypadkow, w ktorych pacjenci otrzymywali chemioterapie w du-
zych dawkach i zostali poddani autologicznej transplantacji komo-
rek macierzystych, Smiertelno$¢ zwigzana z leczeniem byta duza
(w przyblizeniu 13% w ciggu 100 dni), ale ok. 75% pacjentéw prze-
zylo rok, a u 40% z nich uzyskano pelng odpowiedZ hematologicz-
n3; mediana przezywalnos$ci wyniosta 6,4 roku wsrod pacjentow,
u ktérych nie doszto do zajecia serca, oraz 1,6 roku wsrod pacjen-
tow z zajeciem serca.” W momencie wystgpienia choroby ok. 50%
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pacjentéw nie kwalifikuje sie do chemioterapii w duzych dawkach
i autologicznej transplantacji komoérek macierzystych;’ w takich
przypadkach stwierdzano, ze leczenie deksametazonem w duzych
dawkach i melfalanem powoduje poprawe czynnosciows u ok. 50%
pacjentow oraz catkowitg remisje u 33% pacjentéw.® W przypad-
ku rodzinnej amyloidozy mozliwosci leczenia obejmujg prze-
szczepienie watroby, dzigki ktéremu mozna uzyska¢ wyleczenie.
Dotychczas nie wykazano, aby jakiekolwiek leczenie wydtuzato
zycie pacjentow z amyloidoza starcza.

Ze wzgledu na wiek pacjenta i obraz kliniczny najbardziej
prawdopodobnym rozpoznaniem byla amyloidoza serca typu
starczego, jednak ten przypadek dowodzi, ze wlasciwe rozpozna-
nie tlumaczace wszystkie elementy obrazu klinicznego i labora-
toryjnego nie musi by¢ tym, ktdre wydaje sie najbardziej praw-
dopodobne. Sygnalem, ktéry naprowadzit na wiasciwy trop, byto
stwierdzenie monoklonalnej gammapatii dotyczacej tancuchéw
lekkich, a dokladniejsza ocena histopatologiczna ujawnita rozpo-
znanie. Gdyby poczatkowo zastosowano szerszy zakres barwien,’
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by¢ moze rozpoznanie mogloby zostaé¢ ustalone wczesniej, co
wyeliminowaloby potrzebe drugiej biopsji. Ten przypadek przy-
pomina nam, ze ustalenie rozpoznania, ktére odpowiada obrazo-
wi klinicznemu, ale nie wyjasnia wszystkich uzyskanych da-
nych, jest niewystarczajace. Jako lekarze nie mozemy zadowalaé
si¢ najbardziej prawdopodobnym rozpoznaniem — musimy zna-
lez¢ wlasciwe rozpoznanie.
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najnowszej klasyfikacji choréb mies$nia sercowego i osier-
dzia amyloidoza serca jest uwzgledniana w diagnostyce
réznicowej kardiomiopatii przerostowej i restrykcyjnej.! Kardio-

miopatie przerostowa definiuje sie na podstawie kryterium
morfologicznego, tj. zwiekszenia grubosci $ciany lewej komo-
ry lub masy komory bez czynnikéw takich, jak nadcisnienie tet-
nicze, wada zastawkowa, wywotujacych obcigzenie wystarcza-
jace do powstania obserwowanej nieprawidfowosci.
Kardiomiopatie restrykcyjng z kolei definiuje sie na podstawie
kryterium czynno$ciowego, tj. czynnosci komor typu restrykcyj-
nego przy prawidtowych lub zmniejszonych objetosciach roz-
kurczowych (jednej lub obu komér), prawidtowych lub zmniej-
szonych objetosciach skurczowych i prawidtowej grubosci
scian migsnia sercowego.

Po zapoznaniu sig ze $wietnie oméwionym w artykule przy-
padkiem nasuwa sie kilka uwag. Szybka progresja objawdéw
obukomorowej niewydolnosci serca (narastanie objawéw reten-
cji ptyndw w ciggu 6 miesiecy) jest typowa dla amyloidozy tan-
cuchdéw lekkich (AL —amyloid light chain). Przebieg amyloido-
zy starczej zwigzanej z transtyretyng (SSA — systemic senile
amyloidosis), wystepujacej u 0séb >80. r.z. i charakteryzuja-
cej sie gromadzeniem prawidtowej transtyretyny w miesniu ko-
mor, jest znacznie fagodniejszy — Srednie przezycie od rozpo-
znania wynosi 75 miesiecy, podczas gdy w nieleczonej
amyloidozie AL 11 miesiecy.? Z kolei w dziedzicznej amyloido-
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zie transtyretynowej (ATTR — Amyloid, TransThyRetin), wywo-
tanej gromadzeniem zmutowanej transtyretyny, pierwsze obja-
wy wystepuja wczesniej (u naszego pacjenta w wieku 73 lat),
a choroba postepuje wolniej niz w amyloidozie AL — $redni czas
przezycia od rozpoznania wynosi 2 lata.

U pacjentéw z amyloidozg czesto dochodzi do nagfego zgo-
nu, nierzadko w szpitalu w trakcie prowadzenia diagnostyki
u chorego z zaawansowang niewydolnoscig serca. Jest bardzo
wazne, aby po rozpoznaniu u pacjenta amyloidozy unikac le-
kéw, ktére maja silne powinowactwo do amyloidu (digoksyna,
antagoniéci wapnia). Kristen i wsp. wykazali, ze nagty zgon
w amyloidozie nastepuje w mechanizmie rozkojarzenia elektro-
mechanicznego; sposréd 9 chorych z amyloidozg, ktérzy mie-
li wszczepiony kardiowerter-defibrylator (ICD), 6 zmarto nagle,
a tylko u jednego pacjenta wytadowania byty skuteczne i po-
zwolity na dtuzsze przezycie.® Z kolei inhibitory ACE czesto wy-
wotuja gteboka hipotonig, prawdopodobnie ujawniajac subkli-
niczng neuropatie wegetatywna.

Z Kklinicznego punktu widzenia w amyloidozie serca najwiek-
sze znaczenie ma zajecie miesnia komor i uktadu przewodzace-
go. Warto wiedzie¢, ze ztogi amyloidu moga by¢ obecne w $réd-
miesniowych i nasierdziowych tetnicach wiencowych, miesniu
przedsionka, w zastawkach serca, ale takze w osierdziu.*

Amyloidoza AA, ktérej prekursorem jest surowicze biatko
amyloidu A (SAA — serum amyloid A), jest wtérna do przewle-
ktych zakazen lub chordb zapalnych, a jej najczestszg przyczy-
ng jest reumatoidalne zapalenie stawéw. Nie ma danych
potwierdzajacych zwigzek choroby reumatycznej serca z amy-
loidozg serca. Jak podkres$lajg autorzy, amyloidoza AA bardzo
rzadko zajmuje serce. Zajecie serca jest natomiast typowe dla
amyloidozy AL, wystepuje takze w amyloidozie transtyretynowej
(ATTR), gdzie moze wspdtistnie¢ z neuropatia obwodowa,
oraz rzadziej w amyloidozie apolipoproteinowej (AApoAl
—apolipoprotein Al-derived amyloidosis). W przypadku amylo-
idoz ATTR i AApoAl wywiad rodzinny najczesciej sugeruje cho-
robe dziedziczng przekazywang w sposéb autosomalny domi-
nujacy; u opisywanego chorego wywiad rodzinny byt ujemny.

Dwie charakterystyczne cechy elektrokardiograficzne w amy-
loidozie AL, ktére wystepujg prawie u potowy chorych, to ni-
ski woltaz zespotéw QRS w odprowadzeniach kornczynowych
i brak progresji zatamka R nad $ciang przednia.>® Niski wol-
taz zespotéw QRS przy pogrubieniu mie$nia sercowego jest ce-
chg charakterystyczng dla amyloidozy.

Obok pogrubienia migs$nia z niepowiekszong jama lewej ko-
mory, w amyloidozie serca mozna stwierdzi¢ powiekszenie
obu przedsionkéw oraz pogrubienie ptatkéw zastawek i prze-
grody miedzyprzedsionkowej. Czeste znaleziska to niewielka
ilo$¢ ptynu w jamie osierdzia oraz skrzepliny w uszku przedsion-
ka (czeéciej lewego), zwtaszcza u pacjentéw z migotaniem
przedsionkoéw. Charakterystyczna ziarnista struktura przero-
$nietego miesnia sercowego moze Swiadczy¢ o amyloidozie, ale

w jednym badaniu stwierdzono jg tylko u 26% chorych.”
Poszerzenie prawej komory i dysfunkcja skurczowa lewej sg nie-
korzystne rokowniczo. Badanie dopplerowskie serca moze
ujawnié restrykcyjny naptyw mitralny z dominacja fali E i krét-
kim czasem deceleracji. Amyloidoza serca wydaje sie by¢
Zwigzana z rozkojarzeniem pomiedzy czynno$cig skurczowag
w osi krotkiej i dtugiej. Ocena predkosci miokardialnych w osi
dtugiej za pomocg echokardiografii tkankowej dopplerowskiej
wykazuje znaczace uposledzenie funkcji lewej komory, nawet
gdy frakcja wyrzutowa lewej komory jest prawidtowa.®

Réznicowanie zaciskajgcego zapalenia osierdzia z kardiomio-
patig restrykcyjng moze by¢ trudne, zwtaszcza u chorych po ope-
racjach kardiochirurgicznych, kiedy to nie zawsze stwierdza sie
pogrubienie osierdzia, a masywne zrosty roztozone nieréwno-
miernie istotnie ograniczajg rozkurcz. W idiopatycznej kardiomio-
patii restrykcyjnej u chorych z zaawansowang niewydolnoscig
serca cisnienie skurczowe w prawej komorze jest znaczaco
podwyzszone (>50-60 mmHg), w zaciskajagcym zapaleniu
osierdzia nie przekracza 40 mmHg. W opisywanym przypadku
zapis ci$nien z prawej komory wykazuje wartosci 40-50 mmHg
(ryc. 3), a wiec nie jest pomocny w réznicowaniu. Autorzy zwra-
Cajg uwage na znaczenie wzajemnej zaleznosci miedzykomoro-
wej (interventricular dependence) podczas oddychania, jako
czutego parametru réznicujacego zaciskajace zapalenie osierdzia
od kardiomiopatii restrykcyjnej. Zgodnos¢ cisnien skurczowych
w obu komorach podczas oddychania, czyli brak zaleznosci mie-
dzykomorowej, wskazuje na problem migsniowy.

Nasze podejscie do diagnostyki amyloidozy (w odniesieniu
do badania morfologicznego) rézni sie nieco od pogladéw au-
toréw.® Aby rozpoznaé¢ amyloidoze, trzeba wykazaé obecnos¢
amyloidu w tkance, w pierwszej kolejnosci pozasercowej
(np. tkanka ttuszczowa — czuto$¢ 60-80%, $luzéwka odbytu
— czuto$¢ 50-70%, biopsja szpiku — czuto$¢ 50-55%) ze wzgle-
du na mafg inwazyjnos$¢ tej metody oraz jej powtarzalnosé. Je-
$li wynik biopsji jest negatywny, czyli nie wykryto amyloidu, na-
lezy wykonaé¢ biopsje najbardziej zmienionego chorobowo
narzadu. Wiekszos¢ autoréw uznaje jedynie dodatnie barwienie
czerwienig Kongo (zielona dwéjtomnos$é w $wietle mikroskopu
polaryzacyjnego) za diagnostyczne dla amyloidozy. Po stwierdze-
niu amyloidozy trzeba okreslic jej typ, okresli¢ biatko prekurso-
rowe. Ogromne znaczenie ma ocena stezenia tancuchéw lekkich
we krwi. U pacjenta z udokumentowang amyloidoza w tkance
istotnie i asymetrycznie zwigkszone stezenie tancucha lambda
przy prawidtowym stezeniu tancucha kappa mocno sugeruje
amyloidoze AL. Nastepnie trzeba wykaza¢ obecno$¢ biatka
prekursorowego w tkance, co jest czesto niezwykle trudne. Sto-
suje sie w tym celu barwienia immunohistochemiczne. Zgadza-
my sie ze stwierdzeniem, ze barwienie na transtyretyne czesto
jest fatszywie dodatnie.'® Ze wzgledu na koszt nie wykonujemy
badania pod mikroskopem elektronowym z zastosowaniem
znakowanych ztotem przeciwciat przeciwko lekkim tancuchom
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kappa, lambda oraz przeciwko transtyretynie. U 2-3% chorych,
w tym zwtaszcza u osoéb starszych, mimo wykazania obecno-
$ci amyloidu w tkance i biatka monoklonalnego w surowicy, wy-
stepuje amyloidoza innego typu niz AL.° Moze to byc¢ starcza
amyloidoza, wywotana odktadaniem transtyretyny ze wspdtist-
niejgcg gammapatig monoklonalng o nieokre$lonym znaczeniu
(MGUS — monoclonal gammopathy of undetermined signifi-
cance). Diagnostyka réznicowa ma kluczowe znaczenie dla wy-
boru terapii — w amyloidozie AL rokowanie poprawia chemio-
terapia i przeszczep szpiku, w innych typach amyloidozy takie
leczenie jest niewskazane.
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