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AMILOIDOZA CARDIACA: PREZENTARE DE CAZ
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Rezumat.

Amiloidoza cardiaca este o afectiune rara, adesea subdiagnosticata, caracterizata prin depunerea proteinelor amiloide
disfunctionale in interstitiul cardiac, ducand la insuficienta cardiaca progresiva. Amiloidoza cu lant usor de imunoglobuline
(AL), amiloidoza transtiretina de tip salbatic (ATTRwt) si amiloidoza transtiretina de tip ereditar/variant (ATTRv) sunt
cauzele frecvente ale cardiomiopatiei amiloide. Aceasta prezentare documenteaza cazul unui barbat de 64 de ani care
s-a prezentat cu simptome si semne pentru insuficientd cardiaca si tulburari de conducere. Evaluarea diagnostica initiala
a suspectat amiloidoza cardiacd, iar examinarile de laborator si investigatiile paraclinice au confirmat diagnosticul
de amiloidoza cu lant usor de imunoglobuline (AL). Pacientul a continuat terapia insuficientei cardiace si tratamentul
chimioterapic prescris de hematolog.

Cuvinte cheie: Amiloidoza, insuficienta cardiaca, microvoltaj, ecocardiografie, biopsie.

Summary. Cardiac AL amyloidosis: a case presentation.

Cardiac amyloidosis is a rare, often underdiagnosed condition characterized by the deposition of dysfunctional
amyloid proteins in the cardiac interstitium, leading to progressive heart failure. Immunoglobulin light chain (AL)
amyloidosis, wild-type transthyretin amyloidosis (ATTRwt), and hereditary/variant transthyretin amyloidosis (ATTRv)
are common causes of amyloid cardiomyopathy. This presentation documents the case of a 64-year-old man who
presented with symptoms and signs of heart failure and conduction disturbances. Initial diagnostic evaluation suspected
cardiac amyloidosis, laboratory and imaging investigations confirmed the diagnosis of immunoglobulin light chain (AL)
amyloidosis. The patient continued on heart failure therapy and chemotherapy as prescribed by hematologist.

Keywords: Amyloidosis, heart failure, microvoltage, echocardiography, biopsy.

Pesrome. Cepaeunslii AL-aMui10u103: KIMHHYECKHIl Coryvaii.

Amunonznos cepana pelaKoe, dacTo HEIOOIEHEHHOEe 3a0olieBaHME, XapaKTEpU3YIOIIeecs OTIOKEHHEM
JTUC(YHKIIMOHATIBHBIX aMIJIOM/IHBIX OEJKOB B MHTEPCTUIMH CEPALA, YTO HMPUBOIUT K MPOTPECCHPYIONIEH CepAedHON
HEJI0CTAaTOYHOCTH. AMWJIONI03 JIETKUX LeTell MMMYHOTTI00yimHOB (AL), TpaHCTHPETHHOBBIN aMHIIONI03 JJUKOTO THIIA
(ATTRwt) u HacieCTBCHHBIN/BapHAHTHBIA TPaHCTHPETHHOBBIN amuion103 (ATTRvV) sBusrorest pacnpocTpaHeHHBIMU
MpUYMHAMU aMUJIOUAHOM Kapauomuonaruu. B naHHON mpeseHTanuu NpeiacTaBieH ciaydaid 64-IeTHEro MyKYMHBI,
y KOTOpOTO HAaOJIONAINCh CHMITOMBI M IPHU3HAKM CEPACYHONH HEIOCTATOYHOCTH W HApyIICHUS IMPOBOANMOCTH.
[Ipn mepBHUYHON TUArHOCTUYECKOH OILICHKE IpEAIoaraics aMmIONI03 ceplia, a JlabopaTopHble HCCIEJOBaHUS U
TapaKIMHIYECKHUE UCCIEAOBAHMU TIOITBEP/IMIIN IMarHo3 aMHJION/103a JIETKUX 1ierell MMMyHor1o0ymuHoB (AL). [TanuenT
MIPOIOJKHI TEPAMUI0 CEPAEUHON HETOCTATOUHOCTH U XMMHOTEPAIUIO, HA3HAUEHHYIO T€MaTOJI0rOM.

KaroueBble ciioBa: AMWION03, cepeUHas HEOCTATOYHOCTh, MUKPOBOJIBTAX, dXOKapAnorpadus, Onomncus.

Introducere.

Amiloidoza reprezinta un grup heterogen de boli
rare, caracterizate prin depozitarea extracelulard a
proteinelor amiloidice sub forma de fibre insolubile
in diverse tesuturi si organe, determinand disfunctia
progresiva a acestora. Amiloidul este un material
proteic anormal cu structurd de tip beta-foi pliate, iar
acumularea sa poate afecta inima, rinichii, ficatul,
sistemul nervos, tractul gastrointestinal, muschii si
pielea. Cele mai frecvente forme sunt: amiloidoza cu

lanturi usoare de imunoglobuline (AL), amiloidoza
AA (asociata cu inflamatii cronice), amiloidoza ATTR
(transtiretinei, ereditard sau senild) si amiloidoza
AP2M (la pacienti in dializd prelungita) [1,2].
Afectarea cardiaca este una dintre cele mai frecvente
si severe manifestari ale amiloidozei sistemice, fiind
caracterizatd printr-o cardiomiopatie restrictiva
progresiva, cu remodelare diastolica, functie sistolica
conservata si un prognostic rezervat, asociat frecvent
cu mortalitate crescuta [3,4,5]. Simptomatologia este
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de obicei nespecifica, incluzand dispnee de efort,
fatigabilitate, edeme periferice si scadere ponderald
[6]. Diagnosticul amiloidozei este adesea Intarziat,
necesitand un nivel Tnalt de suspiciune clinica,
iar confirmarea se bazeaza pe biopsie tisulara cu
coloratie rosu Congo si birefringenta verde la lumina
polarizata, electroforeza proteinelor serice si urinare,
imunofixare, dozarea lanturilor libere kappa/lambda,
investigatii imagistice (RM cardiaca, scintigrafie
cu pirofosfat de Tc99m pentru ATTR) si evaluare
genetica in formele ereditare [6,7]. Managementul
terapeutic variaza in functie de tipul de amiloidoza.
In amiloidoza AL, tratamentul de primi linie
include chimioterapie cu inhibitori de proteazom
(bortezomib), corticosteroizi si agenti alchilanti
(ciclofosfamida, melfalan), iar in cazuri selectionate
transplantul autolog de celule stem hematopoietice.
In ATTR ereditara se utilizeaza patisiran, inotersen
(terapie genicd) sau stabilizatori ai transtiretinei
(tafamidis, diflunisal), iar in forma senila este
recomandat tafamidis. Tratarea complicatiilor, in
special insuficienta cardiaca, ramane un pilon esential
functie de forma de amiloidoza, gradul de afectare de
organ si timpul pani la diagnostic. In AL netratata,
supravietuirea medie este de circa 6 luni la pacientii cu
afectare cardiaca severa. La aplicarea tratamentului
precoce durata vietii poate creste semnificativ. In
ATTR wild-type, pacientii pot supravietui ani de zile
de la debut, desi calitatea vietii poate fi afectata [3,6].
In Moldova, cazurile de amiloidoza sistemica sunt rar
raportate, in mare parte din cauza subdiagnosticarii
si lipsei de acces la metode mai performante de
investigatie. Studiile si datele locale sunt extrem de
limitate, ceea ce subliniazd necesitatea educatiei
medicale, dezvoltarii infrastructurii diagnostice
accesibile pentru examinarea acestei categorii de
pacientii [9].

Prezentdm un pacient in varsta de 64 de ani,
pensionar, care a fost internat in Clinica Cardiologie cu
dispnee la eforturi mici, ortopnee, sincope, disconfort
precordial, slabiciune generald, edeme periferice
moderate, pierdere in greutate de aproximativ 20 kg
in ultimele 2 luni, episodic tuse uscata, insomnie.

Pacientul remarcd de mai multi ani slabiciune
generala si dispnee la efort fizic moderat. In iulie 2024
pentru prima datd s-a adresat la cardiolog pentru
dispnee la efort fizic mic, aparitia edemelor gambiene
si disconfort precordial. In rezultatul examinarilor
s-a presupus diagnosticul de cardiomiopatie
hipertrofica (posibil amiloidoza cardiacd) complicata
cu insuficientd cardiaca. S-au prescris diuretice,
beta-blocante cu recomandarea de a continua
investigatii suplimentare. Avand o usoard ameliorare

in dinamicd pacientul a ignorat alte examinari, iar
in septembrie 2024, a fost spitalizat intr-o sectie
de boli interne pentru o exacerbare pronuntatd a
insuficientei cardiace. S-a administrat tratamentul
cu diuretice, IEC si b-blocante. Fiind depistata si
pleurezie bilaterala a fost efectuata punctia pleurala
cu evacuarea lichidului din ambele parti. Externat
cu ameliorare, dar in decembrie 2024, urmeaza alta
reinternare pentru exacerbarea insuficientei cardiace,
aparitia starilor sincopale, acumularea lichidului in
cavitatile pleurale, care au necesitat toracocenteze
repetate. Evaluarea imagisticd prin tomografie
computerizatd toracica a stabilit revarsate pleurale
bilaterale, infiltrate pulmonare cu aspect ,sticla
mata”, Ingrosarea septurilor interlobulare, sugestive
pentru edem pulmonar interstitial, fard semne de
proces neoplazic sau limfadenopatie mediastinala.
Fiind utilizate doze mai mari de diuretice s-a
reusit obtinerea compensarii insuficientei cardiace,
fiind externat in stare stabild pentru continuarea
tratamentului in ambulator.

In luna martie 2025 pentru o repetati exacerbare
a insuficientei cardiace refractarda la tratamentul
standard pacientul se interneaza la Clinica de
cardiologie.

Stare generala de gravitate medie. Constiinta clara,
pozitie pasiva. Constitutie normostenica (IMC 24
kg/m?). Tegumentele sunt palide cu edeme gambiene
bilaterale moderate. Auscultativ respiratie veziculara
diminuata bazal bilateral, frecventa respiratiilor 28 1/
min. Zgomotele cardiace ritmice, atenuate. Frecventa
cardiacd 57 b/min. TA 100/65 mmHg (bilateral,
D=S). Abdomenul usor marit in volum cu semne
de ascitd, difuz sensibil. Ficatul palpabil +3 cm sub
rebordul costal drept, splina palpabild. Traseul ECG
aratd microvoltaj, ritm sinusal cu bloc AV avansat cu
frecventa 50/min, aspect QS din V1-V4 (Figura 1).

Se constatd o anemie usoara (Hb- 109 g/l, er-
3,8*¥10"2/L), cresterea markerului cardiac NT-
proBNP pina 12828 pg/mL, reducerea ratei filtrarii
glomerulare — 31,6 ml/min (creatinina — 221.67
pumol/L, ureea — 31 mmol/L). Radiografia cutiei
toracice releva revarsat pleural moderat bazal pe
stanga, congestie venoasd pulmonara moderata,
cardiomegalie, plamanii fard modificari infiltrative
(Figura 2).

Ecocardiografia transtoracica a evidentiat un
patern restrictiv cu hipertrofie concentrica marcata
biventricularda (SIV = 19 mm, PPVS = 19 mm,
perete VD = 12 mm) si a septului interatrial (8§ mm),
dilatare biatriald, functie sistolicd VS conservata
(FE = 52%), dar cu disfunctie diastolica severa (E/A
= 4,01, E/e’ = 20,25). Miocardul prezinta aspect
stralucitor ,,granular” tipic, iar valvele sunt ingrosate
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cu regurgitari de grad II. Se evidentiazd revarsat
pericardic moderat, revarsate pleurale bilaterale
si semne de hipertensiune pulmonara (PSAP = 40
mmHg). Datele ecocardiografice sunt sugestive
pentru amiloidoza cardiaca (Figura 3).

La examenul ecografic al organelor interne
se determind ascitd neinsemnatd, semne de staza
venoasd in ficat, schimbari difuze in parenchimul
ficatului si pancreasului, litiazd biliara veziculara,
splenomegalie, deformarea si fibrozarea ambilor
rinichi, chisturi renale pe stanga. Cantitatea de lichid
acumulat in cavitdtile pleurale dreaptd si stanga,
determinatad prin ultrasonografie, a variat respectiv
intre 800 ml si 2300 ml. Prin toracocenteze repetate
a fost 1inlaturat circa 1000 ml si 2000 ml de lichid
galben, transparent.

Pentru confirmarea diagnosticului si identificarea
prezentei depozitelor tisulare de amiloid s-a efectuat
biopsie tisulara din mucoasa bucala (partea interna a
obrazului). In fragmentul examinat tapetat cu epiteliu
scuamos au fost gasite depozite de amiloid in tesutul
conjunctiv subepitelial si in peretele vaselor sangvine.
Investigatia histochimica cu Rosu de congo la amiloid
a fost pozitiva, confirmand astfel diagnosticul de
amiloidoza.

Examinarea prin coronaroangiografie nu a
evidentiat leziuni stenozante semnificative ale
arterelor coronare epicardice.

Avand 1n vedere prezenta blocului atrioventricular
de grad avansat, asociat cu episoade sincopale, a fost
implantat un stimulator cardiac bicameral Entikos 4
DR MR Biotronik. (Figura 4,5).
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(Prezenta de pacemaker pe stanga. Revarsat pleural moderat bilateral, cu extinderea periscizurald pe dreapta.
Congestie venoasa pulmonara pronuntatd. Cardiomegalie. Plamanii fard modificari infiltrative sau nodulare.)
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Examinarea prin scintigrafie cardiaca cu trasare
osoasa este un test distinctiv pentru identificarea
amiloidozei ATTR, avand o sensibilitate si
specificitate ridicatd. Rezultatele acestei investigatii
au fost negative pentru captarea cardiaca, excluzand
astfel amiloidoza ATTR. Totusi, s-au observat
modificari nespecifice la nivelul coloanei vertebrale
si o retentie de produs radiofarmaceutic fosfatic la
nivel renal, sugerand o posibila nefropatie.

Conform algoritmului de examinare a pacientilor
cu suspiciune de amiloidoza cardiacd, urmatorul pas
este efectuarea analizei serice a raportului lantului
usor liber kappa/lamda.

Rezultatele acestui test efectuat pacientului
nostru au aratat un raport kappa/lamda (K/L) crescut
semnificativ — 8,73 (intervalul de referinta 0,26-
1,65), avind niveluri mari ale lanturilor usoare
kappa -845 mg/l si lambda — 96.8 mg/1 (intervalul de
referinta, respectiv <19,4 mg/l si <26,3 mg/l). Aceste
date indica o productie excesiva de lanturi usoare
kappa si sustine diagnosticul de amiloidoza AL.

Astfel, in baza datelor clinice, paraclinice si
histologice a fost diagnosticatd amiloidozd sistemicd
cu lanturi usoare (AL) complicati cu afectarea
cordului cu insuficientd cardiaca progresiva si
afectarea cdilor de conducere, afectarea plamdnilor
cu pleurizii recidivande si rinichilor cu insuficientd
renald cronicd.

Scopul principal al tratamentului dupa stbilirea
diagnosticului a fost optimizarea functiei cardiace
si gestionarea simptomelor. S-a continuat titrarea
diureticilor in functie de echilibrului hidroelectrolitic.
S-a prescris dapagliflozina in doza de 10 mg/
zi. Desi la moment nu existd studii randomizate
pe amiloidoza cardiacd, iar pacientii cu boli de
depozitare au fost exclusi din majoritatea studiilor
cu inhibitorii SGLT2, totusi aceasta clasd de
medicamente poate fi utila In amiloidozd cardiaca
complicatd cu insuficientd cardiacd. Argumentele in
favoarea utilizarii SGLT2 sunt beneficiile dovedite
in insuficienta cardiaca. Dapagliflozina a demonstrat
reducerea riscului de decompensare cardiacd si
imbunatatirea prognosticului in insuficienta cardiaca
cu fractie de ejectic redusa si fractie de ejectie
pastrata (studiile DAPA-HF si DELIVER) [10,11].
Amiloidoza cardiaca (in special ATTR si AL) frecvent
se asociaza cu insuficientd cardiaca diastolicd sau
mixtd, iar mecanismele de actiune a dapaglifiozinei
(reducerea volumului intravascular, ameliorarea
rigiditatii miocardice) ar putea fi benefice. Sunt
importante si efectele cardioprotectoare independente
de glicemie cum ar fi reducerea inflamatiei si
stresului oxidativ, care pot juca un rol in progresia
amiloidozei. Inhibitorii SGLT2 reduc hipertrofia

ventriculard stdnga in studii pe animale, ceea ce ar
putea fi relevant in amiloidoza (depunerile de amiloid
contribuie la hipertrofie si fibrozad). Exista si alt
aspect important legat de afectarea renala frecventa in
amiloidoza, cea ce s-a observat si la pacientul nostru.
Dapagliflozina are beneficii renale prin reducerea
proteinuriei, incetinirea progresiei nefropatiei, desi
se impune o monitorizare atentd a hipotensiunii
sau hipovolemiei. Desigur cé trebuie luat in calcul
efectul de scadere a volumului intravascular ce
poate agrava hipotensiunea (frecventa in amiloidoza
datoritd neuropatiei autonome). Pacientul nostru a
suportat dapaglifiozina bine nefiind observate reactii
adverse. Stimularea cardiaca permanentd a permis
suplimentarea tratamentului cu beta-blocante.

Totodata avand 1n  vedere confirmarea
diagnosticului de amiloidoza tip AL, pacientul a
fost indrumat la un hematolog pentru un tratament
chimioterapeutic specific.

Rationamentul prezentdrii acestui caz clinic
propune spre discutie cateva obiective de baza:
identificarea precoce a manifestarilor multisistemice
ale amiloidozei AL, confirmarea diagnosticului
prin metode specifice si initierea tratamentului cat
mai rapid pentru prevenirea progresiei afectarii
organice ireversibile. In pofida multiplelor spitalizari
a pacientului prezentat nu s-au luat in calcul
suspiciunea expusa de cardiolog la prima adresare,
nu au fost utilizate alte metode de investigatie
pentru stabilirea cauzei sindromului de insuficientd
cardiacd asociata cu tulburdri de conducere, afectarea
plamanilor si rinichilor.

In ultimii ani, interesul pentru diagnosticul
precoce al amiloidozei AL a crescut semnificativ,
avand In vedere evolutia rapidd si potential fatala
a bolii in absenta tratamentului. In cazul prezentat,
diagnosticul a fost stabilit In urma unui complex
de investigatii clinice, paraclinice si histologice,
inclusiv dozarea lanturilor usoare serice libere si
confirmarea histopatologica prin biopsie pozitiva cu
Rosu de Congo. Prezenta lanturilor usoare lambda
monoclonale, disfunctia renala progresiva, afectarea
cardiacd restrictiva si acumularea lichidului pleural
si pericardic au fost elemente sugestive pentru
amiloidoza sistemica AL.

Managementul acestei patologii presupune
abordarea unei terapii hematologice specifice
pentru suprimarea clonei plasmocitare producatoare
de lanturi usoare patologice, concomitent cu
tratament simptomatic pentru insuficienta cardiaca.
In conformitate cu ghidurile actuale (European
Hematology Association si European Society for
Medical Oncology), strategia terapeuticd include
chimioterapie de tip CyBorD (ciclofosfamida,
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bortezomib, dexametazond), cu scopul de a obtine
un raspuns hematologic complet, element esential in
prevenirea progresiei disfunctiei de organ.
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