KAZUISTIKY | KAZUISTIKY | CASE REPORTS

Filip Lukac¢ik?®, Vladimira Baarovd?, Klara Matlova?, Richard Pikner®

'Lékarska fakulta v Plzni, Univerzita Karlova v Praze

20ddéleni nuklearni mediciny, Klatovska nemocnice, a. s.

30ddéleni klinickych laboratofi a kostniho metabolizmu, Klatovska nemocnice, a. s.

Pagetova choroba kosti je metabolické onemocnéni, charakterizované nadmérnou kostni resorpci, nasledované zvyse-
nim novotvorby neplnohodnotné kosti. Diagndza se opird o izolované zvySenou hladinu ALP, rtg a celotélovou kostni
scintigrafii. Transthyretinové amyloidéza (ATTR) srdce je stfddavé onemocnéni, charakterizované ukladanim patologicky
zménéného proteinu transthyretinu. Pro potvrzeni ATTR se vyuziva specifické scintigrafické vysetfeni pomoci 99mTc DPD
nebo endokardialni biopsie. Pfi celotélové kostni scintigrafii mize dojit k nadmérné akumulaci osteotropnich radiofarmak
v myokardu a poukdzat tak i na mozZnou ATTR. Prezentujeme kazuistiku pacienta, u kterého diagnostika Pagetovy choroby
vedla k soubézné diagndze ATTR, a to diky klinickym projevim srde¢niho selhani a ndlezu kumulace radiofarmaka v myo-
kardu pfi celotélové kostni scintigrafii pomoci 99mTc HDP.

Kli¢cova slova: celotélova scintigrafie kosti, Pagetova choroba, transthyretinova amyloidéza.

Paget’s disease of bone is a metabolic bone disorder characterised by excessive bone resorption followed by an increase in
bone formation of defective bone. Diagnosis is based on laboratory findings of elevated ALP, Xray and whole body bone
scintigraphy. Transthyretin amyloidosis (ATTR) of heart is a storage disease characterised by pathological deposition of trans-
thyretin protein. Specific scintigraphic examination using 99mTc DPD is necessary to confirm ATTR or an endocardial biopsy if
needed. Excessive accumulation of boneseeking radiopharmaceuticals in the myocardium may occur during the whole body
bone scintigraphy. This accumulation may point out to ATTR presence. We present a case report of a patient in whom the
diagnosis of Paget’s disease led to a concurrent diagnosis of ATTR. ATTR was diagnosed based on clinical manifestations of
heart failure and the finding of radiopharmaceutical accumulation in the myocardium during whole-body bone scintigraphy
using 99mTc HDP.

Key words: bone scintigraphy, Paget's disease, transthyretin amyloidosis.

Uvod Pagetova choroba (syn. Morbus Paget) patii mezi metabolicka

Prezentujeme kazuistiku pacienta, u kterého diagnostika Pagetovy  kostnionemocnéni. Je charakterizovana poruchou kostni remodelace,
choroby vedla k soubézné diagndze transtyhretinové srde¢ni amy-  kdy dochazi k nadmérné kostni resorpci vyvolané osteoklasty, nasledo-
loiddzy (ATTR), a to diky klinickym projevim srde¢niho selhdnia ndlezu  vané kompenzatornim zvysenim novotvorby neplnohodnotné kosti,
kumulace radiofarmaka v myokardu pfi celotélové kostni scintigrafii  kterd je abnorméalné mineralizovana a strukturovand. Nova kost je tak

pomoci 99mTc HDP (technecium hydroxymethylendifosfonat). méné pevna, vysoce vaskularizovand a vice nachylnd k frakturdm a tvor-
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bé deformit. Onemocnéni muze postihnout jakoukoliv kost v lidském té-
le, ale nejcastéji se nachdazi v oblasti lebky, paterfe, panve a v dlouhych
kostech dolnich koncetin. Choroba mdze postihovat pouze jednu kost
ve své monoostotické formé, ale i nékolik kosti soucasné ve své polyos-
totické formé. Pri polyostotické formé mizeme v postizenych kostech
nalézt rliznd stadia této kostni choroby (1). Pacienti vétsinou nepocituj
7adné obtiZe a obvykly pribéh onemocnénije dlouho asymptomaticky.
Pokud se vyskytuji symptomy, jsou to nejcastéji bolesti kosti a kloubd,
deformity a zvétseni postizenych kosti, fraktury kosti, bolesti hlavy ¢i
rizné projevy Utlaku nervd prochdazejicich v blizkosti zasazené kosti (4).

Etiologie Pagetovy choroby neni dosud zcela objasnéna.
Predpoklada se ucast genetickych faktord a vnéjsich vlivl, kde se vel-
mi pravdépodobnym spoustécem jevi viry ze skupiny Paramyxoviridae.
onemocnéni a vetsf rozsah postizeni ve srovnan{ se sporadickymi
pripady. Prvni a jedna z nejlépe popsanych mutaci asociovanych s fa-
milidrni Pagetovou chorobou kosti je mutace genu SQSTMI. Mutace
genu SOSTMT byla nalezena u priblizné 40 % pacientd s familidrni
Pagetovou chorobou a u zhruba 10 % pacientl se sporadickym one-
mocnénim (2, 3).

Diagnostiku Pagetovy choroby zahajujeme anamnézou, kterd nam
mUZe poukdzat na genetickou zatéz v roding, a fyzikalnim vysetfenim,
které ndm pomuUze odhalit jiz vzniklé deformity kloubU ¢&i kosti, artrézu
blizkych kloubd nebo Uzinové syndromy. Velmi ¢asto je vsak diagnéza
nalezena ndhodné pfi rtg vysetfeni zjiné indikace. Laboratorni vysetfenf
se zameéfuje na markery kostni remodelace a dominantnim nélezem
je izolované zvyseni celkového ALP s pfevahou kostniho izoenzymu.
Zvyseni hladiny kostniho izoenzymu ALP koreluje s aktivitou one-
mocnéni a rozsahem postizeni. Pfi monoostotické formé nachazime
vétSinou normalni nebo lehce zvysenou aktivitu ALP, naproti tomu pfi
polyostotické formé byva hladina ALP vyrazné zvysena. Hladina séro-
vého kalcia a fosforu je soucasné v normé. Ze zobrazovacich metod se
vyuziva predevsim rtg. Déle Ize vyuzit CT, MRI a celotélovou scintigrafii.
Pagetova choroba mlze byt nékdy obtizné odlisitelnd od nddorového
procesu a ndpomocné mize byt PET/CT vysetfeni. Pokud Zadné ra-
diodiagnostické vysetfeni nenf dostate¢né ke spolehlivé diagnostice
onemocnéni, Ize provést kostni biopsii (4).

Lécba Pagetovy choroby je predevsim farmakologickd a zakla-
Uc¢inkem je inhibice kostnf resorpce potlacenim aktivity osteoklastd.
V soucasné dobé je lékem prvni volby intravendzné podavand kyselina
zoledronova (4, 5).

Celotélova scintigrafie kosti je vysetifovaci metoda uzivana
v nuklearni mediciné pro zobrazeni rozlozenf radiofarmaka (RF) v or-
ganismu. U scintigrafie kosti se jako zafi¢ uziva 99mTc, ktery je vézany
nejcastéji na hydroxymethylendifosfonét (HDP) ¢i methylendifosfonat
(MDP). RF se aplikuje nitrozilné a vaze se predevsim na povrch hyd-
roxyapatitovych krystald, v mensi mife i na organickou matrix. Intenzita
akumulace v kostni tkdni zavisi hlavné na prokrveni a osteoblastické
aktivité kosti, jez determinuje tvorbu a rlst hydroxyapatitovych kry-
stalCl. V nékterych pfipadech se mdze objevit zvysena akumulace
osteotropniho RF v myokardu, vétsinou v souvislosti s hyperkalcemif
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nebo hyperfosfatemii. Tyto stavy jsou nejcastéji vyvolany chronickym
rendlnim selhdnim, hyperparathyredzou ¢i hemodialyzou (6).

Amyloidéza je oznacenf pro skupinu stfddavych onemocnéni
charakterizovanych patologickym uklddanim amyloidu, nerozpustného
degradacniho produktu nékterych bilkovin. Postupné ukladani amy-
loidu vede ke stéle se zhorsujici funkci postizeného organu ¢i organa.
Jednou z klasifikaci amyloidoz je klasifikace zaloZzend na urceni proteinu
tvoficiho amyloid. Mezi nejcastéjsi typy patfi AL amyloiddza, kde je
amyloid tvoren lehkymi fetézci imunoglobulint, AA amyloidéza, jejiz
amyloid tvori SAA protein, 32M amyloiddza vyskytujici se u chronicky
dialyzovanych pacientd a tvorené fibrilami z 32 mikroglobulinu a tran-
sthyretinova amyloidéza (7).

Transthyretinovad amyloidéza (ATTR) je stfddavé onemocnéni,
dfive povazované za vzacné. Dnes se méa spise za to, Ze je zna¢né poddia-
gnostikované. Patofyziologickou podstatou onemocnénf je hromadént
strukturalné zméneéného proteinu transthyretinu (TTR) v réznych tkanich.
TTR je fyziologicky tetramer, produkovany jétry, jenz cirkuluje v krvi
a jehoz funkcf je transport retinolu (vitamin A) a tyroxinu. Strukturélné
zménény transthyretin neudrzf tetramerni strukturu a rozkldda se na
dimery a monomery, které jsou akumulovéany ve tkanich, predevsim v sr-
decnim myokardu. Akumulace v myokardu vede az do obrazu srde¢niho
selhdnia onemocnéni se oznacuje jako transthyretinova kardiomyopatie
(ATTRCM). ATTR se vyskytuje ve dvou hlavnich typech. Tzv. wildtype
transthyretinova amyloidéza (ATTRwt), diive oznacovana jako senilni.
U tohoto typu neni narusena genetickd informace genu pro TTR a rozpad
tetramerd na dimery a monomery je na podkladé pfirozeného starnuti.
Tzv. hereditarni transthyretinova amyloidéza (AT TRh) vznika na podkladé
patogenni mutace genu pro TTR (8, 9).

V diagnostice srdecni transthyretinové amyloidozy Ize vyuzit EKG,
které vykazuje pouze nespecifické zndmky postizeni myokardu, a ECHO,
které zobrazi nejcastéji biventrikuldrmi koncentrickou hypertrofii. Pro
definitivni urceni diagndzy je v dnesni dobé kli¢ova scintigrafie, magne-
tickd rezonance a biopsie. Pro ATTR se vyuziva specifické scintigrafické
vysetfeni pomoci 99mTc DPD (3,3-difosfono-1,2-propandikarboxylova
kyselina), které je zaloZzeno na detekci mikrokalcifikaci v myokardu.
Béhem vysetfeni se semikvantitativné hodnotf Uroven depozice radio-
farmaka v myokardu a zéroven se hodnoti ejekeni frakce levé komory
pro posouzeni jeji funkeni schopnosti. Dalsi moznou diagnostickou
metodou je magneticka rezonance (pozdni postkontrastni sycenf
gadoliniem, LGE), které vytvaii specificky obraz difuzniho sycenf sté-
ny myokardu, zejména v levé komofe a v oblastech, kde se amyloid
ukldda. MR také umoznuje posoudit transmuralni gradient depozice
a detekovat infiltraci v sinich a pravé komore, kterd je scintigraficky
obtizné hodnotitelnd (10). Pokud ani specifické scintigrafické vysetreni
nenf dostate¢né k pfesnému urceni diagnodzy, je zapotfebi provést
endokardialni biopsii (7, 11).

Terapie se soustiedi na l1é¢bu srde¢niho selhdni vyvolaného po-
stupnym ukladanim amyloidu v srde¢nim myokardu. Zakladem jsou tak
léky uzivané k1é¢bé srdecniho selhdni, jako jsou diuretika, betablokatory,
inhibitory ACE ¢i blokatory angiotensinovych receptord. Specifickym zpd-
sobem |é¢by ATTR je snaha o snizenf nebo eliminaci produkce transthy-
retinu. Novinkou je lék tafamidis, stabilizator TTR, ktery byl testovéan



u pacientl s transthyretinovou kardiomyopatif a jehoZ uzivani vedlo ke
snizeni mortality a hospitalizaci asociovanych se srde¢ni ATTR (11, 12).

Kazuistika

Pacient, 77lety muz, byl svym praktickym |ékaifem odeslan k osteo-
logickému vysetieniz ddvodl izolované elevace ALP nejasné etiologie.
Pacient je zaroven sledovan v IKEM z ddvodu progredujiciho srde¢niho
selhani. Subjektivné pacienta nejvice trépi potize s dychanim, a to pre-
devsim pri vétsi zatézi. Pacient se dale dlouhodobé Ié¢i s fibrilaci sinf,
ischemickou chorobou srdecni, diabetem mellitem 2. typu, arteridlnf
hypertenzi a dyslipidemif. Z lékd uzivad metformin, dlouhodobé a krat-
kodobé pudsobiciinzulin, apixaban, amiodaron, metoprolol, furosemid,
propafenon, atorvastatin a obc¢asné vitamin D a E.

Pacient soucasné neuddavé zadné kostni obtize. V osteologické
ambulanci bylo provedeno vstupni laboratorni a denzitometrické
vysetteni. Vybrané vysledky vstupnfho laboratorniho vysetfenti
jsou uvedeny v tabulce 1 a vysledky denzitometrického vysetfeni
v tabulce 2.

V laboratornim nalezu dominuje zvysend hladina celkového ALP
a bALP. Déle je vyznamné zvyseny marker kostni novotvorby PINP
a lehce zvysena hladina 184 PTH. V3echny tyto vysledky poukazuji na
zvyseny kostni obrat. Hladina vapniku a fosforu je v normé. Zarover je
pritomno mirné zhorseni renalnich funkci: CKD G3a.

Tab. 1. Vstupnilaboratorni hodnoty
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Vysledky kostni denzitometrie vykazuiji ve viech méfenych pasmech
normu dle WHO. V oblasti L pétefe se liSila BMD (bone mineral density,
g/cm?) i T-skére jednotlivych obratll L1 BMD 1,074; T-skére 0,0, L2 1,314;
2,0,L3 1,406;2,8,1.4 1,258; 1,5. TBS (Trabecular Bone Score) bylo vyznam-
né nizsi 1,168, TBS T-skére 3,0, coz souviselo s heterogenitou rozlozenf
BMD. Pacient byl po vstupnim vysetfeni indikovan k celotélové kostnf
scintigrafii pro vylouceni patologického procesu. Viysetfeni bylo pro-
vedeno pomoci 99mTc HDP a vysledky scintigrafie jsou na obrazku 1.

Viysledek celotélové kostni scintigrafie vykazuje vyrazné zvysenou
kostni pfestavbu v oblasti levé panve, L5 a méné vyrazné také v oblasti
Th11,Th12 a L1. Jako vedlejsi ndlez se zobrazuje kumulace osteotropniho
radiofarmaka v myokardu (oznaceno cervenou sipkou). Zavér osteolo-
gického vysetfeni byla polyostotickd forma Pagetovy choroby a byla
zahdjena léc¢ba kyselinou zoledronovou.

Bé&hem vysetfovani pacienta v osteologické ambulanci byl pacient
déle dovysetfovan v Institutu klinické a experimentalni mediciny v Praze
(IKEM) pro progredujici srdecni selhdni a pro nasledné podezfeni na
transthyretinovou kardiomyopatii bylo indikovano echokardiografické
vysetienf a poté scintigrafické vysetfeni pomoci 99mTc DPD, které vyka-
zovalo zvysené vychytavani radiofarmaka v myokardu. Pacientovi byla
dale provedena selektivni koronarografie, kde byla nalezena hrani¢ni
stendza ramus interventricularis anterior a mirna re-stendza ramus
marginalis sinister po per-kutdnni korondrnfintervenci v minulosti. Dale
byly vysetfeny monoklondlni protilatky specifické pro AL amyloidézu,
které byly negativni. Zavér vysetfovani v IKEM byla transthyretinova

éni kardiomyopatie. Pacient byl nadéle lécen Iéky uzivanymi pro lécbu

Parametr Vysledek Refzrer:jcnl msze Jednotka yop y y ymip

(od - do, nad) chronického srde¢niho selhani a byl zapsan do registru pacient( pro
H lobi 130 135-175 I s -

emoagiobm 9 lé¢bu tafamidisem.
Leukocyty 6,07 4-40 1071 o hatent l&2by kyseli led ) dochizel
Trombocyty %67 150-400 01 o zahédjenf lé¢by kyselinou zoledronovou pacient dochézel do
ALT 045 010-0,77 Lkat/! osteologickeé ambulance na kontrolnf laboratorni vysetienia po 9 me-
ALP 5,32 0,78-2,0 ukat/! sicich od zahéjeni lécby byla provedena kontrolni celotélova scintigrafie
GGT 0,28 0,2-1,07 pkat/! kosti. Vysledky vybranych laboratornich hodnot po 3 a 9 mésicich
Vapnik 231 2,21-2,65 mmol/I jsou uvedeny v tabulce 3 a vysledky kontrolni scintigrafie, ktera byla
Vaonik kori p . ! .
apnik korigovany 2,38 2,21-2,65 mmol/| provedena pomoci 99mTc HDP, jsou na obrazku 2.

na albumin
Fosfor 1,27 0,3-3,0 mmol/I
Kreatinin 122 64-104 pmol/I Tab. 2. Vstupni hodnoty celotélové kostni denzitometrie
eGFR CKD EPI krea 0,82 nad 1,5 ml/s na 1,73 m? Lokalita BMD (g/cm?) T-skore
bALP 84,6 6,0-30,0 ug/! L patef (L1-L4) 1,264 1,6
184 PTH 493 1,6-4,18 pmol/I L HIP total 1,203 11
CTXI 1221 70-700 ng/! L HIP neck 1,017 0,6
25(0H)D 70 75-150 pmol/I P HIP total 1,204 11
PINP 359 20-70 ug/! P HIP neck 1,112 13

Tab. 3. Vybrané laboratorni parametry pred lécbou a jejich zména 3 a 9 mésict po lécbé

Parametr Pred aplikaci 3 mésice po lécbé 9 mésicl po lécbé
ALP (pkat/l) 547 1,58 247

ALP kostni (ug/l) 103 12 12,2

CTXI (ng/1) 1422 neprovedeno 257

PINP (pg/l) 403 neprovedeno 60

184 PTH (pmol/I) 4,2 532 4,63

25 (OH)D (nmol/I) 68,5 41,5 79,7
Véapnik korigovany na albumin (mmol/I) 24 2,44 247

eGFR CKDEPI krea (ml/s na 1,73 m?) 0,81 095 0,76

NT proBNP (ng/1) 20809 1783,6 2633,6
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Pfipadova studie: Diagnostickd souvislost Pagetovy choroby a transthyretinové amyloiddzy srdce

Obr. 1. Celotglovd kostni scintigrafie pomoci 99mTc HDP 9 mésict pred
lécbou v AP a PA projekci (Cervené Sipky poukazuji na kumulaci osteotrop-
niho radiofarmaka v myokardu)

Kontrolnflaboratornf vysledky ukazuji postupny pokles a normali-
zaci marker( kostniho obratu jako bALP, CTXI & PINP po 319 mésicich.
Pacient nadale trpf dusnosti a marker srde¢niho selhdni NT-proBNP vy-
kdzal mirny pokles 3 mésice po lé¢bé s vyznamnym narlstem 9 mésicl
po |é¢bé, ktery odpovidal dusnosti pfi chronickém srde¢nim selhani na
podkladé transtyretinové kardiomyopatie.

Kontrolnf celotélova scintigrafie kosti ukazuje Uplnou regresi nélezu
v oblasti Th11, Th12 a L 1, a témeéf Uplnou regresi ndlezu v oblasti levé
panve a L5. Na snimcich je stale patrnd pretrvavajici akumulace radio-
farmaka v myokardu (oznaceno cervenou Sipkou).

Lécba kyselinou zoledronovou méla velmi dobry efekt na Pagetovu
chorobu kosti, coz je patrné jak z laboratorniho, tak scintigrafického
vysetreni. Akumulace osteotropniho radiofarmaka v myokardu vsak
zUstala téméf nezménéna.

Diskuze

Pt psani této pffpadové studie jsme si polozili dvé hlavni otdzky,
na které jsme se snazili odpovedét.

Existuje souvislost ATTR a Pagetovy choroby?
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Obr. 2. Celotdlovd kostni scintigrafie pomoci 99mTc HDP 9 mésicti po
16¢bé v AP a PA projekci (Cervené Sipky poukazuji na kumulaci osteotropniho
radiofarmaka v myokardu)

Mezi danymi onemocnénimi nebyla nalezena v literatufe 7ad-
néd kauzalni souvislost, ale vychytavani fosfatovych derivétd, jako
DPD, HDP ¢i MDP, v myokardu postizeném ATTR pfi scintigrafickém
vysetfeni, poukazuje na pfitomnost struktur, které umoznuji vazbu
téchto radiofarmak. Jednim z moznych ddvodd akumulace osteo-
tropnich radiofarmak v myokardu je pfitomnost mikrokalcifikaci.
Vazba na mikrokalcifikace je tak zprostfedkovana stejné jako vazba
radiofarmaka v kostech. Mikrokalcifikace v myokardu jsou u ATTR
mnohem ¢astéjsi nez u AL amyloidozy. Mikrokalcifikace jsou tak pro
ATTR relativné specifické, ale dosud nebyla nalezena zddné piima
souvislost mezi transthyretinovymi fibrilami amyloidu a mikrokal-
cifikacemi (13). Dal$im z moznych ddvodd vazby osteotropnich
radiofarmak v myokardu postizeném ATTR je samotné pfitomnost
fibril amyloidu. Fibrildrni depozita pfi amyloidoze se skladaji ze tff
hlavnich struktur: prekurzorovy protein (v pfipadné ATTR transthyre-
tin), proteoglykan heparinsulfat a tzv. slozka, jez je zavisla na vépniku,
a kterd vaze amyloidové fibrily dohromady. Praveé slozka se tak zda
byt jednim z dalsich ddvodu, pro¢ se osteotropni radiofarmaka vazi
na amyloidové fibrily (11).



I' kdyZ mezi danymi onemocnéni nenf patrna zadna souvislost, vy-
chytavani osteotropnich radiofarmak v myokardu pfi celotélové kostni
scintigrafii z jiné indikce maze vést k podezieni na dosud nediagnosti-
kovanou transthyretinovou srde¢ni amyloidézu a nasledné k jeji casnéjsi
diagndze pomoci specifickych vysetieni. V literatufe jsme nalezli pouze
jeden ¢lanek vénujici se ko-incidenci Pagetovy choroby a ATTR (14).

Ale také byl publikovan i pfipad soucasného vyskytu ApoAl amy-
loidézy a Pagetovy choroby (15).

Ovlivni 1é¢ba Pagetovu chorobu vyvoj chronického srdecniho
selhani?

Lécba kyselinou zoledronovou vedla béhem 9 mésict k uplné ¢i
témér Uplné regresi vsech kostnich nalezd. Pacient vsak nadale trpi
vyraznou dudnostfa marker srde¢niho selhdni NT-proBNP po 3 mésicich
od 1é¢by poklesl, ale po 9 mésicich vyznamné narostl, a to v souladu
s klinickym stavem (dusnosti). Je tak pravdépodobné, Ze mezi danymi
onemocnénimi nenf zadnd kauzaIni souvislost a lé¢ba Pagetovy choro-
by zolendorndtem zfejmé nevede k ovlivnéni prlibéhu transthyretinové
srdecni amyloiddzy.
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rizikem mortality.
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