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Abstract. Amyloidosis is a rare but known cause of heart failure, hypertrophic cardiomyopathy, coronary
artery damage, disorders of the conduction system and valves. The disease is often unrecognized until
an advanced stage. At present, several types of amyloidosis are known. Heart damage usually occurs in
AL-amyloidosis. In cases of cardiovascular dysfunction with unclear cause, amyloidosis should be taken
into account. In AL-amyloidosis heart damage is the important prognostic factor. In the field of cardiac
amyloidosis some interesting pathophysiological knowledge has recently been described. In this minireview
we deal with some of it. Fig. 3, Ref. 48, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Abstrakt. Amyloidéza je zriedkava avsak znama pricina zlyhavania srdca, hypertrofickej kardiomyo-
patie, poskodenia korondrnych ciev, vodivého systému a chlopni. Obycajne sa odhali az v pokrocilom
stadiu. Existuje viacero typov amyloiddz. Pri poskodeni srdca sa najcastejsie zistuje AL-amyloidéza. Pri
kardiovaskuldrnych chorobdch s nejasnou pric¢inou treba patrat po amyloidéze. Poskodenie srdca pri
AL-amyloidéze zhorsuje progndzu a akceleruje progresiu ochorenia. V oblasti kardidlnej amyloid6zy
v ostatnych rokoch pribudli zaujimavé patofyziologické poznatky. V predkladanom minireview sa zao-

berame najpodstatnejsimi z nich. Obr. 3, Lit. 48, Online full text (Free, PDF) www.cardiology.sk
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Vseobecne je zname, Ze pri amyloidéze sa v organizme
tvoria abnormadlne amyloidogénne molekuly proteinov.
Tieto sa ukladaji ako nerozpustné fibrilarne Gtvary v ex-
tracelularnom priestore roznych tkaniv a orgdnov, ¢o ma
za nasledok ich zvédésenie a ¢asto aj zmenu ich funkcie.
Akumuldcia amyloidu sposobuje tlakova atrofiu buniek
v blizkosti jeho uloZenia. Okrem toho amyloidogénne
Castice su casto toxické pre bunky. Amyloidovy depozit
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obsahuje fibrildrnu proteinova (~ 95 %) a stabilizujucu
nefibrildrnu zlozku.

Doposial bolo identifikovanych 28 réznych proteinov
s amyloidogénnym potencialom in vivo. Z nich 9 moze
sposobovat kardidlne komplikicie (1). Pri normalnych pod-
mienkach st tieto proteiny degradované intraceluldrne v pro-
teazomoch, alebo ich degraduji makrofagy. Pri amyloidéze
zlyhavaju mechanizmy ,,kontroly kvality, ¢co ma za nasledok
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ukladanie amyloidov mimo bunky (2). Schopnost organizmu
odstranit amyloidy je velmi mala. Ludia, u ktorych sa vyvija
amyloiddza, oby¢ajne maju enzymatickd chybu, ktora ma
za nasledok neschopnost organizmu degradovat amyloidy.
Geneticky podmienené Strukturalne abnormality v molekule
amyloidu zabezpecuju odolnost amyloidov proti degradacii
makrofagmi.

Rozne amyloidogénne proteiny vyvolavaju odlisné, ale
Casto prekryvajuce sa klinické syndromy. Klinicky obraz suvisi
s ukladanim amyloidu v cielovych organoch. Najcastejsie sa
ukladaju do srdca, pecene a obliciek (3). Princip orgdnového
tropizmu nie je plne jasny. AvSak faktory, ktoré ovplyviu-
ju miesto ukladania amyloidu, su zndme. Najdolezitejsimi
st: lokdlna koncentracia proteinu, interakcie s kolagénom,
pritomnost tkanivovo $pecifickych glykozaminoglykanov,
hodnota pH, lokalne $pecifické proteolytické enzymy a bun-
kové receptory (4).

Amyloidéza sa najcastejsie vyskytuje ako:
— dedi¢nd alebo ziskana,
— lokalizovana alebo systémova,
— fatdlna alebo zistena ako ndhodny nalez.

Pric¢inou amyloidéz mézu byt:

— nadorové ochorenia (najmd myelémy, pripadne lymfomy
alebo niektoré endokrinné nadory),

— chronické zapalové procesy,

— genetické faktory (mutdcie, etnicka skupina),

— biochemické procesy spojené so starnutim organizmu (5).

V patogenéze AL-amyloiddzy a amyloidoz, ktoré suvisia
s endokrinnymi peptidmi, md vyznamnu ulohu nadprodukcia
amyloidogénneho proteinu nddorovymi bunkami. Asociacia
nadorovej choroby s amyloidézou bola pozorovana v pripade
inzulinému, prolaktinému, meduldrneho karcinému $titnej
zlazy a adenémov hypofyzy. Tieto pripady su zriedkavé. Boli
opisané v kazuistikach.

AL-amyloidéza je spojena s myelémom, velmi zriedka
s non-Hodgkinovym lymfémom, lymfémami MALT a lym-
foplazmatickym lymfémom. Toto dokazuje, ze vznik amyloidd-
zy mdze byt spdsobeny onkologickym ochorenim. V nedévne;j
studii z roku 2014 (6) bolo preukazané, ze amyloidéza nemusi
byt iba nasledkom nadorovej choroby, ale jestvuje aj opa¢na
suvislost, a to, ze amyloidéza moze indukovat onkologické
ochorenie (konkrétne non-Hodgkinov lymfém, spinocelularny
karciném koze, karcindm endometria).

Hereditarna transtyretinova amyloidéza moze indukovat
non-Hodgkinov lymfém.

Systémova amyloiddza bola hlavnou pri¢inou non-Hodg-
kinovho lymfému u starSej populacie. Autori identifikovali
zvy$ené riziko myelému, non-Hodgkinovho lymfému a spi-
nocelularneho karcinému koze v subore 1 400 pacientov
s nededi¢nou amyloidézou. Nadory koze a myelémy boli
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diagnostikované 7 az 8 rokov skor u pacientov s amyloidézou
v porovnani s pacientmi bez amyloiddzy.

Chronicky zapalovy proces pri sekundarnej amyloidoze
spojenej s chronickym zapalom md dlohu v patogenéze
spinoceluldrneho karcindmu koze a karcinomu endometria.
V pripade dedi¢nej transtyretinovej amyloidézy a senilnej
systémovej amyloidozy je maligna transformdcia spdsobend
chronickou stimuldciou alebo zapalom. V oboch typoch
amyloidoz sa fragmentované a agregované transtyretinové
amyloidy ukladaji v roznych tkanivach niekolko rokov a vy-
volavaju chronické imunitné reakcie.

Subtypy amyloiddz, ktoré stvisia s poskodenim srdca

V ramci kardialnych amyloiddz st vyznamnymi rizikovymi

prekurzorovymi molekulami amyloidov (obrazok 1) (7):

— lahké retazce imunoglobulinov (AL-amyloiddza),

— transtyretinové castice (senilnd systémova amyloidoza,
SSA),

— sérovy amyloid A (sekunddrna amyloidéza spojena s chro-
nickym zapalom, SAA),

— atridlny natriureticky peptid (izolovana atridlna amylo-
id6za, TAA).

Mutantné formy apolipoproteinu Al, fibrinogénu a gel-
solinu sd tiez prekurzorovymi molekulami amyloidovych
depozitov. Ich vyskyt v srdci je skor ojedinely.

Kardidlna amyloidéza je definovana pritomnostou extra-
celularnych depozitov amyloidu v srdci. Infiltracia sa prejavila
vo vetkych anatomickych oblastiach, vratane predsieni, komor
a perivaskularneho priestoru (najcastejsie v malych cievach),
ale aj v chlopniach a vo vodivom systéme srdca. Pritomnost
fibril spdsobuje zhrubnutie stien komor, ¢o mé za nésledok
poruchu relaxacie. Narusenie organizacie struktiry myokardu
komor so stratou jej pruznosti sa povazuje za restriktivnu
kardiomyopatiu.

Amyloidéza z lahkych retazcov imunoglobulinov

Predstavuje 85 % zo vsetkych amyloidéz. Tento subtyp
amyloiddzy sa najcastejsie spaja s kardidlnym poskodenim (8).
Incidencia primarnej AL-amyloiddzy nie je vysoka. Dosahuje
priblizne devit pripadov/milion obyvatelov za rok (9). AL
fibrily st tvorené fragmentmi alebo kompletnymi molekula-
mi monoklondlnych lahkych retazcov imunoglobulinov. AL
fibrily su jedine¢né pre kazdého pacienta. Fyzikdlno-chemické
vlastnosti niektorych podtried imunoglobulinovych Iahkych
retazcov urcuju cielovy orgdn. Napriklad Tahké retazce VA,
sa Casto ukladajt v oblickdch a retazce VA primarne v srdci
(10). Pri genetickej analyze plazmocytov, ktoré su zodpovedné
za produkciu amyloidogénnych imunoglobulinov, sa zistilo, ze
vysledny tkanivovy tropizmus amyloidu suvisi s génom pre
variabilnu ¢ast lahkého retazca (11). V sdcasnosti su zname
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Primarna Sekundarna Senilna systémova Familiarna Izolovana atrialna
(Primary) (Secondary) (Senile systemic) (Famitial) (Isolated atrial)
Amyloidogénne Sérowy amyloid A Transtyretin Mutdcia transtyretinu Atrialny natriureticky
fahké retazce (Serum amyloid A) (Transthyretin) (Mutant transthyretin) peptid
(Amyloidegenic light chains) (Atrial natriuretic peptide)

Oxidacny stres
(Oxidative stress)

Infiliracia tkaniva — depozicia amyloidu
(Tissueinfiltration — amyloid deposition)

7 N
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Redukcia preZivania NaruSena kontrakcia

myocytov a relaxacia
(Reduced myocyte (Impaired cardiac
survival) excitation-contraction coupling)

Poskodenie parakrinnej Zvysena tuhost

signalizacie komar
(impaired paracrine homeostatic (increased ventricular
signaling) stiffness)

%

Porucha kardialnych funkcii
(Impaired cardiac function)

Obrazok 1

Patofyziologické mechanizmy réznych typov amyloidoz, ktoré sposobuju kardialnu amyloidézu. Prekurzorové molekuly

poskodzuji myokard formovanim a depoziciou fibril. Amyloidogénne Iahké retazce imunoglobulinov maji priamy toxicky efekt na

kardiomyocyty a endotelové bunky. (Upravené podla 7)
Figure 1

The pathophysiological mechanisms of various types of amyloidosis which can cause cardiac amyloidosis. Precursor molecules disrupt the myocardium by the

formation and deposition of fibrils. Amyloidogenic light chains of immunoglobulins have a direct toxic effect on cardiomyocytes and endothelial cells. (Adapted from 7)

»kritické* gény, ktorych prepis do $truktury lahkych retaz-
cov spdsobuje ich amyloidogénnost a depoziciu prednostne
v urcitych tkanivach.

Transtyretinové amyloidozy

Kardidlna amyloidéza moze byt tiez spdsobend ukladanim
amyloidu z transtyretinu (TTR). Pozndme dva typy TTR
amyloidoz:

— genetickd forma znama ako dedi¢na transtyretinova
amyloidéza (ATTR),
— nededi¢nd forma tzv. senilna systémova amyloidoza

(SSA).

Dedi¢na transtyretinova amyloidéza vznikd v dosledku
dedi¢nej mutacie proteinu TTR. Ak je postihnuty jeden z ro-
dicov, potomstvo md 50 % pravdepodobnost, Ze zdedi abnor-
malitu. Aj ked je mutdcia TTR pritomna od narodenia, funkcie
proteinov st normalne az do dospelosti a prvé prejavy ATTR
sa vyskytuji medzi 30. a 60. rokom. Prejav ochorenia zavisi
predovsetkym od konkrétnej genetickej abnormality v TTR
molekule. Doteraz bolo identifikovanych 113 amyloidogénnych

bodovych mutdcii, ktoré st zodpovedné za konformaénd
zmenu tetraméru TTR na monoméry a depoziciu amyloidu
prednostne v srdci a nervovom systéme. Najcastejsou mutéciou
je Val30Met (> 60 %), u slovenskych pacientov bola zistenda
aj vzacna mutacia Val71Ala (12). V porovnani s AL-amylo-
idozou je ATTR pomaly progredujice ochorenie a vacsina
neliecenych jedincov Zije aj mnoho rokov po objaveni sa
prvych priznakov ochorenia (13). Ukladanie TTR amyloidu
v myokarde moze sposobovat hypertrofickil kardiomyopatiu
a niekedy aj poruchy srdcového rytmu (5).

Senilna forma suvisi s rozpadom normalnej molekuly
TTR, pricom amyloidné transtyretinové castice sa hromadia
prevazne v srdci. Pocas Zivota pacienta je klinicky syndrém
senilnej formy iba zriedkavo diagnostikovany. V suéasnosti
pribadaja dokazy, Ze tento typ kardidlnej amyloiddzy je ne-
dostato¢ne diagnostikovany, pricom postihuje asi 25 % starsej
populicie (6). Senilna forma a s nou suvisiaca kardiomyopatia
postihuje prevazne star$ich muzov (14). S narastajticou dizkou
zZivota a zlepSenim diagnostickych metéd moze predstavovat
zavazny problém. Vzhladom na to, Ze srdce je jedinym kli-
nicky postihnutym orgdnom pri senilnej amyloidoze, prvym
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prejavom je zvycajne opuch noh alebo dychavi¢nost, ktoré sa
automaticky spdjaju s kongestivnym zlyhavanim srdca. Za-
ujimavé je, Ze mnoho pacientov s touto formou amyloidozy
ma v anamnéze brnenie v rukach a necitlivost v dosledku
depozicie amyloidu a syndromu karpalneho tunela. U tychto
pacientov sa mdze prejavovat syndrom karpalneho tunela 3
az 5 rokov pred srdcovymi priznakmi (15).

Sekundarna amyloidoza na zaklade sérového amyloidu A

Sérovy amyloid A (SAA) je spolo¢ny nazov pre skupinu
proteinov, ktoré si kddované viacerymi génmi (2). Amyloi-
dové depozity srdca pri tomto type amyloiddzy sa vyskytuju
vynimocne a ich klinické prejavy byvaji mierne. Sekundarna
amyloiddza na zaklade sérového amyloidu A je reakciou na
chronicky zapalovy proces. Vyskytuje sa asi u 20 % pacientov
s reumatoidnou artritidou. S lepSou kontrolou zapalovych
procesov incidencia amyloidézy klesd. Postihuje srdce asi
v 2 % pripadov (16).

Izolovana atrialna amyloidéza

Ide o amyloiddzu, ktorad je lokdlne Specifickd pre myokard.
Povazuje sa za ochorenie star$ich Iudi s prevahou u Zien (14).
Konkrétne poskodzuje prevazne predsiene depozitmi amyloi-
du, ktoré vznikaju z atridlneho natriuretického peptidu (ANP).
Nedokazalo sa, ze by podmienky, ktoré zvy$uju produkciu
ANP podporovali vyvin izolovanej atridlnej amyloidézy. Struk-
turalna abnormalita bola diagnostikovana vzdy post-mortem
a postihnutd oblast predsieni prejavovala zvy$ené riziko
perforacie steny. Prevalencia izolovanej atridlnej amyloidozy
sa zvySuje s vekom a dosahuje 95 % u jedincov vo veku 81
az 90 rokov (17, 18). Tento typ sa napriek vysokému vyskytu
nepovazuje za klinicky relevantny v stvislosti so zlyhavanim
srdca (19). Existuju véak stadie, ktoré predpokladaju ulohu
izolovanej atridlnej amyloidézy pri vyvine poruchy vedenia
vzruchov a atrialnej fibrilacie u star$ich pacientov (1, 18).
V nedavnej $tadii u mladych pacientov (priemer 40 rokov)
s kongestivnym zlyhanim srdca sa nasli depozity amyloidov
v 91,6 % pripadov a 93,9 % z nich boli tiez pozitivne na ANP
(20). To poukazuje na potrebu monitorovat takychto pacientov
pre riziko vyvinu a progresie kardialnej amyloiddzy.

Amyloiddza u pacientov s idiopatickou dilata¢nou
kardiomyopatiou

Nedavne $tudie preukazali kardidlne amyloidné depozity
u pacientov s idiopatickou dilata¢nou kardiomyopatiou.
Vyskytuju sa extraceluldrne aj intracelularne. Ovplyvnuja
homeostazu vapnika a prispievaju ku kardidlnej dysfunkcii
(21). Tvorba fragmentov ma toxické ucinky na kardiomyocyty,
ktoré su sprostredkované zmenami v Ca** homeostaze. Fibrily
amyloidov u pacientov s idiopatickou dilata¢nou kardio-
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myopatiou vykazovali pozitivne farbenie Kongo cervenou,
ale typ prekurzorovych molekdl nie je definovany. Patogénny
mechanizmus, ktorym sa podielaju na vyvine myokardialnej
choroby, nie je presne definovany.

AL-amyloiddza a kardiovaskularne poskodenie

AL-amyloidéza patri medzi monoklondlne gamapatie. Casto
vznikd pri myelome, Waldenstromovej makroglobulinémii alebo
monoklonalnej gamapatii s nejasnym vyznamom. Priblizne 10
az 20 % pacientov s myelomom méva AL-amyloidézu (22).
Monoklonélne plazmatické bunky produkujice amyloidogénne
lahké retazce st lokalizované v kostnej dreni, pripadne v slezine.
U pacientov s primarnou AL-amyloidézou byvaju pritomné
depozity v myokarde, ¢o mé za nasledok vyvoj rychlo progredu-
juceho zlyhavania srdca, komorovej tachyarytmie a viac ako 50 %
umrtnost pacientov do jedného roka (23, 24, 25). Ide o ochorenie
star$ich dospelych s priemernym vekom 65 rokov (9).

V ramci etiopatogenézy AL-amyloidnej kardiomyopatie
sa predpokladalo, Ze prebieha ako infiltrativny patologicky
proces spojeny s extracelularnou depoziciou fibril amyloidu,
ktoré poskodzuju srdce Strukturalne aj funkcéne. Stupen
kardialnej infiltracie a dysfunkcie klinicky nie vzdy navza-
jom stvisia. Umrtnost viak stvis{ s hladinami cirkulujicich
volnych amyloidogénnych Iahkych retazcov. Navyse redukcia
ich cirkulujuacich hladin prispieva k lepsiemu prezivaniu, hoci
kardialne depozity amyloidov zostavaju bez zmien (26).

Klinické sledovania prispeli k experimentdlnemu hla-
daniu dal$ich patogénnych mechanizmov kardiomyopatii
pri amyloidozach. Na tdrovni kardiovaskularneho systému
AL-amyloidéza spdsobuje:

A) infiltrativne poskodenie myokardu,

B) priame cytotoxické pdsobenie na kardiomyocyty,
C) poskodenie ciev,

D) zhrubnutie chlopni,

E) arytmie,

F) tromboembolie,

G) plicnu hypertenziu a cor pulmonale.

Infiltrativne poskodenie myokardu

Infiltrativne poskodenie srdca je charakteristické extrace-
lularnou depoziciou nerozpustnych fibril zlozenych z mono-
klonalnych Iahkych retazcov imunoglobulinu so $pecifickou
mutdciou. Iba malé Cast lahkych retazcov imunoglobulinov je
amyloidogénna. Amyloidogénne lahké retazce maju vo svojich
$trukttrach Specifické zameny, inzercie aminokyselin, nahradenia
hydrofilnych bo¢nych retazcov hydrofébnymi. Tieto Strukturalne
zmeny podporuji agregaciu a nerozpustnost proteinov. Bolo
preukazané, Ze aj jedna mutdcia moze podnietit zvySend tvorbu
oligomérov a fibril (27, 28). Vyznamnu dlohu pri stabilizacii
patologickych konformac¢nych zmien a upeviiovani vézieb fibril
k bunkam cielového tkaniva maju aj posttransla¢né modifikacie



(dimerizécia, glykozylacia). Pri depozicii fibril maji vyznamnua
ulohu glykézaminoglykany. U pacientov s AL kardiomyopatiou
boli detegované zvysené sérové hladiny matrix-metaloprote-
inazy-9 a tkanivového inhibitora matrix-metaloproteinazy-1
v porovnani s pacientmi s dedi¢nou transtyretinovou amyloi-
doézou a kardidlnym poskodenim. Tieto zistenia naznacuju, ze
proteolyza extraceluldrnej matrix je vyznamna v patogénnom
procese kardidlnej amyloidozy (29).

Priama toxicita lahkych retazcov imunoglobulinov na
kardiomyocyty

Cirkulujice amyloidogénne lahké retazce interaguju so
zlozkami membran kardiomyocytov a extracelularnej matrix.
Molekulové mechanizmy priameho kardiotoxického ucinku
amyloidogénnych proteinov pri AL-amyloiddze su predme-
tom intenzivneho skiimania. Lahké retazce izolované z krvi
pacientov s AL amyloidnou kardiomyopatiou $pecificky
vyvolavaju oxida¢ny stres, bunkovu dysfunkciu a apoptdzu
izolovanych dospelych kardiomyocytov nezévisle od formo-
vania fibril (1, 30 - 33).

Nedavne $tudie preukazali, Ze pacienti s AL kardiomyopa-
tiou maju v kardialnom tkanive zvysenud expresiu stanniokal-
cinu-1 (STC-1). Tento glykoprotein mozno indukovat in vitro
v podmienkach s izolovanymi kardiomyocytmi v reakcii na
AL lahké retazce. Neamyloidogénne lahké retazce tuto schop-
nost nemaju (33). U cicavcov je STCI spojeny s procesom
angiogenézy, apoptozy, s ischemickym poskodenim, zapalom,
bunkovym metabolizmom, diferenciaciou a s permeabilitou
endotelu, ale aj s oxida¢nym stresom a naru$enou homeostazou
kalcia. Jeho proapoptické a antiapotické posobenie je ovplyv-
nené typom buniek a stimulov. STC1 podporuje bunkovii smrt
v reakcii na rozne stresové signaly. Kardiotoxicky efekt STC1
je sprostredkovany stratou mitochondrialneho membranového
potencidlu, produkciou reaktivnych foriem kyslika, zvysenou
mitochondrialnou hladinou kalcia a poklesom jeho cytoplaz-
matickych hladin (32). Naru$ena hladina kalcia v cytosole
a v mitochondriach sposobuje poruchy kontraktility, zvySuje
hladiny volnych radikalov a spdsobuje dysfunkciu mito-
chondrii. V lie¢cbe amyloidnych kardiomyopatii sa uvazuje aj
o moznostiach antagonistického posobenia proti STCI.

AL-amyloiddza a poskodenie ciev

Amyloidy ¢asto infiltruju cievy a mdzZu tak obmedzit va-
zodilataciu, ktord moéze byt az pric¢inou ischémie myokardu.
Postihnutie intramyokardialnych ciev sa vyskytuje u 90 %
pacientov s AL amyloidézou (34). Vo vzacnych pripadoch
amyloidné depozity postihuji epikardidlne cievy s nasled-
kom ischemickej choroby. Pri koronarnej angiografii sa tieto
depozity Casto nezistia. Zavazné obstrukcie st skor vzacne.
Zvyseny vyskyt mikroinfarktov, ischémii a fibréz vSak mdze
prispievat k dysfunkcii myokardu. Cytotoxické pdsobenie
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amyloidov sa potvrdilo aj na tGrovni ciev. Lahké retazce vyvo-
lavaju endotelovt dysfunkciu stvisiacu so zvy$enou apoptozou
endotelovych buniek koronarnych ciev (35).

Poskodenie chlopni

Napriek velmi ¢astému histologickému postihnutiu chlopni
je nastup klinickych priznakov a hemodynamicka chlopiiova
dysfunkcia pri amyloidéze zriedkava (36). Poskodenie chlopni
je va¢sinou minimalne. Obyc¢ajne vznikaju noduly s velkostou
1 az 4 mm. Prevalencia postihnutia je pri vsetkych typoch
chlopni podobnd. Ukladanie amyloidu na chlopniach méze byt
spojené so stendzou aj s regurgitaciou. Insuficiencia chlopni
moze sprevadzat aj endokardialnu depoziciu amyloidu.

Arytmie

Depozicia amyloidov v srdci mdze byt sprevadzana fibro-
zou vodivého systému. Pri tomto progresivhom procese mozu
byt pri¢inou dmrti fatilne arytmie v dosledku abnormalit
vodivého systému, elektromechanickej disociacie alebo po-
$kodenia centier automadcie (37). Postihnutie sa moze tykat
vsetkych oblasti vodivého systému srdca. Napriek tomu st
symptomaticka dysfunkcia sinoatridlneho uzla a atrioventri-
kularneho uzla zriedkavé. Poruchy vedenia su skor typické
pre Hisov zvazok a Purkynove vlakna. Zistilo sa aj zvysené
riziko komorovych arytmii. Predsienové arytmie st typické
skor pre pokrodila fazu choroby. Najcastejsia je fibrildcia
predsieni, ktord sa vyskytuje v neskorom $tadiu u 10 az 15 %
pacientov s kardidlnou amyloidézou (14).

Tromboembdlie

Pri AL-amyloidéze sa v porovnani s inymi amyloidézami
Castejsie vyskytuje atridlny trombus. U tychto pacientov moze
mat tromboembolizmus fatdlny priebeh (38). Intrakardialny
trombus moze byt jedinym vcasnym prejavom kardialnej
amyloidozy. Mechanizmus vzniku intrakardidlneho trombu
u pacientov s kardialnou amyloidézou nie je objasneny. Pred-
poklada sa, Ze ulohu majui poskodenie endokardu a myokardu,
pripadne endotelu v désledku amyloidnych depozitov, ich
kardiotoxicky ucinok, ako aj hyperkoagulacia (38). Pacienti
maju niekolko spolo¢nych prejavov — vsetci pacienti maju
normélny sinusovy rytmus, ejekéna frakcia lavej komory byva
normalna alebo len mierne znizend, intrakardidlne tromby
byvajt diagnostikované az vo faze katastrofalnej plicnej alebo
systémovej embolizacie, prognéza pacientov je nepriazniva —
niekolko dni az mesiacov po stanoveni diagnozy (39).

Plicna hypertenzia a cor pulmonale

V niektorych pripadoch amyloidné infiltracie sposobuju
vyraznej$iu dilatdciu pravej komory v porovnani s lavou. Tento
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Obrazky 2A, 2B Histologicky obraz lavej komory. Depozity eozinofilného materialu medzi kardiomyocytmi, H&E x100 (A). Amyloid
v polarizovanom svetle je charakteristicky jablkovozelenou birefringenciou, Kongo ¢erven x 100 (B).

Figures 2A, 2B Histology of the left ventricle. Amyloid deposits of eosinophilic material between cardiomyocytes, H&E x 100 (A). Amyloid in polarized light has characte-
ristic apple-green birefringence, Congo red x 100 (B).

stav je spojeny s horSou progndzou a medidnom preZivania
$tyri mesiace. Pri¢inou moze byt zvyseny end-diastolicky tlak
LK, zvySeny odpor plucneho rieciska a plicna hypertenzia
v dosledku depozicie amyloidov v plicnom cievnom riecis-
ku. V zriedkavych pripadoch moze poskodenie perikardu
prispiet k amyloidnej infiltracii plic s progresiou do plicnej
hypertenzie a cor pulmonale (40).

Diagnostika amyloidézy srdca

U pacienta so srdcovym zlyhavanim pri AL amyloidéze
myokardu sa ¢asto objavuju prudko progredujice symptémy
(41). Diagnostika amyloidézy srdca sa zakladd na histo-
logickom naleze, av§ak dolezitou sucastou vySetrovacieho
algoritmu u pacientov s amyloidézou srdca je aj dosledna
anamnéza (so zameranim na unavnost), klinické vysetrenie,
echokardiografia, magneticka rezonancia, kardialne biomarke-
ry (NT-proBNP a cTnT). NT-proBNP je citlivym markerom
myokardialnej dysfunkcie a jeho elevacie byvaju u pacientov
s amyloidézou srdca dosledkom pretazenia myocytov pri
zvy$enom koncovom diastolickom tlaku a napdti v stene
predsieni (24). Hladina NT-proBNP > 332 ng/l je varovnym
priznakom sved¢iacim o moznej systémovej AL amyloidoze.
Pri jeho normadlnej hladine je amyloidova kardiomyopatia
prakticky vylacena (22, 24, 25). Hladina c¢TnT je citlivym
ukazovatelom poskodenia kardiomyocytov. Hodnota tohto
kardiomarkera stanovend v case diagndzy vyssia ako 0,035
pg/l ma tuzky vztah k prognoze pacientov. Autori Miller et al.
(42) vsak nezistili savislost medzi hladinami c¢TnT a ejekénou
frakciou LK, hrubkou steny I'K a tlakom v arteria pulmonalis,
¢o naznacuje, Ze zvy$enie troponinov u pacientov s amylo-
idozou srdca je sposobené ukladanim amyloidu. Hodnoty
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obidvoch kardialnych biomarkerov st jednym z kritérif stra-
tifika¢ného systému systémovej AL amyloiddzy vypracovanej
na Mayo klinike (43).

Medzi dalsie diagnostické metody patri elektrokardiogra-
fia, kde v pripade pokrocilej amyloidovej kardiomyopatie je
typickym nalezom zniZena voltaz v koncatinovych zvodoch
< 5 mm a obraz QS vo zvodoch V1-V3 (obraz pseudoin-
farktu) alebo detekcia arytmii (19). K typickym ndlezom
pri echokardiografickom vyS$etreni patri zhrubnutie steny
interventrikuldrneho septa > 12 mm a obraz restrikénej kar-
dyomyopatie. Magneticka rezonancia (MRI) srdca umoznuje
morfologické a funk¢né zobrazenie, pri¢om typickymi nalezmi
na MRI srdca su koncentricka hypertrofia LK a steny PK
a fenomén neskorého sytenia (,delayed enhancement®) pri
pouziti kontrastného vysetrenia gadoliniom (44, 45). Zlatym
$tandardom v diagnostike amyloidozy srdca napriek invazivite
je histologicky dokaz.

Z Klinickej praxe

Endomyokardidlna biopsia je indikovana v pripade po-
dozrenia na amyloidozu srdca pri negativite extrakardidlnej
biopsie (14). Diagnosticky algoritmus u pacienta s podozrenim
na systémovu amyloidézu sa uz $tandardizuje (46). Diferen-
cidlna diagnostika zahrnuje iné infiltrativne a restriktivne
kardiomyopatie. Kombinovany diagnosticky algoritmus je
potrebny na vylicenie inych entit (36).

V bioptickom materidli je vidiet, ze amyloid sa uklada
medzi kardiomyocytmi a sposobuje progredujicu atrofiu
myokardu. Histologicky obraz v §tandardnom farbeni
(hematoxylin a eozin) odhaluje depozity fibrilarneho az
granularneho eozinofilného materidlu, ktory sa podoba



na hyalin (obrazok 2A). Na dokaz amyloidu sa pouzivaju
rozne $pecidlne zafarbenia, najcastejsie Kongo cerven, kto-
ra farbi vSetky typy amyloidu. Vo svetelnom mikroskope
amyloid tvori svetloruzové zhluky. V polarizovanom svetle
tvori charakteristicku jablkovozelent birefringenciu (obrazok
2B). Typ amyloidu sa zistuje imunohistochemicky pomocou
$pecifickych autoprotilatok (47). Transmisnou elektréonovou
mikroskopiou mozno detegovat fibrily amyloidu aj v malych
mnozstvach, ktoré sa neodhalia zafarbenim Kongo ¢ervenou.
Imunotransmisnd elektrénova mikroskopia je vysoko sen-
zitivna a typizacnd metdda najmi pre nekonvencné a nové
formy amyloidu (48).

Na obrazkoch 2A a 2B je histologicky nélez amyloidu
v Javej komore u 82-ro¢ného pacienta s tazkou korondrnou
ateroskler6zou, ktory zomrel na zlyhanie srdca. Post mortem
sa u neho zistila systémova amyloiddza s prevaznym postih-
nutim srdca. Pacient mal nelieceny epidermoidny karciném
pluc v jednom laloku.

Zhrnutie

S poskodenim srdca najviac suvisi typ AL amyloidozy,
pri ktorej su prekurzorovymi molekulami amyloidov lahké
retazce imunoglobulinov. U pacientov s tymto typom amy-
loidozy sa moze objavit poskodenie myokardu, ciev, chlopni,
vodivého systému, ale aj priame cytotoxické pdsobenie na
urovni myocytov. U niektorych pacientov s touto diagnézou
sa objavuju tromboembdlie, pripadne plucna hypertenzia. Ne-
lieceni pacienti s AL amyloidozou mavaji medidn prezivania
6 mesiacov po objaveni sa klinickych symptomov zlyhdvania
srdca. Pacienti s AL amyloidézou maji vysoké riziko ndhlej
kardidlnej smrti.

Prognoéza pacientov so senilnou a familiarnou amyloido-
zou srdca je priaznivejsia, vyznacuje sa pomalou progresiou.
Mozno predpokladat, ze nové patofyziologické poznatky na
molekulovej a celuldrnej Grovni aj na trovni srdca a ciev
prispeju k zlepseniu diagnostiky a progndzy pacientov s kar-
dialnou amyloidézou.

Praca je stcéastou rie$enia grantovej ulohy VEGA
1/0906/14.
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