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Transthyretin cardiac amyloidosis
Senilnd transtyretinova amyloiddza
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Abstract. The incidence and prevalence of chronic heart failure is rising in all developed countries, with
a prevalence of around 10% in people over 75 years of age. The most common cause of chronic heart
failure is coronary heart disease, but in clinical practice in elderly patients other causes should be consid-
ered, one of which is senile transthyretin amyloidosis. The paper presents a patient in whom this diagnosis
could have been overlooked due to associated chronic diseases. Fig. 4, Ref. 17, online full text (Free, PDF)
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Abstrakt. Incidencia a prevalencia chronického srdcového zlyhavania vo vsetkych rozvinutych krajinach stupa,
u fudi starsich ako 75 rokov je prevalencia asi 10 %. NajcastejSou pricinou chronického srdcového zlyhavania
je ischemicka choroba srdca, ale v klinickej praxi u starSich pacientov treba zvazovat aj iné priciny, a jednou
z nich je senilnd transtyretinova amyloiddza. V praci je prezentovany pacient, u ktorého tuto diagnézu bolo
mozné vzhladom na pridruzené chronické ochorenia prehliadnut. Obr. 4, Lit. 17, on-line full text (Free, PDF)
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Incidencia a prevalencia chronického srdcového zlyhavania vo
véetkych rozvinutych krajinach stiipa a postupne nadobuda
epidemické rozmery. Kym sa na ziklade epidemiologickych
prieskumov prevalencia v celej populacii odhaduje na 1 -
2 %, u ludi star$ich ako 75 rokov stupa az na 10 % (1).
NajcastejSou pri¢inou chronického srdcového zlyhavania je
ischemicka choroba srdca, ale v klinickej praxi u star$ich
pacientov treba brat do avahy aj iné priciny, a jednou z nich
je senilna transtyretinova amyloidéza. Amyloidézy predstavuju
heterogénnu skupinu ochoreni, pri ktorych $truktara protei-
nov a ich nestabilnd konformacia spdsobuje tvorbu agregatov
a fibrinovych struktir (amyloidov), ktoré sa nasledne ukladaja
extracelularne do roznych tkaniv (1, 2). Aktudlne $tadie
zdoraznuju, Ze infiltracia myokardu amyloidom u starsich
ludi je ovela Castejsia ako sa doposial predpokladalo a toto
ochorenie u starsich pacientov je zrejme poddiagnostikované
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(3). V praci prezentujeme starieho pacienta, u ktorého bola
transtyretinova amyloidéza odhalena ako pricina chronického
srdcového zlyhavania lavej komory (LK) srdca so zniZenou
ejekénou frakciou (EF), ku ktorému mohla viest aj kom-
bindcia jeho chronickych ochoreni, a to diabetes mellitus
a artériova hypertenzia a transtyretinova amyloidéza mohla

byt prehliadnuta.

Popis pripadu

Sedemdesiat$tyriro¢ny muz, diabetik 2. typu, v $tddiu
komplikdcii na inzuline, hypertonik, s chronickym ochorenim
obliciek v stadiu 3 podla K/DOQI bol odoslany na internt
kliniku praktickym lekdrom pre progredujicu dychavicu
v §tadiu NYHA III. Anamnesticky zistena prileZitostna konzu-

Adresa pre kore$pondenciu: MUDr. Miloslav Krajé¢ik, Kostolnd 22, 951 45
Dolné Lefantovce, Slovenska republika, e-mail: miloslav.krajcik@gmail.com


https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.078915
https://www.ahajournals.org/doi/abs/10.1161/CIRCULATIONAHA.111.078915

Cardiology Lett. 2022;31(1):55-60

macia alkoholu. 20 rokov ex-faj¢iar (39 pack years) s obezitou
druhého stupna (BMI 36 kg/m?). V klinickom obraze okrem
dychavice bol pritomny obojstranny opuch dolnych kon¢atin,
nédhly narast hmotnosti vo velmi kratkom ¢ase, nevykonnost,
unava a nechutenstvo. Liekova anamnéza: do doby hospita-
lizacie uzival pacient ambulantnii medikamentéznu liecbu:
Sacubitril/Valsartan 24/26 mg 1-0-1, Torasemid 10 mg 1-0-0,
Insuman’ Comb 34-0-17 j. s.c. Lie¢ba srdcového systolic-
kého, ako aj diastolického zlyhavania mu bola v dosledku
opakujucich sa symptomatickych ortostatickych dysregulacii
pozmenenad, pricom bol vysadeny ARNI (angiotenzin recep-
tor/neprilyzin inhibitor). Zaroven bola pacientovi nasadena
sekven¢na nefronova blokada (Spironolacton 25 mg 1-0-0,
Torasemid 10 mg 1-0-0) doplnend o B-blokator (Bisoprolol
2,5 mg 1-0-0). V priebehu hospitalizacie bol pacientovi
z dovodu globalnej dysfunkcie lavej komory a zaznamenanej
non-sustained komorovej tachykardii primdarne profylakticky
implantovany kardioverter-defibrildtor (ICD).

Laboratérne hodnoty pri prijati v medzinarodnych jednot-
kach: troponin I 137 ng/l (< 36,0), kontrola po 6 hodinach
142 ng/l, CK-MB 6,5 U/l (< 25 U/l), kreatinin 106 pumol/l
(59,0 - 104), GLU 11,0 mmol/l (< 5,9), HbA1lc 6,9 %, natrium
134 mmol/I (135 - 145), kdlium 4,58 mmol/l (3,5 - 5,1), vap-
nik 2,20 mmol/l (2,1 - 2,55), BNP 226 pg/ml (< 100 pg/ml),
krvny obraz: erytrocyty 4,41 TPt/ (4,5 - 5,9), hematokrit 0,4,

Obrazok 1 Nespecifické zmeny na EKG

Figure 1 Non-specific changes on the electrocardiogram

De novo diagnostikovana fibrildcia predsieni. Pomald progresia R kmitu
nad prednou stenou vznika v dosledku depozitu elektricky nevodivych
amyloidovych fibril v myokarde. Uvedené zmeny su v protiklade ku
koncentricky zhrubnutej svalovine lavej komory pri hypertrofickej kar-
diomyopatii (HCM), kde je typicka vicsia amplitida QRS komplexov (11),
ako aj pritomnost hibokych negativnych T vin.
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hemoglobin 8,9 mmol/l (8,7 - 11,2), trombocyty 146 GPt/1
(150 - 400), leukocyty 7,01 GPt/I (4,3 - 10,0).

Elektrokardiogram odhalil ¢erstvo zachytenu fibrilaciu
predsieni (obrazok 1). Poukazal aj na pomalt progresiu
R kmitu nad prednou stenou v dosledku depozitu elektricky
nevodivych amyloidovych fibril v myokarde. Uvedené zmeny
st v protiklade koncentricky zhrubnutej svaloviny lavej ko-
mory pri hypertrofickej kardiomyopatii (HCM), pre ktoru je
typicka vicsia amplitida QRS komplexov (3).

Transtorakalne echokardiografické (TTE) vySetrenie srdca
doplerom (obrazky 2 a 3) odhalilo koncentrické zhrubnutie
stien lavej aj pravej komory srdca so strednou systolickou
dysfunkciou lavej komory (LV EF asi 34 % meranej pomocou
Simpsonovej metddy v dvoch projekciach) a lahkou dysfunk-
ciou pravej komory (TAPSE 13 mm), pseudonormélne az
restriktivne plnenie lavej komory (E/A: 4,1 decelera¢ny cas
127 ms), nevyznamnu regurgitaciu na atrioventrikuldrnych
ustiach, ako aj vysoky odhadovany tlak v pravej predsieni
(VCI 31 mm bez vyraznej moduldcie v hlbokom inspiriu).
Tiez bola zistena vyznamne znizena deformdcia septa a late-
ralnej steny s vynimkou apexu, tzv. ,,cherry on top“-fenomén,
pricom zachovanie apikalnej deformdcie je charakteristické
pre postihnutie srdca amyloidom. Ako sekundarny nélez pri
TTE vySetreni srdca bola zadokumentovana non-sustained
komorova tachykardia.

V priebehu hospitalizacie nasledovalo u pacienta hemato-
logické vysetrenie na vylicenie systémovej amyloidozy. Urobili
mu aj laboratérne odbery doplnené o aspiraciu podkozného
tuku a ultrazvuk brusnej dutiny. Uvedené vySetrenia boli
s negativnym néalezom, pri¢om bola vylicena ovela Castejsia
amyloidéza z lahkych retazcov (AL).

Dalej bola vykonand selektivna koronarografia, ktord vy-
lucila ischemickd chorobu srdca. Vzhladom na nalez pri TTE
vySetreni srdca bola doplnend magnetickd rezonancia srdca
(obrazok 4) a nasledne biopsia myokardu pre podozrenie na
infiltraciu myokardu.

Histologia kardialnej biopsie ukazala vyraznu mieru di-
faznej intersticialnej fibrézy myokardu s velkymi loZiskami
fibrilarnych $truktdr. Doplnena imunohistochémia ukdzala
vyraznu pozitivnu reakciu protilatok proti normalnemu tran-
styretinu, ako aj negativnu reakciu protilatok proti lahkym
retazcom lambda a kappa. Suhrnnd diagnéza z uvedenej
biopsie znela: ,vyraznd fokalne akcentovand ATTR - amy-
loidoza srdca® Pravdepodobne ide o senilnu nehereditarnu
transtyretinovi amyloidézu bez zmeny primarnej Struktary
(ATTRwt). Z dovodu negativnej rodinnej anamnézy nevzniklo
podozrenie na hereditarnu formu (ATTR-FAC, familidarna
kardidlna amyloidéza), a preto bolo mozné molekularnoge-
netické vysetrenie mutacie pomocou NGS (next generation
sequencing) vynechat.

Po stanoveni diagndézy podstupil nas pacient liecbu $pe-
cifickym stabilizatorom transtyretinu, ktora musela byt po
pol roku prerusena pre akutne zlyhanie obli¢iek. Pocas tejto
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Pri¢ina akutneho zlyhania obli¢iek pacienta bola multi-
faktorialna: prerenalna komponenta vznikla v dosledku iat-
rogénnej hypotenzie a hypovolémie v ramci liecby srdcového
zlyhdvania; renalna komponenta zasa v dosledku depozicie
amyloidu.

Priblizne rok od stanovenia diagnézy pacient zomrel na
nasledky multiorganovej dysfunkcie (MODS) v ramci septic-
kého $oku. Hemokultury, ako aj kultivacia mocu preukdzali
infekciu G+-kokmi pri urosepse.

Diskusia

Pre amyloiddzy je typicka akumuldcia nerozpustnej for-
my proteinov (amyloidov) v organizme, ktoré sa ukladaju
extraceluldrne do roznych tkaniv, jednym z postihnutych
organov moze byt aj srdce. Dodnes je znamych viac ako
tridsat amyloidogénnych proteinov, z ktorych pit moze
infiltrovat srdce (3). Jednym z amyloidogénnych proteinov
je transtyretin. Destabilizacia transtyretinového (TTR) pro-
teinu a tvorba $trukturalne zmenenych TTR-proteinov vedu

Kraj¢ik M. Senilna transtyretinova amyloiddza
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Obrazok 2 Transtorakdlna echokardiografia u pacienta
s ATTR amyloiddozou srdca

Figure 2 Transthoracic echocardiography in a patient with Transthyretin Cardiac
Amyloidosis

A: Apikalna 4-dutinova projekcia (A4C) s norméalnymi biventrikularnymi
rozmermi, biatridlnou dilataciou, ako aj zhrubnutim atrioventrikularnych
srdcovych chlopni bez vyrazného obmedzenia otvaracieho pohybu.

B: Znazornenie diastolickej dysfunkcie [avej komory pomocou tkaninovej
dopplerovskej echokardiografie (Tissue Doppler — TDI). Vyrazne redu-
kovana vcasna diastolickd rychlost pohybu mitralneho anulu E’, ako aj
zniZenie longitudinalnej rychlosti myokardu uz v zadiato¢nych $tadiach
v zmysle diastolickej dysfunkcie.

C: Transmitralny prietok v PW zazname s hodnotenim rychlosti viny E,
A a decelera¢ného casu viny E. Pseudonormalne az restriktivne plnenie
dysfunkénej Tavej komory stredného stupna s E/A = 4,1 a skratenym
decelera¢nym ¢asom 127 ms.

k transtyretinom asociovanej amyloidéze srdca (Specificka
kardiomyopatia). Tato $pecificka kardiomyopatia sa vyskytuje
jednak v mutovanej forme (s autozomalne dominantnou
dedi¢nostou, hereditdrna forma), alebo vo forme mutacie
tzv. divokého typu (wild typ — wt), pricom niektoré mutacie
s va¢sou pravdepodobnostou napddaju srdce, kym iné spo-
sobuju predovsetkym neurologické postihnutie (4). Senilna
nehereditarna transtyretinova amyloidéza (ATTRwt) je sys-
témové ochorenie, ktoré zaradujeme do skupiny ochoreni
sposobenych akumuldciou proteinov bez zmeny primarnej
$truktury, najcastejSie do extracelularneho priestoru (inter-
sticium). Ukladanie extracelulirneho fibrinu spdsta intra-
celuldrnu stresovi reakciu, nadmernt regulaciu zapalovych
kaskad, apoptézu a dysfunkciu organov. Tato ziskana forma
bola prvykrat opisana v osemdesiatych rokoch minulého
storocia, ked bola objavena nededi¢nd forma restriktivnej
kardiomyopatie u star$ich pacientov. Fenotyp pacientov zavisi
od zakladného typu mutdcie, pricom TTR-gén postihuje viac
ako sto rozli¢nych mutacii. Mutacia Val30Met (zamena valinu
na metionin na pozicii 30) je celosvetovo najcastejsia (5).
Vzhladom na postihnutie srdca ma osobity vyznam mutacia
Val122Ile (zdmena valinu na izoleucin na pozicii 122), ktora
bola identifikovand vo vyraznom percente afroamerického
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obyvatelstva a ktora sa spdja so zvySenym rizikom kardidlnej
manifestécie (5). Neurologické symptémy vo forme periférnej/
autonomnej neuropatie su prevladajicou formou manifestacie
zmutovaného ATTR. Na rozdiel od inych foriem amyloi-
dozy, typ ATTRwt postihuje dominantne srdce a periférne
nervy a len v malej miere pecen a pltca. Pri infiltracii srdca
v klinickom obraze dominuju znamky srdcového zlyhavania
v uvode ochorenia so zachovalou EFLK srdca, s ktorym sa
stretavame aj u pacientov s ischemickou chorobou srdca,
artériovou hypertenziou, aortalnou stendzou a pri roznych
arytmidch (6). Na zdklade vysledku z transtorakalneho echo-
kardiografického (TTE) vySetrenia srdca u tychto pacientov
¢asto dochadza k mylnej diagndze, k zamene za hypertroficka
kardiomyopatiu (KMP), ako pric¢inu srdcového zlyhavania (7).
K chybnej diagndze ¢asto vedie aj to, Ze pacienti vo vy$som
veku maju ¢asto monoklonalnu gamapatiu s nejasnym vyzna-
mom (MGUS) (8). Najcastejsim symptéomom extrakardialnej
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Obrazok 3 Zobrazenie kardidlnej amyloidozy

Figure 3 Imaging of cardiac amyloidosis

A: Dvojrozmerné zobrazenie srdca v parasternalnej projekcii — dlha
os (PLAX) s vyraznou koncetrickou hypertrofiou lavej komory (end-
-diastolickd hrubka septa 18 mm). Taktiez typickym obrazom je jemne
granulovana textura myokardu ,,sparkling myocardium

B: parasternalna projekcia — kratka os (PSAX) na urovni papildrnych
svalov s perikardialnym vypotkom.
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manifestacie je bilateralny syndrém karpalneho tunela (9).
Klac¢ové faktory, ktoré mozu prispiet k véasnej diagnostike
a tym k liecbe, su: vyrazna hypertrofia LK srdca bez tazkej
alebo nekontrolovanej arteridlnej hypertenzie, neznasanli-
vost liekov, ako st inhibitory angiotenzin konvertujiceho
enzymu a betablokatory, recidivujiice predsienové arytmie,
permanentny kardiostimulator a pritomnost bilateralneho
syndromu karpalneho tunela (9). Hereditarna transtyretinova
amyloiddza s infiltraciou srdca sa zaraduje k zriedkavym
ochoreniam, jej prevalencia sa odhaduje na 1 : 100 000
(4), na druhej strane aktudlne $tudie zdoraziuja, Ze senilna
nehereditarna transtyretinova amyloidéza srdca u star$ich
ludi je ovela castej$ia nez sa doposial predpokladalo a ze
toto ochorenie je zrejme poddiagnostikované (3) a v do-
sledku starnutia obyvatelstva bude pocet tychto pacientov
pravdepodobne narastat (10). Amyloidéza srdca prebieha
dlho asymptomaticky. Hlavnymi znakmi a symptémami
ochorenia st prejavy chronického srdcového zlyhavania LK
srdca, pricom u niektorych pacientov moézu byt vyraznejsie
aj znamky zlyhdvania pravej komory srdca (11). Hodnoty
natriuretickych peptidov a kardio$pecifickych proteinov
(NTproBNP a troponinov) su u tychto pacientov chronicky
zvy$ené a pripisuje sa im prognosticky vyznam (12). EKG
zmeny pri amyloiddze srdca nie st $pecifické. Napadna je
vSak nizka voltdz QRS komplexov a predovsetkym pokles
amplitady kmitu R vo zvodoch V1 az V4. Tieto zmeny st
velmi cenné vzhladom na diferencidlnu diagnostiku, pretoze
TTE nalez hypertrofie LK srdca s uvedenym EKG nédlezom
by mal vzbudzovat podozrenie na amyloidézu srdca (11).
TTE vySetrenie srdca je zdkladnd neinvazivna zobrazova-
cia vysetrovacia metdda v kardiologii. Typickym nédlezom
pri amyloidéze srdca je symetrickd hypertrofia myokardu,
ktora pripomina hypertrofickii kardiomyopatiu. Depozity
amyloidu sa ukladaja predovsetkym v myokarde, mozu
sa vSak ukladat aj v koronarnych cievach, v prevodovom
systéme srdca, ale aj v perikarde. Amyloidéza srdca potom
moze viest k restriktivnej kardiomyopatii, roznym arytmiam,
k chlopniovym chybam, ischemickej chorobe srdca, alebo sa
amyloid dominantne hromadi v plicnom riecisku, co moze
viest k plucnej hypertenzii. V klinickej praxi je amyloidozu
srdca potrebné odlisit najma od hypertrofickej kardiomyopatie
(2). Magneticka rezonancia srdca (MRI) je v kardiolégii do-
plitujicou zobrazovacou modalitou, ktord poskytuje funkéné
a morfologické informdcie o srdci, je indikovana v pripadoch,
ked TTE vysetrenie srdca nedokaze poskytnit dostatok
diagnostickych informacii. MRI vySetrenie srdca sa podla
odporucani Eurépskej kardiologickej spolo¢nosti indikuje
u pacientov s podozrenim na infiltrativhu kardiomyopatiu
(trieda IIa) (13). Infiltrdcia amyloidu v intersticiu myokardu
vedie k zvy$enému distribu¢nému objemu pre extraceluldrnu
kontrastnu latku obsahujicu gadolinium. Vysledkom je, Ze
niekolko minut po jej podani dochddza k jej hromadeniu
vo vsetkych infiltrovanych castiach srdca, pricom sa tieto
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Obrazok 4 Zobrazenie kardialnej amyloidézy pomocou MRI
Figure 4 Imaging of cardiac amyloidosis by MRI

Zobrazenie kardidlnej amyloidézy pomocou MRI srdca s typickym neskorym vysycovanim kontrastnej litky v myokarde. Typicky obraz sytenia myokardu

hypertofickej lavej komory s maximom v subendokardidlnej oblasti.

patologicky zmenené segmenty v srdci zobrazia hyperinten-
zivne, kedze v takto patologicky zmenenom tkanive dochadza
k pomal$iemu vymyvaniu kontrastnej latky. Toto typické
a $pecifické vysycovanie kontrastnej latky, alebo tzv. ,late
gadolinium enhancement® (LGE) myokardu oboch komor,
vratane papilarnych svalov s maximom v subendokardialnej
oblasti umoznuje jasnu identifikaciu amyloidézy srdca so
senzitivitou asi 90 % a $pecifickostou asi 90 % (14).

K doplnujucim zobrazovacim metédam patri taktiez
kostnd scintigrafia. Je zndme, Ze *™Tc-bifosfonaty pouzivané
pri scintigrafii skeletu sa akumuluju v myokarde pacientov
s ATTR-amyloidézou. Na rozdiel od toho u pacientov so
systémovou AL-amyloid6zou k uvedenej akumulacii nedocha-
dza, ¢o umoznuje diferencidlne diagnosticky odlisit oba typy
amyloidozy. Skeletovd scintigrafia vykazuje vysoku senzitivitu
> 99 % a vysoku $pecifickost asi 86 % (15).

K definitivnej diagndze je vsak nevyhnutnd biopsia
myokardu, ktord je zlatym $tandardom v diagnostike in-
filtrativnych kardiomyopatii, vratane amyloidézy (16). Do
dnesnej doby bolo identifikovanych viac ako 30 fibrilarnych
prekurzorovych proteinov, z ktorych dva typy st zodpoved-
né za asi 95 % pripadov amyloiddzy srdca, a to amyloidéza
lfahkého imunoglobulinového retazca (AL) a transtyretinova
amyloidéza (ATTR) (16). Progndza pacientov so senilnou
nehereditarnou transtyretinovou amyloidozou s postihnu-
tim srdca je nepriazniva. Priemerné prezitie od stanovenia
diagnozy je asi 2,5 roka, pricom mimoriadne dolezité je ¢o

najskorsie zacatie dnes dostupnej $pecifickej lie¢by. Lie¢ba
tychto pacientov bola donedavna iba symptomaticka, pricom
sa k stabilizacii ochorenia pouzivala kombinacia antibiotik
(doxycyklinu) a tauroursodeoxycholovej kyseliny (TUDCA).
Novym konceptom farmakologickej liecby je liecba $pecific-
kym stabilizatorom transtyretinu, ktory predstavuje tafamidis.
Tafamidis inhibuje disociaciu transtyretinového tetraméru na
monoméry a tym spomaluje, alebo zabranuje tvorbe amyloi-
dovych fibril. V ramci multicentrickej, dvojnasobne zaslepenej
randomizovanej klinickej $tudie ATTR-ACT (Efficacy and
Safety of Tafamidis in Transthyretin Amyloid Cardiomyo-
pathy) sa tato oralne dostupna latka skimala u 441 pacientov
s klinickymi zndmkami srdcového zlyhavania. Primarnym
koncovym ukazovatelom $tidie bola kombindcia mortality
z akychkolvek pri¢in a hospitalizacie. Tafamidis zniZil celkova
umrtnost o 30 % (29,5 % s tafamidisom oproti 42,9 % s pla-
cebom) a miera hospitalizacii poklesla o 32 % (0,48/rok oproti
0,70/rok). Doslo tiez k zretelnému zlepSeniu kvality Zivota
a Statisticky vyznamnému zlep$eniu v ramci $estminatového
testu chddze. Vedlajsie u¢inky liecby, ako hnacka alebo infek-
cie mocovych ciest, sa pozorovali vo vietkych vyskumnych
skupinach a boli nanajvy$ mierne. Je zaujimavé, ze vedlajsie
ucinky boli castejSou pric¢inou preru$enia liecby v skupine
s placebom (17). Tato studia je prvou, ktora skimala pouzitie
tafamidisu v liecbe senilnej nehereditarnej amyloiddzy srdca,
pri¢om kombindcia G¢innosti tejto lie¢by s bezpe¢nostou moze
byt u tychto pacientov dolezita.
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Zaver

Prevalencia chronického srdcového zlyhdvania u Tudi star-
$ich ako 75 rokov sa pohybuje okolo 10 %. Aktualne $tadie
zdoraznuji, Ze senilnd transtyretinova amyloidéza u starsich
ludi je ovela Castejsia ako sa doposial predpokladalo, ¢asto vedie
k chronickému srdcovému zlyhavaniu a je zrejme poddiag-
nostikovana a navyse v dosledku starnutia obyvatelstva bude
pocet tychto pacientov pravdepodobne narastat. Vzhladom na
dnes dostupnu $pecificku liecbu je vhodna v¢asnd diagnostika
tychto pacientov, aby sa predislo rozvoju zavazného postihnutia
srdca a tym sa predizil Zivot pacientov.
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