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V poslednich letech dochazi k vyraznému nardstu diagnostikovanych pfipadl nemocnych s transthyretinovou amyloid6zou
(ATTR) srdce, v nasich podminkéch se zcela dominantné jednd o ziskanou formu ATTR (WtATTR, z angl. wild-type ATTR). Je to
dédno moznosti neinvazivni diagnostiky ATTR zalozené na kombinaci jasné pozitivniho nalezu pfi scintigrafickém vysetteni
bisfosfonaty znacenymi techneciem (nejcastéji DPD scintigrafie) a negativnim vysledku laboratornich test na AL amyloidézu.
Ukazuje se, Ze wtATTR neni vzacnou pfic¢inou srde¢niho selhani ¢i arytmii, a to zejména pfevodnich poruch a fibrilace sini,
u starsich nemocnych. Cilem tohoto ¢lanku je proto poskytnout prehled klinickych manifestaci, diagnostického procesu
a moznosti terapie ATTR vcetné jeji specifické 1éCby.
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Transthyretin amyloidosis of the heart: Why should it be kept in mind?

In recent years, there has been a significant increase in diagnosed cases of patients with transthyretin amyloidosis (ATTR) of the
heart, predominantly with the acquired form of ATTR, also referred to as wild-type ATTR (wtATTR). This is due to the possibility of
non-invasive diagnosis of ATTR based on the combination of a clearly positive finding of scintigraphic examination using techne-
tium-labelled bisphosphonates (most often DPD scintigraphy) and a negative result of laboratory tests for AL amyloidosis. It turns
out that wtATTR is not a rare cause of heart failure or arrhythmias, particularly of conduction disorders and atrial fibrillation, in
elderly patients. The aim of this article is to provide an overview of the clinical manifestations, diagnostic process, and therapeutic
options for ATTR, including its specific treatment..
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Uvod

Amyloidézy reprezentuji spektrum cho-
rob, jejichZ spole¢nou zndmkou je extrace-
luldrni depozice strukturalné abnormalnich,
nevétvenych a nerozpustnych amyloidovych
fibril v konformaci tzv. beta skladaného listu
namisto normalniho alfa-helixu. V dtsledku
toho pak dochazi k rozvoji pevnych intermo-
lekularnich interakci, shlukovani jednotlivych
fibril a konec¢né k vysoké rezistenci k proteoly-
ze. K dané patologické konformaci bilkoviny je
zasadnim predpokladem naruseni jejiho Zivot-
niho cyklu, jez mlze mit fadu pficin véetné ge-

neticky podminénych. Depozice amyloidnich
hmot vede k poruse struktury a funkce organt
a tkani, resp. nékteré typy amyloidu vykazuji
i ptimy toxicky vliv na své okoli.

Amyloidéza maze byt vzacné lokali-
zovana, Castéji se s ni setkavame ve formé
systémové. Dosud bylo popsano jiz vice nez
30 amyloidogennich proteind, z nichz nékteré
jsou asociovany s geneticky podminénymi
typy amyloiddzy. Z klinického hlediska je dile-
Zité, ze k postizeni srdce amyloidézou dochézi
ve vice nez 95 % pfipadl v dusledku ukla-
dani dvou typl amyloidogennich bilkovin:

lehkych imunoglobulinovych fetézcl « ¢i A
pfi AL amyloidéze nebo transthyretinu (TTR).
Vzacné se Ize setkat se srde¢ni amyloidézou
u AA amyloidézy, kterd vznika pfi chronic-
kych zanétlivych a infek¢nich onemocnénich
a typicky vede k rendlnimu postizeni, nebo
v ramci raritnich nékterych genetickych fo-
rem amyloidézy (napf. mutace v genech pro
apolipoproteiny A1 ¢i C-II).

AL amyloiddza, dfive zvana primarni, je
plasmoceluldrni dyskrazii, kdy v kostni dreni
dochdzi k vyrazné nadprodukci imunoglobu-
linovych fetézcl k nebo A. Srdce je spole¢né
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s ledvinami nej¢astéji zasazenym orgédnem,
kdy v naprosté vétsiné pfipadl jde o sou-
¢ast multiorgdnového postizeni; izolovanou
AL amyloidovou kardiomyopatii nalézame
u méné nez 5 % nemocnych. Zakladni 1é¢-
ba AL amyloidézy jakozto primérné choroby
kostni dfené je v rukou hematologa, tlohou
kardiologa je kromé diagnostiky kardialniho
postizeni predevsim lé¢ba srde¢niho selhdni
a dalsich kardiovaskularnich manifestaci (1).

Transthyretinova amyloiddza
Transthyretin (TTR), dfive nazyvany preal-
bumin, je v naprosté vétsiné tvoren v jatrech,
v minimalni mife vznika téz v plexus chorioi-
deus a v pigmentovych burkach sitnice. Jedna
se o fyziologickou bilkovinu, jejiz funkci je
pfenos thyroxinu a retinol vazajiciho proteinu
v krevnim obéhu. Nestabilita tetramerd TTR,
ke které dochazi budto z genetickych pfticin
nebo z dosud neznamych ddvod ve stafi, je
zasadnim momentem v rozvoji ATTR. V dU-
sledku disociace tetrameru, resp. ¢astecné
denaturaci vzniklych monomer( dochézi na-
sledné k vzniku rozpustnych oligomerickych
struktur, agregujicich do protofibril, které
finalné vytvéreji amyloidni vldkna.
Transthyretinova amyloidéza se vyskytuje
ve dvou typech: ziskané, divoké formé ATTR
(WtATTR, zangl. wild-type), dfive zvané senilni
systémova ATTR, a hereditérni ¢i variantni
formé ATTR (VATTR), podminéné mutacemi
v genu pro TTR na chromozomu 18.
Hereditarni ATTR je obecné vzacnym
onemocnénim s endemickym vyskytem,
v nasi republice dosud diagnostikovanym jen
u nékolika jedincl. V Evropé je jeji ¢etnost od-
hadovana na méné nez 1:100000. Je charak-
terizovana autozomalné dominantnim typem
dédicnosti, s variabilni penetranci. V zavislosti
na typu mutace v genu pro TTR jsou klinicky-
mi projevy VATTR polyneuropatie, periferni
a autonomni, ¢i izolovana kardiomyopatie,
nebo spole¢na pritomnost obou téchto mani-
festaci. Nejcastéjsi variantou vedouci k rozvoji
kardiomyopatie je Val122lle, kterou Ize nalézt
u 3-4 % Afroameri¢an(. Celosvétové nerozsi-
fenéjsi mutaci, a to specialné v endemickych
oblastech, jako jsou Portugalsko, Svédsko,
Japonsko a jiné, je Val30Met. Jeji fenotypové
vyjadreni se lisi dle regionG. V endemickych
oblastech vede typicky k ¢asné a rychle pro-
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gredujici polyneuropatii, zatimco v jinych
regionech je podkladem dominantné kardi-
alniho postizeni, objevujiciho se ve vy3sim
véku. Podobné jako u jinych typd amyloidoz
je pfitomnost a tize kardidlniho postizeni hlav-
nim prognostickym faktorem vATTR. Median
preziti nelécenych nemocnych s manifestnim
srde¢nim selhanim je velmi nizky, u jedincl
s Val122lle ¢ini 2,5 roku (2).

Ziskana forma ATTR (WtATTR), je pod-
minéna non-hereditarné navozenou depozici
tzv. divoké formy TTR (wtTTR), a je v soucas-
nosti nej¢astéjsim typem ATTR a pravdépo-
dobné i srde¢ni amyloidézy obecné. Jasna
pficina vzniku amyloidu z fyziologicky se vy-
skytujiciho TTR neni dosud zndma. Spekuluje
se, ze u nékterych predisponovanych jedincl
dochazi s narUstajicim vékem k nestabilité
tetrameru TTR a naslednému abnormaini-
mu napojeni, resp. agregaci jeho monomera
ustici ve vznik amyloidovych fibril. Ziskana
forma ATTR se proto charakteristicky vysky-
tuje u jedinca starsich 60 let, prdmérny vék
v dobé diagndzy cini 74 let. S wtATTR se Ize
ovsem setkat i u mladsich jedincq, v Sesté,
resp. i paté dekadé zivota. Oproti pavodnim
predstavam mohou byt postizena obé pohla-
vi, vyskyt wtATTR je ale u muz castéjsi (2).

Pravé wtATTR stoji za celosvétové nardsta-
jici pozornosti pro ATTR v poslednich létech.
Rada praci totiz ukazuje, e WtATTR neni zcela
raritni pficinou srdec¢niho selhani se zachova-
lou ¢i lehce snizenou ejekéni frakei u starsich
jedincG a mGze doprovazet, ¢i byt dokonce
podkladem i jinych srde¢nich patologii vysky-
tujicich se dominantné ve stéfi, jako jsou né-
které chlopennivady, typicky aortdIni stendza,
a arytmie, predevsim fibrilace sini a prevodni
poruchy. V praci Gonzalez-Lopezové et al. byla
wtATTR scintigraficky prokazana jako pficina
srde¢niho selhédni se zachovalou ejekéni frakei
u 13 % jedincQ starsich 60 let s hypertrofii
levé komory definovanou tloustkou septa
komor nad 12 mm (3). Recentni prace autort
z Mayo Clinic reportovala neinvazivné proka-
zanou ATTR u 6,3 % jedincl v ramci cileného
screeningového programu u jedinctl ve véku
> 60 let, trpicich srde¢nim selhanim s ejekéni
frakci levé komory > 40 % a hypertrofii levé ko-
mory definované tloustkou septa komor nad
12 mm (4). Prace autort z Kolumbijské univer-
zity v USA zkoumala prevalenci wtATTR u ne-
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mocnych s tésnou aortdIni stendézou postupu-
jicich katetriza¢ni implantaci aortaIni chlopné
a na zakladé scintigrafického vysetieni zjistila
jeji pfitomnost u 16 % jedincd, vétsinou s ob-
razem tzv. nizkopratokové-nizkogradientové
aortélni stendzy s lehce snizenou ejekeni frakei
levé komory (5). Obdobné studie evropské
provenience Treibela et al. nalezla dosud
nediagnostikovanou wtATTR v bioptickych
vzorcich myokardu u 6 % jedincC podstupuji-
cich chirurgickou nahradu stenotické aortalni
chlopné starsich 65 let (6).

Klinické manifestace

Klinicka prezentace vATTR se odviji od
daného typu mutace v genu pro TTR. Mlze
byt dominantné neuropaticka nebo kardi-
omyopaticka, kdy hovoiime o familidrni amy-
loidové polyneuropatii, resp. kardiomyopatii,
¢i v podobé smiseného postizeni. Neuropatie
v ramci vATTR je distaIni typem polyneuropa-
tie symetrického rdzu, inicidlné se objevujici
na dolnich koncetinach a nasledné postupujici
na horni koncetiny. Postizena jsou motoricka
i senzoricka vlakna. Mize byt pfitomné i po-
stizeni autonomniho nervstva, mezi jehoz
projevy patfi ortostaticka hypotenze, poruchy
poceni, inkontinence moci, erektilni dysfunk-
ce, poruchy defekac¢niho rytmu. Lze se setkat
i se syndromem karpalniho tunelu. Prvotni
projevy amyloidové polyneuropatie se vét-
sinou objevuji po 20. roku Zivota, kdy béhem
jedné ¢i dvou dekad dochazi k jejich vyrazné
progresi. Méné casté klinické projevy vATTR
zahrnuji postizeni ledvin, o¢ni abnormality,
vzacné i postizeni centralniho nervového sys-
tému a jater (7).

U wtATTR je naprosto dominujici srde¢ni
postizeni. Hlavnimi klinickymi projevy kardi-
omyopatie v ramci wtATTR jsou symptomy
a zndmky chronického srde¢niho selhani
v podobé progredujici ndmahové dusnosti,
Unavnosti, zvysené naplné krcnich Zil, pocitd
plnosti bficha, hepatomegalie, otokl dolnich
koncetin, pleuralnich vypotkd, ascitu a findlné
obrazem anasarky. Kromé projev( srde¢niho
selhdvéni se u jedincl s wtATTR casto setkava-
me s pfevodnimi poruchami, které mohou byt
i prvotnimi projevy kardidlniho postizeni, pred
objevenim se znamek srdecniho selhdvani.
Mohou byt asymptomatické, ¢i vést ke snizené
vykonnosti, inavnosti a synkopalnim stavim.
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Zavedeni trvalé kardiostimulace je nutné asi
u jedné tietiny nemocnych s wtATTR. Ze sino-
se v prlibéhu sledovani objevi u vice nez po-
loviny postizenych jedincu. Vzhledem k ¢asté
konkomitantni poruse pfevodniho systému je
neziidka komorova frekvence pfi fibrilaci sini
klidna. Pfi sinovych arytmiich, ale i u nemoc-
nych v sinusovém rytmu, u nichz je pfitomna
atridIni myopatie spojena s kontraktilni dys-
funkcilevé siné, je vyrazné zvyseno riziko vzni-
ku intrakardialni trombézy. Cévni mozkova
pfihoda nebo systémové embolizace mohou
byt proto téz prvou manifestaci srde¢niho
postizeni. Castym fenoménem, a to obvyk-
le jeSté pfed stanovenim diagnézy wtATTR,
byva nutnost redukce ¢i dokonce vysazeni
antihypertenzni medikace u jedinctd Ié¢enych
pavodné pro vysoky krevnitlak v ddsledku de-
kapitace arterialni hypertenze, resp. az sklon
k hypotenznim hodnotam.

Nahla srde¢ni smrt je u wtATTR mozna,
vétsinou se jedna elektromechanickou di-
sociaci vzniklou v terminalni fazi srde¢niho
selhavani (7).

Kromé dominujicich srde¢nich mani-
festaci mohou byt vyjadieny i extrakardialni
projevy WtATTR, dané uklddanim wtTTR do
mékkych tkani, jejichz pfitomnost napomaha
v diferencialni diagnostice onemocnéni. Zcela
typickd je anamnéza syndromu karpalniho
tunelu, kterd se vyskytuje u nejméné 50 %
jedincli. Symptomy velmi ¢asto predchazi pro-
jevam srdec¢niho selhani o v priméru 5 az
10 let a jsou tak obvykle inicidlni manifestaci
WtATTR. Spontanni ruptura Slachy brachi-
alniho bicepsu je anamnesticky pfitomna
u cca jedné tfetiny pacientl s wtATTR. Dalsim
extrakardialnim projevem wtATTR je stendza
patefniho kandlu v bederni oblasti podminé-
na depozici wtTTR do ligamentum flavum.
U nékterych jedincl jsou vyjadieny zndmky
periferni nebo autonomni neuropatie (7).

Diagnostika srdec¢ni ATTR

Diagnostika srde¢ni ATTR vychdzi ze zna-
losti klinickych manifestaci, jejichz pfitomnost
obvykle vede k indikaci provedeni echokar-
diografického a EKG vysetfeni a stanoveni
hodnot biomarker NT-proBNP ¢i BNP; v né-
kterych pfipadech je doplnéna magneticka
rezonance srdce.
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Obr. 1. Echokardiograficky obraz koncentrického zesileni stén nezvétsené levé komory a dilatace obou

Na zakladé klinického obrazu, EKG a vy-

sledku echokardiografického vysetieni,
v nékterych ptipadech téz nalezu pfi magne-
tické rezonanci, je mozné vznést podezieni
na pfitomnost srde¢ni amyloidézy obecné.
V nasledné diferencialni diagnostice amy-
loidové kardiomyopatie je zcela krucidlni od-
liseni nejcastéjsich typl srdecni amyloiddzy,
a to AL a ATTR. V dalsim kroku proto nasle-
duji laboratorni vysetieni cilena k potvrze-
ni i vylouceni pfitomnosti abnormalniho
klonu plazmocytd v kostni dfeni, tj. mozné
AL amyloidézy-stanoveni volnych lehkych
imunoglobulinovych fetézcti k a A, jejich po-
méru v séru a moci aimunoelektroforéza séra
a moci. Negativni vysledek téchto laborator-
nich vysetfeni s velmi vysokou mirou pfesnos-
ti vylu€uje pfitomnost AL amyloid6zy, naopak
pozitivni vysledek vede k podezfeni na tento
typ amyloidézy a sméfuje pacienta k speciali-
zovanému vysetifeni hematologem (trepano-
biopsie, necilena extrakardialni biopsie, resp.
v pfipadé jeji negativity i endomyokardialni
biopsie). Pfi negativnich vysledcich labora-
tornich testd na AL amyloidézu je indikova-
no provedeni dedikovaného scintigrafického
vysetfeni vyuzivajiciho techneciem znacené
radiofarmakum, jehoz jasné pozitivni vysledek
potvrzuje pfitomnost ATTR amyloid6zy srdce;
nasledné genetické vysetteni pak rozlisi mezi
wtATTR a mATTR. Ne ve viech pfipadech jsou
samoziejmé vysledky laboratornich vysetieni
a/nebo scintigrafie jednoznacné a pak je nut-
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sinf u jedince s WtATTR v apikdini 4dutinové projekci

né pristoupit k bioptické verifikaci suspektni
amyloidové kardiomyopatie, a to idedlné ces-
tou endomyokardialni biopsie. Je viak nutné
zdUraznit, ze u vétsiny v soucasnosti diagnos-
tikovanych jedinclG s ATTR srdce je mozné
diagndzu stanovit neinvazivné, a to na zakladé
jasné negativniho laboratorniho vysetfeni na
AL amyloid6zu v kombinaci s jasné pozitivnim
vysledkem scintigrafického vysetieni (2, 7, 8).

Echokardiografie predstavuje zasadni
zobrazovaci metodu v diagnostice srdecni
amyloidézy. Je schopna popsat fadu relativné
specifickych zndmek, jejichz pfitomnost navo-
zuje podezieni na amyloidovou kardiomyo-
patii a ndsledné spousti cileny diagnosticky
proces. Echokardiografie oviem nedokdaze od-
lisit jednotlivé typy srde¢ni amyloidézy. Hlavni
znamkou srde¢ni amyloiddzy je zesileni stén
levé komory, které je odrazem ,pseudohy-
pertrofie” dané extraceluldrni depozici amy-
loidu. Zesileni stén nezvétsené levé komory
je vétsinou difuzni (Obr. 1), budto symetrické
¢i s dominantnim zesilenim septa vici volnym
sténdm komory, a to zvIasté u wtATTR, kde
je asymetrické zesileni septa komor literarné
uvadéno az u 30 % nemocnych. Pfitomné je
Casto i obtiznéji hodnotitelné zesileni volné
stény pravé komory. U fady nemocnych se
muzeme setkat i se zesilenim stén sini a me-
zisinové prepazky. Ejekeni frakce levé komory
mUze byt zachovdana, s pokrocilosti choroby
ale dochazik jejimu poklesu. Velmi ddlezitou
znamkou amyloidové kardiomyopatie je vy-

/ INTERVENCNI A AKUTNI KARDIOLOGIE 221



) PREHLEDOVE CLANKY
TRANSTHYRETINOVA Al

MYLOIDOZA SRDCE: PROC BYCHOM NA NI MELI MYSLET?

Obr. 2. EKG ndlez sinusového rytmu s AV blokddou . stupné, blokddou pravého raménka Tawarova

a levé predni hemiblokddy u jedince s wtATTR

Obr. 3. Obraz difuzniho homogenniho syceni
stén levé komory kontrastni Idtkou na bdzi gado-
linia v dasledku infiltrace myokardu amyloidézou
v rdmci wtAT TR pfi vysetfeni magnetickou rezonan-
ci v orientaci na krdtkou osu levé komory (Snimek
z obrazového archivu Radiodiagnostické kliniky
VFN a 1. LF UK v Praze)

razné snizena longitudinalni kontrakce stén
levé komory, a to i v pfitomnosti normalni
ejekeni frakce. Podkladem je redukce systo-
lické deformace stén komory dominantné
v podélné ose komory, coz Ize jednoduse
demonstrovat jednorozmérnym zazna-
mem aplanace pohybu mitrdlniho anulu ¢&i
modernéji strainovou analyzou prokazujici
snizené hodnoty globalniho longitudinalni-
ho strainu. Omezeni systolické deformace
myokardu je patrné predevsim v bazalnich
a stfednich segmentech stén, hrotova ¢ast
komory je relativné usetiena. Tento fenomén
se anglicky nazyva apical sparing a je moz-
né jej také zobrazit strainovou echokardio-
grafii. V. minulosti byl za typicky pro srde¢ni
amyloid6zu uvadén obraz zvysené zrnitosti
myokardu komor, tzv. granular sparkling,
ktery vsak v soucasnosti svdj vyznam ztra-

)

til vzhledem k jeho vyrazné dependenci na

HIy ENT: DROER

nastaveni echokardiografického pfistroje.
Amyloidova kardiomyopatie je vzdy spojena
s diastolickou dysfunkci srde¢nich komor. Je
nutné zdlraznit, Ze s klasickym restriktivnim
typem plnéni levé komory se setkdvame az
v pokrocilejsich stadiich srde¢ni amyloidézy,
v pocatecnich fazich onemocnéni je obvykle
vyjadfena jen mirna diastolicka dysfunkce; ab-
sence restriktivniho pInéni tedy amyloidovou
kardiomyopatii nevylucuje. Intermitentné ¢i
jiz trvale zvysené plnici tlaky obou srde¢nich
komor vedou k dilataci obou srde¢nich sini,
jejichz stény mohou byt téz infiltrovany amy-
loidem, coz ve Usti do tzv. atridIni myopatie,
ktera je vysoce rizikovou pro vznik intraatridIni
trombdzy i pfi zachovaném sinusovém rytmu.
S navysenim tlaku v levé sini je samoziejmé
asociovan vyvoj plicni hypertenze. Castym
nalezem je také perikardialni vypotek, obvykle
maly (7, 8).

Ucebnicovymi EKG znamkami srdecni
amyloidézy je nalez nizké ¢i normalni volta-
ze QRS komplext v koncetinovych svodech
atzv. obraz pseudoinfarktu ve svodech z pre-
kordia. Cetnost nalezu nizké voltaze QRS
komplexu dosahuje az 70 % u AL amyloidézy,
kdezto u ATTR jde o zndmku malo senzitivni,
vyskytujici se asi u 25 % jedincl. Naopak vel-
mi casto se predevsim u wtATTR setkdvame
s poruchami pfevodu, at jiz charakteru pro-
dlouzeného nitrokomorového vedeni, typicky
LAHB ¢i bifascikularni blokéda, nebo ve formé
AV blokad, které ¢asto progreduji do nutnosti
zavedeni trvalé kardiostimulace (obr. 2). Jak
zminéno vyse, u vétsiny nemocnych s wtATTR
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dochdzi béhem casu k objeveni se sifiovych
arytmii, a to dominantné fibrilace sini (7, 8).

Magneticka rezonance nachazi u srde¢ni
amyloidézy podobné morfologické a funk¢-
ni nalezy jako echokardiografie, navic vsak
pfindsi moznost tkanové charakteristiky
myokardu pomoci techniky pozdniho syceni
kontrastni latkou na bazi gadolinia (LGE,
z anglického late gadolinium enhancement),
novéji pak metodou T1 mapovani. Pro amy-
loidovou kardiomyopatii jsou typické nalezy
difuzniho subendokardidlniho ¢i transmu-
ralniho (homogenniho ¢i nehomogenniho)
LGE v terénu zesilenych stén levé komory
(Obr. 3). Nativni T1 mapovani prokazuje vy-
razné zvyseni hodnot T1 relaxa¢niho ¢asu
a kombinované hodnoceni nativniho a post-
kontrastniho T1 relaxa¢niho ¢asu umoznuje
spocitat extraceluldrni objem myokardu,
ktery je zfeteIné navysen. Vsechny tyto uve-
dené ndlezy tkdnové charakteristiky myo-
kardu jsou podminény intersticialni infiltraci
amyloidem a predstavuji vysoce senzitivni
i specifické znamky srde¢ni amyloidézy pfi
vysetfeni magnetickou rezonanci. Podobné
jako pfi echokardiografii vsak pomoci mag-
netické rezonance nelze diferencovat jed-
notlivé typy amyloidézy (7, 8).

V rdmci laboratornich vysetieni je
pro amyloidni kardiomyopatii typicky na-
lez vyrazné zvysenych hladin BNP, resp.
NT-proBNP, a to obvykle dispropor¢né k tizi
srdecniho selhani. Chronicky elevovany jsou
i hladiny sérového troponinu. Jak bylo uve-
deno vyse, laboratorni vysetieni séra a moci
na koncentrace volnych lehkych fetézclk a A
se stanovenim jejich poméru, resp. imuno-
elektroforetickd analyza séra a moci jsou
zcela zasadni v diferencidlni diagnostice AL
amyloiddzy. Normalni pomér lehkych fetézc
v kombinaci s negativnim vysledkem imuno-
elektroforézy prakticky stoprocentné vylucuje
piitomnost abnormalniho klonu plasmocytd,
a tim padem AL amyloidézy a diagnosticky
proces srde¢ni amyloidézy sméfuje k ATTR ja-
ko dalsi nej¢astéjsi priciné srde¢ni amyloidézy.
Pozitivni vysledek naopak vede k podezieni
na AL amyloid6zu a hematologickému dovy-
Setfeni nemocného. Mezi laboratorni vyset-
feni Ize zafadit i findlni genetické testovani
jedince s neinvazivné ¢i invazivné prokaza-

nou ATTR, nebot ani zobrazovaci metody, ani
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imunohistologicka ¢i jina patologicka analyza
nedokazou odlisit mATTR a wtATTR (2, 7, 8).
Zavedeni scintigrafického vysetieni
bisfosfonaty znacenymi techneciem, neboli
radiofarmak, dlouhodobé vyuzivanych pro
scintigrafickd vysetrfeni skeletu, do diagnos-
tiky ATTR znamenalo opravdovy pfelom
v neinvazivni diagnostice srde¢ni amyloidé-
zy. V nasi republice, resp. obecné v Evropé
se dominantné vyuzivd DPD scintigrafie
s podanim techneciem znacené difosfono-
-propanodikarboxylové kyseliny, na americ-
kém kontinentu je ¢astéjsi aplikace techneci-
em znaceného hydroxymetylen-difosfonatu ci
pyrofosfatu. Diagnosticka vyjimec¢nost scinti-
grafického vysetieni bisfosfonaty znacenymi
techneciem spociva ve vyssi afinité téchto ra-
diofarmak k depozitim TTR v myokardu v po-
rovnani s AL amyloid6zou (obr. 4). Vysledek
scintigrafického vysetieni je interpretovan
semikvantitativné dle tzv. skére Peruginiové
od 0 do 3, kdy skére 0 znaci nulovou akumu-
laci radiofarmaka v myokardu, skére 3 pak
intenzivni vychytavani radiofarmaka v srdci.
Skoére 2 a 3 vykazuje vice nez 99 % senzitivitu
pro ATTR, specificita je ale nizsi, nebot i v pfi-
padé AL amyloidézy mUze nékdy dochazet
k mirné az stfedné intenzivni akumulaci ra-
diofarmaka. Pozitivni vysledek samotného
scintigrafického vysetteni tedy neznamena
zcela jasnou pfitomnost ATTR srdce! Je pro-
to nutné vzdy kombinovat nalezy scintigra-
fického vysetieni a vysledky laboratornich
testd na pfitomnost AL amyloidézy. Vysledky
multicentrické studie ukdzaly, ze nélez jasné
pozitivniho scintigrafického nalezu (skére 2
nebo 3) v kombinaci s normalnim pomérem
volnych lehkych fetézct /A a absenci mono-
klonélniho proteinu v séru ¢i moci ma 100%
specificitu a 100% prediktivni hodnotu pro
nalez ATTR srdce (9). Na zdkladé téchto zjisténi
je vsoucasnosti mozné u vétSiny nemocnych
provést diagnostiku ATTR neinvazivni cestou
bez nutnosti bioptického vysetieni. Vyuziti
scintigrafickych vysetfeni téZ umoznuje pro-
vadét screening ATTR u skupin nemocnych,
kde je vyraznéjsi cetnost wtATTR, jako jsou
pacienti s aortalni sten6zou apod. Je nutné
vsak opét zdUraznit, Ze v pfipadech suspekce
na srde¢ni amyloidézu, kdy neni pfitomna
vyrazna pozitivita scintigrafického vysetreni
(Perugini skére 2 nebo 3) a/nebo neni jasné
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negativni laboratorni vysetfeni na AL amy-
loidézu (pomér volnych lehkych fetézcl /A
aimunoelektroforéza séra a moci), je nezbyt-
né provést bioptické vysetreni, coz vzhledem
k velmi nizké vytéznosti extrakardialni biopsie
pro diagnostiku srde¢ni ATTR znamend indika-
ci endomyokardiani biopsie (2, 7, 8).

Endomyokardialni biopsii provadi-
me u jedincd s podezifenim na amyloidni
kardiomyopatii, které nelze jednozna¢né
potvrdit neinvazivni cestou, jak probrano vyse
v pfipadé neinvazivni diagnostiky ATTR srdce,
¢i extrakardialni biopsii v pfipadé podezieni
na AL amyloidézu. Je dulezité, aby toto vyset-
feni bylo provadéno v centrech, které biopsie
myokardu rutinné provadéji a je tak zajisténa
jak jeji bezpecnost, tak hodnoceni zkusenym
patologem (2, 6, 7).

Lécba ATTR

Lécba srde¢ni ATTR zahrnuje obecnou te-
rapii srde¢niho selhani a srde¢nich arytmii, re-
sp. jejich komplikaci, a specifickou l1é¢bu ATTR.

Zakladem terapie srde¢niho selhdni u sr-
dec¢ni amyloidézy je ovlivnéni kongesce po-
davanim diuretik, typicky klickovych, v kom-
binaci s antagonisty aldosteronovych recep-
tord, spironolaktonem ¢i pti jeho intoleranci
eplerenonem. Davkovani diuretik je nutné
peclivé kontrolovat, aby v terénu malo pod-
dajné malodutinové levé komory nedochaze-
lo v dasledku hypovolemie a nizkého tepové-
ho objemu k hypotenzi a poklesu prokrveni
jater a ledvin. U amyloidnich kardiomyopatif
standardné nevyuzivdme jinak u srde¢niho
selhdni jednoznacéné doporuc¢enou medikaci
ACEi inhibitory ¢i sartany, ARNI a betabloka-
tory. Kromé toho, Ze nemocni se srde¢ni amy-
loid6zou nebyly zahrnuti do klinickych studii,
které prokazaly efekt téchto €kl u jedincd
s chronickym srde¢nim selhdnim na jejich
morbiditu i mortalitu a nemame tak ddka-
zy o jejich pfiznivém pusobeni u amyloidni
kardiomyopatie, mohou uvedené léky vést
u jedinct s amyloidézou k hypotenzi, zvlasté
pfi konkomitantni dysfunkci autonomniho
nervstva; betablokatory téz mohou zhorsit
srdecni vydej, zvlasté pfi zatézi.

Snaha o dlouhodobé udrzeni sinusového
rytmu v pfipadé sifnovych arytmii, dominant-
né fibrilace sini, farmakologickou ¢i elektric-
kou kardioverzi, resp. radiofrekven¢ni ablaci je
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Obr. 4. Viyraznd akumulace radiofarmaka v srdci
(Perugini skére 3) u nemocného s wtAT TR pfivyset-
feni DPD scintigrafii (Snimek z obrazového archivu
Ustavu nukledrni mediciny VEN a 1. LF UK v Praze)

L]

u prakticky vsech jedincli se amyloidni kardio-
myopatii nedspésna v disledku kombinace
progreduijici dilatace levé ¢i obou sini a intrin-
sické atridIni myopatie. Dulezitd je trvala anti-
koagula¢nilécba, podavani bradykardizujicich
1ék0i v rdmci rate-control strategie neni ¢asto
nutné vzhledem k soucasné poruse prevod-
niho systému. Pokud je nutné ovlivnit rychlou
odpovéd komor pfi fibrilaci sini, je mozné
kromé betablokatoru vyuzit dle soucasnych
nazorl za peclivé monitorace i digoxin, ktery
byl historicky u srde¢ni amyloidézy v podstaté
kontraindikovan. Indikace pro zavedeni trva-
le kardiostimulace je obdobnd jako u jinych
onemocnéni (7, 8).

Dlouhodobé je vyuzivana transplantace
jater, resp. kombinovana transplantace jater
a srdce u vybranych jedincll s mATTR, trpi-
cich jen mirnou polyneuropatii, izolované,
¢i v kombinaci se srde¢nim postizenim; tuto
lé¢bu viak vzhledem k véku postizenych ne-
Ize vyuzit v ptipadech wtATTR. V dlsledku
celosvétového nérlstu diagnostikovanych
pacientl s ATTR, a to predevsim wtATTR, vsak
zaznamenala v posledni dekadé vyrazny po-
sun specificka farmakologicka lécba ATTR.
Lze definovat 3 farmakologické strategie, kte-
ré se snazi zasdhnout do patogeneze ATTR
amyloidoézy: 1) blokovani tvorby TTR v jatrech,
2) stabilizace jeho tetrameru a 3) rozvolnéni
a odstranéni jiz deponovanych amyloidnich
fibril.

Nejvétsi evidenci pro Ié¢bu ATTR srdce
ma v soucasnosti tafamidis, ktery se s vyso-
kou afinitou a selektivitou vaze na vazebna
mista TTR pro thyroxin, coz vede ke zpoma-
leni disociace TTR tetramer(i na monomery
ainhibici jejich agregace. V fadé zemi véetné
Ceské republiky je jiz fadu let schvalen pro
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lé¢bu ¢asnych stadii polyneuropatie u mATTR.
Vroce 2018 byla publikovana klinicka studie
ATTR-ACT, zkoumajici efekt tafamidisu u je-
dincl s ATTR a srde¢nim postizenim, ktera
prokazala v pribéhu 30mési¢niho sledovani
vyznamné snizeni celkové mortality a hospi-
talizaci z kardiovaskularnich pfi¢in u nemoc-
nych lécenych tafamidisem, a dale pozitivni
efekt této terapie na pokles funkéni kapacity
a zhor3ovani kvality Zivota (10). Na zékladé
vysledka této studie byl tafamidis schvalen
Evropskou agenturou pro lécivé pfipravky
EMA v roce 2020 k |é¢bé symptomatickych
pacientl s ATTR srdce a v fadé evropskych
je jiz jeho |é¢ba v ramci tzv. centrové péce
hrazena z vefejného zdravotniho pojisténi;
bohuzel zatim nikoliv v Ceské republice, coz
souvisi s financni naro¢nosti této specifické
terapie.

Efekt malych interferujicich RNA molekul
(patisiran, vutisiran) a tzv. antisense oligonu-
kleotidl (inotersen, eplontersen), které po-
tlacuji tvorbu TTR v jatrech, je u nemocnych
s ATTR srdce pfedmétem jiz probihajicich
klinickych studii, jejichz vysledky ocekdava-
me v nejblizsi dobé. Aktivni jsou ale i klinické
studie s dalSimi stabilizatory TTR (AG10) nebo
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Zavér
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