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Kardiomyopatie zpisobena transthyretinovou amyloidézou (ATTR-CM) se v podminkach Ceské republiky vyskytuje pfevazné jako
ziskané onemocnéni (tzv. senilni forma). Postihuje nejcastéji muze ve véku nad 70 let a vede k srde¢nimu selhani se zachovalou
ejekeni frakci (HFPEF), které mlze byt provazeno fibrilaci sini a atrioventrikularnimi blokadami. Mezi nekardialni manifestace patii
syndrom karpdlnich tunelll a periferni neuropatie. ATTR-CM lze nejcastéji zachytit mezi pacienty s HFPEF a vyrazné ztlustélou
sténou levé komory, kterd kontrastuje s absenci voltazovych kritérii hypertrofie v EKG. Pfi echokardiografii suspekci na srde¢ni
amyloidézu vzbuzuji také porucha longitudinélni kontrakce levé komory, granularni struktura myokardu, pfitomnost perikardial-
niho vypotku a déle ztlusténi volné stény pravé komory a sifnového septa. Od jinych pficin hypertrofie levé komory Ize ATTR-CM
s vysokou senzitivitou a specificitou odlisit pomoci scintigrafie s 99m-TcDPD. Nezbytnou soucasti diagnostického procesu je
vylou¢eni monoklonalni gamapatie pomoci vysetieni volnych fetézcli kappa a lambda v séru a imunoelektroforézy séra a moci.
Recentné byly publikovany pfiznivé vysledky studie ATTR-ACT se stabilizatorem transthyretinu tafamidisem, které prokazaly
snizeni mortality a morbidity pacientl s ATTR-CM v [é¢ené skupiné. Na Klinice kardiologie IKEM jsme vytvofili specializovanou
ambulanci, kam je mozné nemocné s podezienim na srde¢ni amyloidézu referovat k dalsi diagnostice a l1écbé.

Klicova slova: transthyretinova kardiomyopatie, diagnostika, 1écba, tafamidis.

Transthyretin cardiomyopathy - an important cause of heart failure with novel opportunities of diagnostics and
treatment

Cardiomyopathy due to transthyretin amyloidosis (ATTR-CM) is caused among Czech inhabitants mainly by wild-type (senile)
form. ATTR-CM affects most often elderly males aged above 70 years and leads to heart failure with preserved ejection fraction
(HFPEF), which may be associated also with atrial fibrillation and conduction disease. Carpal tunnel syndrome and peripheral
neuropathy belong to the most important extracardiac symptoms. ATTR-CM occurs most frequently among HFPEF patients
with pronounced thickening of left ventricular walls, which contrasts with the absence of voltage criteria of left ventricular
hypertrophy in ECG. Other echocardiographic findings raising suspicion of cardiac amyloidosis are impaired left ventricular
longitudinal contraction, sparkling myocardial structure, presence of pericardial effusion, and thickening of right ventricular free
wall and of interatrial septum. ATTR-CM can be differentiated from other causes of left ventricular hypertrophy using 99m-Tc
DPD scintigraphy with a high sensitivity and specificity. An essential step of the diagnostic process represents exclusion of mono-
clonal gammopathy with free light chain assay and immunoelecrophoresis of serum and urine. Recently encouraging results
of ATTR-ACT study have been published. This study assessed transthyretin stabiliser tafamidis, which demonstrated significant
reduction of mortality and morbidity in the active arm. Therefore, we have created in our institution a dedicated out-patient
program where can be referred patients with suspected cardiac amyloidosis for diagnostics and treatment.
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Uvod

Amyloidéza je zpUsobena zménou konfor-
mace plvodné solubilnich proteind s ndslednou
depozici amyloidovych fibril v intersticiu tkani.
Dostupnost neinvazivnich diagnostickych me-
tod a novych lé¢ebnych postupd u kardiomyo-
patie zplsobené transthyretinovou amyloidézou
(ATTR-CM) vedou k zvysenému zdjmu klinikd
0 tuto jednotku. Ukazuje se, Ze transthyretinova
amyloidéza nenf tak vzacné onemocnéni, za jaké
bylo povazovano. Klinicky manifestni srde¢ni amy-
loidéza je zpUsobena bud depozici lehkych fetézcl
imunoglobulind pfi monoklonalni gamapatii (typ
AL) nebo deporzici transthyretinu (typ TTR) (1-3).
V podminkach Ceské republiky diagnostikujeme
ATTR-CM nejcastéji u muzl starsich 70 let bez
detekovatelné mutace genu pro transthyretin,
tato forma onemocnéni se oznacuje jako wild-
-type neboli senilni transthyretinova amyloido-
za. Vzacné je v naSem regionu transthyretinova
amyloiddéza podminéna geneticky, kdy je mozno
prokdzat patogenni mutaci transthyretinu. Tento
typ ATTR-CM se manifestuje ¢asnégji a mize byt
provézen zavaznou senzorimotorickou a/nebo
vegetativni polyneuropatif (1-3). Oba hlavni typy
srdecni amyloiddzy (AL a transthyretinovd) se lisf
také prognézou. Typ AL srdecnf amyloiddzy musf
byt ¢asné diagnostikovan a lécen, nebot prezivani
pacientl bez [é¢by se pohybuje kolem 4-6 mésic
(1). Median pfezivani u nelécené senilnf ATTR-CM je
46 mésicl (4). Nicméné izde je vzhledem k vyrazné
funkent limitaci a nove dostupné specifické lé¢bé
onemocnéni vhodnd co nejrychlejsi diagnostika
a specializovana péce.

Klinické projevy

V klinickém obraze senilni TTR amyloidézy
dominuji projevy srde¢niho selhdni se zacho-
valou ejekeni frakci (HFPEF) a ztlusténim stén
srdecnich komor, déle je ¢asty vyskyt fibrilace
sinf, atrioventrikularnich a raménkovych blo-
kad (1-3, 5). Srde¢nfi selhani ma pfevazné pra-
vostranné projevy. Z extrakardidlnich pfiznakd
na ATTR-CM upozoriuje pfitomnost makro-
glosie, syndrom karpélnich tunell, senzori-
motorickd nebo vegetativni polyneuropatie,
hluchota, méné casto ruptura distalni slachy
bicepsu na dominantni pazi (1-3, 5).

EKG a echokardiografie
V EKG je u pacientl s ATTR-CM nejcastéji pii-

tomna fibrilace sini a obraz jizvy na predni sténé,
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Obr. 1. A. Echokardiograficky ndlez u pacienta s biopticky ovéfenou transthyretinovou amyloidézou —

dalsimi nalezy maze byt pfitomnost raménko-
vé blokady a prodlouzeny PQ intervalem. Nizka
voltdz QRS komplex( se vyskytuje méné casto,
nez je tomu v pffpadé AL amyloidézy (1-3, 5). Pri
echokardiografii je koreldtem srde¢niamyloidézy
vyrazné, nejcastéji koncentrické, ztlusténi stény
levé komory (Obrazek 1 A) se zachovalou ejekénf
frakcf a poruchou longitudindini systolické funkce
vyjadfenou hlavné v bazalnich segmentech (5, 6).
Vyraznéjsi snizeni longitudindini funkce v bazal-
nich segmentech oproti apikdlnim Ize precizné
zobrazit pomoci echokardiografické techniky
speckel tracking. Suspekci na srde¢ni amyloidézu
vzbuzuji také granuldrni echostruktura myokardu,
piftomnost perikardidiniho vypotku a dale ztluste-
nivolné stény pravé komory a sinového septa (5,
6). VySe uvedené nalezy na EKG a echokardiografii
u ATTR-CM jsou typické, ale nejsou k zastizeni ve
véech pfipadech (5). U hrani¢niho echokardiogra-
fického nélezu Ize nékdy indikovat magnetickou
rezonanci srdce, kde je relativné specifickym
nalezem pro srde¢nf amyloidézu pfitomnost cir-
kuldrniho subendokardidiniho nebo difuzniho
pozdniho syceni gadoliniem v myokardu levé
anékdy i pravé komory. Nicméné senzitivita mag-
netické rezonance je zvIast v pocatecnich stadiich
ATTR-CM nedostatecna (7, 8).

Scintigrafické metody

a magneticka rezonance srdce
Pfi klinickém podezfeni na ATTR-CM je

po echokardiografii vétsinou dalsim krokem
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vyrazné koncentrické ztlusténi stén levé komory z parasterndini projekce na dlouhou osu

Obr. 1. B. Celotélovd scintigrafie s 99m-DPD
ukazuje vyraznou akumulaci izotopu srdci, jeZ vy-
znamné prevysuje akumulaci ve skeletu

»
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provedeni scintigrafie. Od jinych pficin ztlu-
sténi stén levé komory Ize ATTR-CM s vyso-
kou senzitivitou a specificitou odlisit pomoci
celotélové scintigrafie s preparaty pro kostnf
scintigrafii, které jsou vychytavany v postize-
ném myokardu (Obrazek 1 B). Nejvetsi zkuse-
nosti jsou s pouzitim 99mTc-3,3-diphospho-
no-1,2-propanodikarboxylové kyseliny (DPD).
Jiz v roce 2005 byly publikovany prvni prace
s timto preparatem, které prokazaly schopnost
DPD scintigrafie odlisit od sebe ATTR-CM od
srde¢ni AL amyloidoézy, kde vychytavani DPD
nebylo pfitomné nebo jen relativné slabé (9).
DPD scintigrafie se vétsinou hodnoti pomoci
semikvantitativn{ Peruginiho skaly, pro ATTR-
-CM je diagnosticky stupen 2—4.V pozdéjsich
publikacich byla prokdzéna v rozsahlejsich
souborech vysoka senzitivita DPD scintigrafie
v diagnostice ATTR-CM blizZici se k 100 %, byla
viak zjisténa falesnd pozitivita DPD scintigrafie
azv 14 % pfipadd s amyloidézou srdce AL (10,
11). Z toho vyplyvé postaveni DPD scintigrafie
v soucasnych doporucenich.

Doporuceni pro diagnostiku
srde¢ni amyloidézy

Obrazek 2 ukazuje soucasné doporuce-
ni pro diagnostiku srde¢nich amyloidéz (12,
13). Pfi podezieni na srde¢ni amyloidézu je
vhodné provést DPD scintigrafii. K vyloucenf
AL amyloiddzy je tfeba vysetfit pfitomnost
volnych kappa a lambda fetézcl pomoci Free
light chain assaye (FLC) a déle imunoelektro-
forézu séra a moci k vyloucenfi paraproteinu.
K potvrzeni diagndzy ATTR-CM staci vyloucit
monoklonalnf gamapatii a prokazat inten-
zivnim myokardialni vychytavani izotopu
DPD pfi scintigrafii. V této situaci neni tfeba
provadeét biopsii srde¢nfho svalu (12, 13). Pfi
negativnim nebo hrani¢nim vysledku DPD
scintigrafie, nebo nejasném nalezu pfi FLC ne-
bo imunofixaci je nutné biotické ovéreni typu
srdecni amyloidézy pomoci endomyokardialni
biopsii. Ostatni bioptické metody jsou méné
pfesné. Diagnostika srde¢ni amyloidozy tak
patii do specializovaného centra se zkusenostf
s endomyokardialni biopsi.

Prevalence
V minulosti byla ATTR-CM povazovéna za
vzacné onemocnéni. Neinvazivni diagnostika

ATTR-CM pomoci DPD scintigrafie umoznila
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Obr. 2. Doporucené schéma pro diagnostiku srde¢ni amyloiddzy (12, 13)
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skrining tohoto onemocnéni mezi nejrliznéjsi-
mi skupinami kardiologickych pacientd a uka-
zala prevalenci ATTR-CM v fadu procent v ri-
zikovych skupindch. Na vztah mezi ATTR-CM
a HFPEF poukézala autoptickd studie v roce
2014 (14). Transthyretinovd amyloidéza byla
histologicky potvrzena vyrazné ¢astéji pfi au-
topsii u pacientd s HFPEF nez v kontrolni sku-
piné (17 % ze 108 autopsii u pacientl s HFPEF
vs. 5 % v kontrolni skuping) (14). Kdyz byla
pomoci DPD scintigrafie vysetfena kohorta
nemocnych s HFPEF starsich 60 let s tloustkou
septa komor > 12 mm, byla dokumentovéna
prevalence ATTR-CM 13 %. Vys3i hladiny NT-
-proBNP (6376 vs. 3173 pg/ml) u scintigraficky
pozitivnich pacientl s HFPEF ukazovaly na
Vetsi tizi srde¢niho selhani (15). Mezi pacien-
ty podstupujicimi chirurgickou a katetriza¢nf
nahradu aortaIni chlopné (TAVI) pro degenera-
tivni aortdIni stendzu byla scintigrafie pozitivni
u 6 % nemocnych ve véku na 65 let v prvni
skupiné (16) a az v 16 % u pacientd podstu-
pujici TAVI (17). PFi retrospektivnim zhodno-
ceni kostnich scintigram( u pacientd ve véku
> 75 let bez predchoziho podezfeni na TTR
amyloiddzu byla zjisténa prevalence myokar-
didInfho vychytavaniu 3,9 % muz a 0,8 % zen.
Prevalence rostla s vékem, dosahovala 13,9 %
u muzl > 85 let (2,7 % u zen). | po adjustaci
na vék a pohlavi bylo spojeno myokardialn{
vychytavani radiofarmaka se zvysenym rizi-
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kem hospitalizaci pro srde¢nf selhani (29 %
vs. 14 9%; p = 0,034) (18). S transthyretinovou
amyloiddzou je tedy tfeba u starsich nemoc-
nych pocitat.

Pokroky v lécbé ATTR-CM

V za¥ 2018 byly publikovény vysledky stu-
die ATTR-ACT (The Transthyretin Amyloidosis
Cardiomyopathy Clinical Trial). V této rando-
mizované multicentrické studii bylo poprvé
v historii prokazano pfiznivé terapeutické ovliv-
néni ATTR-CM. Lécba tafamidisem vedla ve
srovnani s placebem k vyznamnému snizeni
mortality a morbidity (19). V experimentu ta-
famidis stabilizuje strukturu tetramerd cirku-
lujiciho transthyretinu, a zpomaluje tak tvor-
bu amyloidovych fibril z monomer{ proteinu
a jejich ukladanf do tkani. Ve zminéné studii
bylo randomizovano 441 pacientl s ATTR-CM
v pomeéru 2 : 1:2 k 80 mg tafamidisu, 20 mg
tafamidisu, nebo placebu po dobu 30 mésica.
Primarnim cflovym ukazatelem byla mortalita
ze vsech pficin nasledovana hospitalizacemi
z kardiovaskuldrnich pficin. Bylo prokdzano sni-
Zeni celkové mortality mezi pacienty [é¢enymi
tafamidisem oproti pacientdm na placebu (78
7264 [29,5%] vs. 76 2 177 [42,9%)]; HR, 0,70; 95%
Cl,0,51-0,96) (P < 0,001). Tafamidis ved| také ke
snizeni vyskytu kardiovaskularnich hospitalizaci
0 32 % (relativni riziko 0,68, 0,48 rocné vs. 0,70
ro¢né; 95% Cl, 0,56-0,81). Ve 30 mésicich bylo
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podavani tafamidisu spojeno s mensim zhor-
senim ujité vzdalenosti pfi 6 minutovém testu
a mensimu zhorseni kvality Zivota hodnocené
pomoci dotazniku KCCQ-OS. Byla tak prokaza-
no snizeni poklesu funkéni kapacity a kvality
Zivota pfi podéavani tafamidisu (19).

Zaver
Senilnf forma transthyretinové amyloidé-
zy neni v podminkéach Ceské republiky vzacné

onemocnéni. Je zdvaznou pfic¢inou srde¢niho
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open-lable extenze studie ATTR-ACT v centrech,
kterd se na studii podilela. Pacienty s podezfenim

na toto onemocnéni je k ndm mozno referovat.
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