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-

érinti. Örökletes formáját, amelyben mutáns transthyretin rakódik le (hATTR), a transthyretint kódoló TTR-gén mutációi okoz-
zák, míg vad típusú transthyretin akkumulációja esetén szenilis amyloidosisról (wtATTR) beszélünk.

-

mutatott. Laborjában tartósan emelkedett májenzimértékek és Troponin-T-szint volt látható. Többször került hospitalizációra 
-

-
csony perctérfogat-szindrómával. Az EKG-n látott low voltage és a részletes anamnesztikus adatok ismeretében a legvaló-

-
ség következtében exitált. Kórboncolás során szisztémás, legsúlyosabb mértékben a szívben manifesztálódott amyloidosist 
véleményeztünk, amely az immunhisztokémiai vizsgálat, a negatív -génszekvenálás eredménye ismeretében és a mo-
noklonális gammopathia hiányában vadtípusú, wtATTR-amyloidosisnak felelt meg.

diszciplináris szemlélet, a specializált diagnosztika és egyedi terápia okán specializált diagnosztikus központok szükséges-

Several heart muscle diseases can cause heart failure, the etiological diagnosis of which may serve the basis of targeted, tai-

of mutant transthyretin, due to mutations in the TTR gene encoding for transthyretin, occurs in the familial form of the disease 
(hATTR), while in senile amyloidosis, wild-type transthyretin accumulates (wtATTR).

-
ography at that time showed severe concentric left ventricular hypertrophy which progressed through the years. Laboratory 
values displayed increased liver enzymes and troponin T levels. He was hospitalized several times because of left- and later 

syncope at home necessitating cardiopulmonary resuscitation. Transthoracic echocardiography showed severe, concentric 
biventricular hypertrophy (LV wall thickness 22 mm, RV wall thickness 12 mm), with depressed LV and RV function, apical 
sparing, and low cardiac output. Taking low voltage, seen on ECG, and other anamnestic data into consideration, the sus-
picion of ATTR amyloidosis was raised. The patient died after a short observational period due to intractable heart failure. 

according to immunohistochemistry, negative  gene sequencing and the lack of monoclonal gammopathy.
Our case illustrates the importance of the diagnostic delay which is very frequently encountered in TTR amyloidosis. Features 
of ATTR which includes the multidisciplinary nature of assessment, specialized diagnostic modalities and unique therapy call 
for the need of specialized diagnostic centers.

transthyretin, amyloidosis, szívelégtelenség

transthyretin, amyloidosis, heart failure
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Bevezetés

Szívelégtelenség hátterében számos szívizombeteg-
-

tele a célzott, személyre szabott, effektív terápiának (1, 
2). Az ilyen betegségek többsége balkamra-hipertrófia 
vagy hipertrófiás cardiomyopathia (HCM) fenokópia 
formájában jelenik meg, amelyek morfológiailag HCM 

-

-

esetekben az etiológiai diagnózis rendkívüli nagy je-
-

tásához nélkülözhetetlen, de a genetikai tanácsadás, 

A HCM-fenokópiák egyik leggyakoribb megjelenési for-
mája, a kardiális amyloidosis vagy amyloid CMP annak 
ellenére egy aluldiagnosztizált betegség, hogy nem rit-
kán áll a szívelégtelenség hátterében (3, 4). A kardiális 
amyloidosis két legelterjedtebb formája az immunglo-

és a transthyretin amyloidosis (ATTR). Az ATTR-CMP 
magában foglalja a vad típusú TTR (wild-type, wtATTR-

típusú TTR- (herediter, hATTR-CMP, az esetek <10%) 
amyloidosist. A betegség a magyarországi szakiroda-

két dolog adja:
• prevalenciájuk jóval magasabb lehet, mint azt 

gondoljuk, egyes közlemények szerint az isme-
-

tartott ejekciós frakcióval járó szívelégtelenséggel 
(HFpEF), illetve súlyos aortastenosisban szen-

-
sebb betegek 6-16%-ának lehet wtATTR-CMP-je 
(8–10);

• kezelésükben speciális, etiológiai alapú, randomi-
zált klinikai vizsgálat alapján mortalitás- és morbi-

Esetismertetésünkben egy transthyretin-amyloidosis 
esetét mutatjuk be, amely jól illusztrálja a betegségben 
gyakran tapasztalható diagnosztikus késlekedés jelen-

-
alizált diagnosztika és egyedi terápia okán specializált 
diagnosztikai központok szükségességére hívja fel a 
figyelmet.

Esetismertetés

A Szegedi Tudományegyetem AITI Intenzív Osztályán 
egy 79 éves reanimált, intubált, lélegeztetett, szívelég-
telen férfi beteghez kértek szívultrahang-vizsgálatot.

A beteg, akinek kronologikus, részletes kórlefolyási ada-
tait, vizsgálati eredményeit, laboreredményeit, echo-
kardiográfiás paramétereit az 1. táblázat tartalmazza, 

ben történt 1 hete tartó fulladás miatt. Elektrokardio-
gramon (EKG) 150/min kamrai frekvenciájú, keskeny 

volt látható. Transthoracalis echokardiográfiával (TTE) 
tág pitvarok, mérsékelten csökkent balkamra-funkció, 
közepes fokú mitralis és tricuspidalis regurgitáció került 
leírásra. Frekvenciakontrollra törekedtek. Laborjában, 

-
dopril/amlodipin, rosuvastatin, acenocumarol indult.

-
ség, vitiumok miatt. Észlelése alatt több alkalommal 

NYHA III-IV. stádiumú, mindkét szívfél dekompenzáció-
jával járó, hipotenzív akut szívelégtelenség miatt, amely 
átmeneti noninvazív lélegeztetést, illetve toracocenté-
zist is igényelt. EKG-n bal anterior hemiblokk, majd 
LBBB jelent meg. TTE-n a balkamra-hipertrófia prog-

diasztolés D-jel kialakulásával, majd a balkamra-funk-
ció csökkenésével, tág pitvarokkal, súlyos mitralis és 
tricuspidalis regurgitációval. Jobbszívfél-elégtelenség 
hátterében a pulmonológiai okot kizárták, neurológiai 
szakvizsgálat gócjelet, izomgyengeséget nem talált. 
Laborjaiban fokozatosan kialakuló vese- és májfunk-

79 éves korában, 2021 áprilisában, otthonában eszmé-
-

ként pulzus nélküli elektromos aktivitást észlelt. Reani-
mációt kezdtek, több alkalommal kamrafibrilláció miatt 
sokk leadására is szükség volt. Urgens koronarográfia 

-

keringésleállás okának tisztázása érdekében koponya, 
nyak és mellkas CT-angio vizsgálat történt, amely jelen-

-
jes atelectasiát igazolt. Ismételt mellkascsövezés során 
3000 ml serosus pleurális folyadékot bocsátottak le. Az 
EKG-n low voltage mutatkozott (1. ábra). A kritikus ál-

alacsony perctérfogat-szindróma, súlyos koncentrikus, 
-

ság 22 mm, jobb kamra szabad falának vastagsága 12 
mm), csökkent szisztolés bal- és jobbkamra-funkció, 

-
dott ). Fentiek alapján kardiális 
amyloidosist véleményeztünk, tekintettel a hosszú évek 
óta fokozatosan progrediáló SZE-re, senilis amyloidosist 

-
mia nem igazolódott, szérum összfehérje: 51 μmol/l, al-
bumin: 30 μmol/l volt. 24 órás vizeletösszfehérje-ürítés 
nem volt lényegesen emelkedett. Szérum elektroforézis 
monoklonális gammopathiát nem igazolt. A beteg az in-
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tenzív osztályos kezelés 3. napján intraktábilis szívelég-
telenség tünetei között exitált.

-
nagyobbodott szívet észleltünk. A szívüregek vizsgá-
lata súlyos koncentrikus balkamra (BK)-hipertrófiát 
(maximális BK-falvastagság 24 mm), súlyos dilatatív 
jobbkamra (JK)-hipertrófiát (maximális JK-falvastagság 
12 mm), tág bal- és jobb pitvart igazolt. A myocardium 

-

A szövettani vizsgálat során a valamennyi jobb- és bal 
kamrai kimetszésben a myocardium súlyos, diffúz inter-
stitialis kiszélesedését észleltük Az 
interstitiumban lerakódott anyag amyloiddepozícióra 

-

 A formalin-fixált, paraffinba ágyazott 
mintákon immunhisztokémiai vizsgálattal a transthyre-
tin (TTR)-ellenes savó (DAKO, poliklonális nyúlantitest 
1:1600) az amyloiddepozitumban intenzív (3+) reakciót 

, a kappa (k
(Celmarque, L1C1 monoklonális egérantitest) 2+ 

-
vision, HP6054 monoclonalis egérantitest) legfeljebb 1+ 
reakciót adott  A myocardiumon kívül 
amyloidot találtunk a szubepikardiális zsírszövetben és 
a koszorúerek tunica mediájában. Extrakardiálisan az 
amyloid középnagy- és kisartériák falában és kapillári-

lépben és a májban nem észleltünk amyloidlerakódást. 
A csontokon lítikus léziót nem észleltünk. A thoracalis 

-
masejt-szaporulat nem állt fenn.

kimetszett parányi szubendokardiális mintát glutáralde-

-
mikroszkópos vizsgálatot végeztünk (JEOL-1400 TEM). 

-

észleltük 
9,9±1,7 nm-nek (átlag ±SD) mértük (30 fibrillumot mér-
tünk, keresztmetszeti síkban, 40 000×-es nagyításon).
A beteg hozzátartozójának tájékoztatott beleegyezése 
után a beteg perifériás vérmintájából genetikai vizsgá-
latot végeztünk a transthyretin -gén teljes kódoló 
szakaszának direkt szekvenálásával. A szekvenciaa-
nalízis -génmutációt nem igazolt.

Megbeszélés

szív elégtelenség hátterében szisztémás, legsúlyosabb 
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1. ÁBRA. A beteg 12 elvezetéses EKG-felvétele, amely normofrekvens pitvarfibrillációt, bal Tawara-szár-blokkot, végtagi elvezetésekben 
low voltage-t mutat. Hitelesítés 10 mm/mV, papírsebesség 25 mm/s. Figyelemfelhívó „red flag”: progrediáló vezetési zavar, low voltage

2. ÁBRA. A beteg legutolsó felvételekor készült transthoracalis echokardiográfia képei. A-PANEL: Parasternalis hossztengelyi 
kép. Súlyos koncentrikus balkamra-hipertrófia. B-PANEL: Parasternalis rövid tengelyi kép a mitralis billentyű szintjében. Súlyos 
koncentrikus balkamra-hipertrófia, diasztolés D-jel. C-PANEL: Csúcsi négyüregi kép. Súlyos koncentrikus balkamra-hipertrófia, 
tág pitvarok. D-PANEL: 2D speckle tracking echokardiográfia. Longitudinális strain vizsgálatával „apical sparing”. Figyelem-
felhívó „red flag”: Súlyos koncentrikus balkamra-hipertrófia, mérsékelten csökkent bal kamrai szisztolés funkció, tág pitvarok. 
Kardiális amyloidosisra típusos „apical sparing”, csökkent globális longitudinális strain
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3. ÁBRA. A beteg szekciós és kórszövettani vizsgálatának leletei. A-PANEL: A szív középső harmadából származó kereszt-
metszeten súlyos fokú koncentrikus balkamra-hipertrófia, valamint tág lumenű, vastag falú jobb kamra látszik. A myocardium 
metszlapja fakó, „viaszos” megjelenésű, halványan foltozott. Nyíl: bal kamra anterior fal, nyílhegy: jobb kamra. B-PANEL: A 
hematoxilin-eozin festett (HE) metszeten az interstitiumban homogén eozinofil anyag lerakódása látszik (nyíl). C-PANEL: A 
kongóvörös festett metszeten látszik, hogy az amyloiddepozitum kongofil (nyíl). D-PANEL: Polarizált fényben az amyloidban 
megkötött kongóvörös festék almazöld „kettőstörést” mutat. E-PANEL: A transthyretin (TTR)-ellenes antitest az amyloidde-
pozitumban intenzív (3+) reakciót, a kappa (k)-könnyűlánc-ellenes antitest halványabb (2+) reakciót (F-PANEL), míg a lamb-
da (l)-könnyűlánc-elleni savó igen halvány (legfeljebb 1+) reakciót adott (G-PANEL). (20× objektív nagyítás, az aránymérték 
B–G-PANEL esetén 100 μm). H-PANEL: Amyloiddepozitum (nyíl) szélesíti az interstitiumot. (Transzmissziós elektronmikroszkó-
pos [TEM] kép, 2000×-es nagyítás, postmortem minta). I-PANEL: Az amyloiddepozitum random orientált, rövid, vékony (8-10 
nm átmérőjű) fibrillumokból épül fel (nyíl: amyloidfibrillumok az extracelluláris térben, nyílhegy: cardiomyocyta membránja). 
(TEM, 20 000×-es nagyítás)
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mértékben a szívben manifesztálódott amyloidosis 
állt. Az összkép leginkább vadtípusú, wtATTR-amy-
loidosisnak felel meg; tekintettel arra, hogy a szérum 
elektroforézis AL-amyloidosishoz társuló monoklonális 
gammopathiat nem igazolt, a kórszövettani vizsgálat-

-

ATTR-amyloidosis, vagy egyéb kevert amyloidosis 
100%-os bizonyossággal való elkülönítése lézer-mik-
rodisszekciós tömegspektrometria-alapú (LDMS) amy-
loidtipizálás alapján lett volna lehetséges, azonban ez 

nem állt rendelkezésünkre. Az immunhisztokémiával, 
illetve az LDMS-sel meghatározott amyloidtípus között 
az esetek 9%-ában találtak eltérést 
sai (12).
A fenti esetben specifikus etiológia klinikai gyanúja 
csak végstádiumú állapotban, az intenzív osztályon 
merült fel, definitív diagnózis pedig csak postmortem 
született. Az eset jól illusztrálja az etiológiai diagnózis 
felállításának fontosságát olyan kórképekben, ahol a 
szívelégtelenség általános, tünetorientált terápiája nem 

• Genetikai/familiáris ok: genetikai  
vizsgálat

• Infekció: szerológia, PCR,  
szívizombiopszia

• Immunmediált: autoimmun  
laborvizsgálatok, extrakardiális  

érintettség
• Toxikus ok

• Endokrin/metabolikus ok: pajzsmirigy- 
növekedési hormonok (acromegalia),  

plazma/vizelet katekolaminszint  
(pheochromocytoma)

HFrEF – EF <40% 
(vagy HFmEF EF 40-45%)

HFpEF – EF >50% 
és normális bal kamrai falvastagság

Szívelégtelenség klinikai képe

 
a) strukturális és funkcionális (szisztolés és diasztolés funkció) 

megítélése 
 

(doppler colour/CW/PW/TDI, speckle-tracking, TEE)

Klinikai kép, anamnesztikus adatok, EKG, laborvizsgálat (CK, vese- és májfunkció, vérkép, vasháztartás),  
biomarkerek (nt-proBNP, troponin), mellkasröntgen

 
 

 
koronária-CT

2. Hipertenzív szívbetegség

HFpEF – EF >50% 

• Amyloidosis: szérum és  
vizeletelektroforézis,  

lágyrészbiopszia
• Sarcoidosis: szérum-ACE-szint, 

szívizom PET
• Hemochromatosis: vasháztartás, 

hemoglobin-elektroforézis,  
genetikai vizsgálat

KIZÁRANDÓ: constrictiv pericarditis

• Anderson–Fabry-betegség;  
alfa-galactosidasa A, genetikai vizsgálat

• Mitokondriális betegségek:  
genetikai vizsgálat

• Amyloidosis: szérum és vizeletelektro-

szívizom-biopszia
• Sarcoidosis: szérum-ACE-szint,  

szívizom PET
• Hemochromatosis: vasháztartás,  

hemoglobin-elektroforézis,  
genetikai vizsgálat

Dilatatív  
cardiomyopathia

Restriktív  
cardiomyopathia

 
cardiomyopathia

4 ÁBRA. Javasolt klinika megközelítés szívelégtelenség etiológiájának felderítésében. Seferovi  PM, Polovina M, Bauersachs, 
et al. Heart failure in cardiomyopathies: a position paper from the Heart Failure Association of the European Society of Cardio-
logy. Eur J Heart Fail 2019; 21: 553–576. alapján
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rendelkezésünkre. Ezekben az esetekben mindenféle-
képpen olyan megközelítés szükséges, amely multimo-
dális képalkotó és egyéb diagnosztikai módszereket 

-
vé. Ez érvényes mind az infiltratív kórképekben (mint 
a kardiális amyloidosis vagy sarcoidosis), tárolási be-

a csökkent ejekciós frakcióval járó szívelégtelenség 
bizonyos eseteiben . Ezekre a betegségekre 
érdemes gyakrabban gondolni, a figyelemfelhívó jele-
ket „red flag”-et észrevenni, a beteget pedig ezirányú 

-

a bicepszínszakadás. Kardiális eltérések közé a HFpEF 
-

tagság és az EKG-feszültségek közötti diszkonkordan-
cia, a „low-flow, low-gradient” aortastenosis jelenléte, a 

-
gálat során, aránytalanul magas natriuretikus peptidér-
tékek és tartósan emelkedett troponinszintek ACS hiá-
nyában (4, 13, 14).
Az amyloidosis, és köztük a ATTR-amyloidosis képal-
kotó diagnosztikáját az echokardiográfia, szív-MR és 
radionukleotid szcintigráfia vonatkozásában egy nem 
régi kiváló közlemény foglalta össze a Cardiologia 
Hungarica hasábjain (7). Monoklonális (AL) fehérje hiá-
nyában a technéciummal jelölt pirofoszfát (99mTc-PYP), 
a 3,3-difoszfono-1, a 2 propanodikarboxilsav (DPD) 
vagy a hidroxil-metilén-difoszfonát (HMDP) radionuklid 
szcintigráfia specifikussága és pozitív prediktív értéke 
az ATTR-CMP-re 100%, ezzel szemben a szív-MRI po-
zitív prediktív értéke csak 80%. Az ATTR-CMP végzett 
szívizom-biopszia szenzitivitása és specificitása 100%. 

technéciummal jelölt szív radionuklid szcintigráfia min-
den olyan betegnél ajánlott, akinél nagy a gyanú az 

-
rása után. Genetikai vizsgálatot kell végezni az ATTR-
CMP örökletes formájának diagnosztizálására, ha a 
csontszcintigráfia pozitív, és AL-fehérje hiányzik. Szív- 
vagy extrakardiális biopsziák ajánlottak, ha a noninva-

(típusának) határozott diagnózisát. A wtATTR-CMP 

örökletes formát genetikai vizsgálattal.
Az amyloidosis, így az ATTR-amyloidosis terápiájában 
központi szerepet játszik az euvolémia fenntartása, 
amely a restriktív diasztolés diszfunkció miatt jelen-

-
keznek, kacsdiuretikumok és aldoszteronantagonisták 
kombinációja adható, de az ortosztatikus hipotenzió-in-

hogy a BBs, ACE-Is, ARB- vagy ARNI-kezelés nem 
tolerálható jól. Kerülni kell a kalciumantagonistákat, mi-

vel súlyos hipotenziót és fáradtságot okozhatnak, vagy 
amyloidkomplexeket képezhetnek. Amennyiben pit-

-
láns terápiát kell kezdeni.
Az AL-CMP kezelésének alapja a háttérben álló hema-
tológiai alapbetegség kezelése kemoterápiával vagy 

-
tározza meg az AL-CMP prognózisát.
Az ATTR-CMP specifikus kezelésének alapja a trans-
thyretin stabilizációja és termelésének csökkentése. Az 
ATTR-ACT (Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy 
Clinical Trial) vizsgálat eredményei szerint a biopsziá-
val bizonyított, hATTR és wtATTR-CMP-ben a tafama-

-
geknél, akik a vizsgálat megkezdésekor NYHA I. és II. 
funkcionális stádiumban voltak. A funkcionális javulás 
6 hónapon belül következett be, míg a mortalitás közel 
2 év után kezdett csökkeni (11). További terápiás lehe-

-
ferens molekula, vagy szubkután inotersen, TTR elleni 
antiszensz oligonukleotid alkalmazása, azokban a be-
tegekben, akikben kombinált hATTR-polyneuropa thia 
és -CMP áll fenn. A diflunisal off-label alkalmazása a 
wtATTR-CMP-ben protonpumpa-gátlóval kombinálva 
is felmerülhet. A máj- és/vagy szívtranszplantáció csak 
a családi ATTR-CMP végstádiumú betegségében me-
rül fel.

Következtetések

Összefoglalva, esetünk jól illusztrálja az ATTR-amyloi-
dosisban gyakran tapasztalható diagnosztikus késleke-

-
let, a specializált diagnosztika és egyedi terápia okán 
specializált diagnosztikus központok szükségességére 
hívja fel a figyelmet.

tása, új diagnosztikai és terápiás eljárásokat megala

zatának támogatásával készült.
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