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Szivelégtelenség hatterében szamos szivizombetegség allhat, amelyek etiolégiai diagnoézisa alapveté feltétele a célzott, sze-
mélyre szabott, effektiv terapianak. llyen szivizombetegség a transthyretin-amyloidosis (ATTR), amely a transthyretin-fehérje
lerak6dasa kévetkeztében létrejévd szisztémas infiltrativ betegség és leggyakrabban a szivet és a periférias idegrendszert
érinti. Orokletes formajat, amelyben mutans transthyretin rakodik le (WATTR), a transthyretint kédoldé TTR-gén mutaciéi okoz-
zak, mig vad tipusu transthyretin akkumulacidja esetén szenilis amyloidosisrél (WtATTR) beszélink.

Munkankban egy 79 éves férfi beteg esetét ismertetjik, akinek elsé kardiologiai észlelése 9 évvel korabban tértént novum pit-
varfibrillacié miatt. Echokardiografiaval sulyos koncentrikus balkamra-hipertrofia kerlt leirasra, amely fokozatos progressziot
mutatott. Laborjaban tartésan emelkedett majenzimértékek és Troponin-T-szint volt Iathatd. Tobbszor kerult hospitalizaciora
bal-, majd késébb mar jobbszivfél-elégtelenség tiineteivel, az egyre inkabb kifejezett hipotdniahajlam mellett. Legutolsé fel-
vétele otthonaban eszméletvesztést kdvetéen, reanimacio utan tértént. Az altalunk végzett transthoracalis echokardiografias
vizsgalat sulyos koncentrikus, mindkét kamrat érinté hipertréfiat (balkamrafal-vastagsag 22 mm, jobbkamrafal-vastagsag
12 mm) mutatott, csdkkent szisztolés bal- és jobbkamra-funkcié, emelkedett téltényomasok és ,apical sparing” mellett, ala-
csony perctérfogat-szindromaval. Az EKG-n latott low voltage és a részletes anamnesztikus adatok ismeretében a legvalo-
szinlbben AT TR-amyloidosis lehetésége meriilt fel. Ezt kdvetéen a beteg révid észlelési idé utan intraktabilis szivelégtelen-
ség kovetkeztében exitalt. Kérboncolas soran szisztémas, legsulyosabb mértékben a szivben manifesztalddott amyloidosist
véleményeztink, amely az immunhisztokémiai vizsgalat, a negativ TTR-génszekvenalds eredménye ismeretében és a mo-
noklonalis gammopathia hianyaban vadtipusu, wtAT TR-amyloidosisnak felelt meg.

Esetiink jol illusztralja az AT TR-amyloidosisban gyakran tapasztalhat6 diagnosztikus késlekedés jelentéségét. Utébbi a multi-
diszciplinaris szemlélet, a specializalt diagnosztika és egyedi terapia okan specializalt diagnosztikus kézpontok szikséges-
ségére hivja fel a figyelmet.

Kulcsszavak: transthyretin, amyloidosis, szivelégtelenség

Late diagnosis of transthyretin amyloidosis causing severe heart failure

Several heart muscle diseases can cause heart failure, the etiological diagnosis of which may serve the basis of targeted, tai-
lored, effective personalized therapy. Such a heart muscle disease is transthyretin amyloidosis (ATTR) which is an infiltrative
disorder affecting most frequently the heart and peripheral nerves, due to the accumulation of transthyretin protein. Deposition
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).

We report on a 79-years-old male patient who presented 9 years before because of novel onset atrial fibrillation. Echocardi-
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
right-sided heart failure, with increasing tendency towards hypotension. At last admission he was admitted to us after suffering
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.
Autopsy and histology revealed systemic amyloidosis, affecting predominantly the heart which was interpreted as wtATTR
according to immunohistochemistry, negative TTR 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.

Keywords: transthyretin, amyloidosis, heart failure

A kézirat 2021. 04. 18-an érkezett a szerkeszt6ségbe, 2020. 04. 22-én kerult elfogadasra.
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Bevezetés

Szivelégtelenség hatterében szamos szivizombeteg-
ség allhat, amelyek etiologiai diagnézisa alapvetd felté-
tele a célzott, személyre szabott, effektiv terapianak (1,
2). Az ilyen betegségek tdbbsége balkamra-hipertréfia
vagy hipertrofias cardiomyopathia (HCM) fenokdpia
forméjaban jelenik meg, amelyek morfoldgiailag HCM
képét utanozzak, de a létrejévé balkamra-hipertréfia
etiolégiai és patofiziologiai tényez6i alapvetéen kulén-
béznek a ,sarcomer-HCM”-été6l. A HCM-fenoképidk
6roklédésének modja, a betegség természetes lefolya-
sa és kezelése alapvetden eltér a sarcomermutaciok
altal okozott HCM-es betegekétdl, ezért ezekben az
esetekben az etioldgiai diagndzis rendkivali nagy je-
lentéségli. Utdébbi nemcsak a pontos diagnozis felalli-
tasahoz nélkllozhetetlen, de a genetikai tanacsadas,
prognosztikus megitélés és a megfeleld klinikai kezelés
szempontjabdl is alapvetd fontossagu.

A HCM-fenokédpiak egyik leggyakoribb megjelenési for-
maja, a kardialis amyloidosis vagy amyloid CMP annak
ellenére egy aluldiagnosztizalt betegség, hogy nem rit-
kan éll a szivelégtelenség hatterében (3, 4). A kardialis
amyloidosis két legelterjedtebb formaja az immunglo-
bulin kénnyllanc (amyloid light-chain, AL) amyloidosis
és a transthyretin amyloidosis (ATTR). Az ATTR-CMP
magaban foglalja a vad tipusu TTR (wild-type, wtATTR-
CMP, >az esetek 90%-a), valamint az 6roklédd, mutans
tipust TTR- (herediter, hAATTR-CMP, az esetek <10%)
amyloidosist. A betegség a magyarorszagi szakiroda-
lomban is részletesen diszkutalt (5—7). Jelentéségiiket
két dolog adja:

e prevalenciajuk joval magasabb lehet, mint azt
gondoljuk, egyes kdzlemények szerint az isme-
retlen eredetli balkamra-hipertrofiaval vagy meg-
tartott ejekcios frakcidval jard szivelégtelenséggel
(HFpEF), illetve sulyos aortastenosisban szen-
vedd, aortabillentyl-cserén atesett 65 évnél id6-
sebb betegek 6-16%-anak lehet wtATTR-CMP-je
(8-10);

 kezelésukben specidlis, etioldgiai alapu, randomi-
zalt klinikai vizsgalat alapjan mortalitas- és morbi-
ditascsokkent6 szer all rendelkezésinkre (11).

Esetismertetésinkben egy transthyretin-amyloidosis
esetét mutatjuk be, amely jél illusztrélja a betegségben
gyakran tapasztalhaté diagnosztikus késlekedés jelen-
téségét. Utdbbi a multidiszciplinaris szemlélet, a speci-
alizalt diagnosztika és egyedi terapia okan specializalt
diagnosztikai kdézpontok szikségességére hivja fel a
figyelmet.

Esetismertetés

Klinikai korlefolyas

A Szegedi Tudomanyegyetem AITI Intenziv Osztalyan
egy 79 éves reanimalt, intubalt, 1élegeztetett, szivelég-
telen férfi beteghez kértek szivultrahang-vizsgalatot.

Abeteg, akinek kronologikus, részletes korlefolyasi ada-
tait, vizsgalati eredményeit, laboreredményeit, echo-
kardiografias paramétereit az 1. tdblazat tartalmazza,
elsé belgyogyaszati észlelése 70 éves koraban, 2012-
ben toértént 1 hete tarté fulladds miatt. Elektrokardio-
gramon (EKG) 150/min kamrai frekvenciaju, keskeny
QRS-0, novum pitvarfibrillacié, szabalyos repolarizacié
volt lathatd. Transthoracalis echokardiografiaval (TTE)
tag pitvarok, mérsékelten csdkkent balkamra-funkcio,
kdzepes foku mitralis és tricuspidalis regurgitacié kerult
leirasra. Frekvenciakontrollra térekedtek. Laborjaban,
normal tartomanyban |évé paraméterek, euthyreosis
volt észlelhetd. Terapiaként metoprolol-succinat, perin-
dopril/amlodipin, rosuvastatin, acenocumarol indult.
Ezt kdvetden évekig gondoztak, csdkkent terhelhet6-
ség, vitiumok miatt. Eszlelése alatt tébb alkalommal
kerult sor surg8sségi, kardiologiai osztalyos felvételre
NYHA [lI-1V. stadiumu, mindkét szivfél dekompenzacio-
javal jaro, hipotenziv akut szivelégtelenség miatt, amely
atmeneti noninvaziv 1élegeztetést, illetve toracocenté-
zist is igényelt. EKG-n bal anterior hemiblokk, majd
LBBB jelent meg. TTE-n a balkamra-hipertréfia prog-
resszidja volt észlelhetd, kifejezett jobbszivfél-terhelés,
diasztolés D-jel kialakulasaval, majd a balkamra-funk-
ci6 csokkenésével, tag pitvarokkal, sulyos mitralis és
tricuspidalis regurgitacioval. Jobbszivfél-elégtelenség
hatterében a pulmonoldgiai okot kizartak, neuroldgiai
szakvizsgalat gocjelet, izomgyengeséget nem talalt.
Laborjaiban fokozatosan kialakul6 vese- és majfunk-
cié-romlas, anémia volt megfigyelheté.

79 éves koraban, 2021 aprilisaban, otthonaban eszmeé-
letét vesztette. Kiérkezd mentdszolgélat inicialis ritmus-
ként pulzus nélkili elektromos aktivitast észlelt. Reani-
maciét kezdtek, tobb alkalommal kamrafibrilldcié miatt
sokk leadaséra is szikség volt. Urgens koronarografia
az epikardialis ereken szlkuletet nem igazolt. Ezt kdve-
téen intubdlva és |élegeztetve Intenziv osztélyra kerult. A
keringésledllds okanak tisztdzdsa érdekében koponya,
nyak és mellkas CT-angio vizsgélat tortént, amely jelen-
t6s foku jobb oldali hydrothraxot és kévetkezményes tel-
jes atelectasiat igazolt. Ismételt mellkascsévezés soran
3000 ml serosus pleuralis folyadékot bocsatottak le. Az
EKG-n low voltage mutatkozott (1. &bra). A kritikus al-
lapotban [év8 beteg kiterjesztett TTE-vizsgalata soran
alacsony perctérfogat-szindréma, sulyos koncentrikus,
mindkét kamrat érinté hipertrofia (balkamrafal-vastag-
sag 22 mm, jobb kamra szabad falanak vastagsaga 12
mm), csOkkent szisztolés bal- és jobbkamra-funkcio,
emelkedett toltbnyomasok és ,apical sparing” igazolo-
dott (2. abra, A—D panelek). Fentiek alapjan kardilis
amyloidosist véleményeztlnk, tekintettel a hosszu évek
ota fokozatosan progredialé SZE-re, senilis amyloidosist
tartottuk a legvalésziniibbnek. Laborjaban hypercalcae-
mia nem igazolddott, szérum dsszfehérje: 51 ymol/l, al-
bumin: 30 pymol/l volt. 24 6ras vizeletdsszfehérje-Urités
nem volt Iényegesen emelkedett. Szérum elektroforézis
monoklondlis gammopathiat nem igazolt. A beteg az in-
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157

147

gGT (U/l)

18,3

35,2

17,5

18,1
16

24,8
13
98

30,1
8,3
97

13,2
6,5

8Bi (umol/l)

15,6
221
55

16,4
199

13,9

165

10,6

119

Karbamid (mmol/l)

145

89

Kreatinin (umol/l)

Szérum 6sszfehérje (g/l)

14,3

Vas (umol/l)

4,91
128
6,9

7,3

Fvs. (G/l)
Hgb (g/I

115

110

121

126

134
5,8

HgbA,¢ (%)
Vizelet feh

norm.

15
319

norm.
5,77
3,7

TSH (mIU/)

FT3 (pmol/l)

17,2

15

FT4 (pmol/l)
vizelet 6ssz feh (mg/dl)

30

24

vizelet albumin (mg/l)

31226

11 602

NT-proBNP (pg/ml)

PF: pitvarfibrillacio, LBBB: bal Tawara-szar-blokk, PEA: pulzus nélkili elektromos aktivitds, NIV: noninvaziv ventillacié, EDD: bal kamrai végdisztolés atmérd, IVS: interventrikularis septum, PW: bal kamra hatsé fal, EF:

ejekcios frakcid, MI: mitralis insufficientia, Tl: tricuspidalis insufficientia, TAPSE: tricuspidal anular plane systolic excursion

tenziv osztélyos kezelés 3. napjan intraktabilis szivelég-
telenség tiinetei kdzott exitalt.

Korbonctani, korszovettani és genetikai
vizsgalat

A boncolas soran 920 g témegl, extrém fokban meg-
nagyobbodott szivet észleltink. A sziviregek vizsga-
lata sulyos koncentrikus balkamra (BK)-hipertrofiat
(maximalis BK-falvastagsag 24 mm), sulyos dilatativ
jobbkamra (JK)-hipertrofiat (maximalis JK-falvastagsag
12 mm), tag bal- és jobb pitvart igazolt. A myocardium
gumiszerlen tdmott, metszlapja faké, ,viaszos” megje-
lenésd, halvanyan foltozott volt (3. ébra, A-panel).

A szdvettani vizsgalat soran a valamennyi jobb- és bal
kamrai kimetszésben a myocardium sulyos, diffuz inter-
stitialis kiszélesedését észleltik (3. abra, B-panel). Az
interstitiumban lerakédott anyag amyloiddepoziciora
utaléan kongévords festéssel intenziv vords szin(, pola-
rizalt fényben almazéld ,kettéstérést” mutatott (3. abra,
C- és D-panel). A formalin-fixalt, paraffinba agyazott
mintakon immunhisztokémiai vizsgalattal a transthyre-
tin (TTR)-ellenes savo (DAKO, poliklondlis nyulantitest
1:1600) az amyloiddepozitumban intenziv (3+) reakciot
(3. abra, E-panel), a kappa («)-kénnydlanc-ellenes savo
(Celmarque, L1C1 monoklonalis egérantitest) 2+ (3. abra,
F-panel), a lambda (A)-kénny(ilanc-ellenes antitest (Lab-
vision, HP6054 monoclonalis egérantitest) legfeljebb 1+
reakciot adott (3. abra, G-panel). A myocardiumon kivdl
amyloidot taldltunk a szubepikardidlis zsirszévetben és
a koszoruerek tunica medigjaban. Extrakardialisan az
amyloid kézépnagy- és kisartéridk falaban és kapillari-
sok koérnyezetében volt jellemzd. A glomerulusokban, a
Iépben és a majban nem észleltink amyloidlerakddast.
A csontokon litikus [ézi6t nem észleltink. A thoracalis
csigolyabdl szarmazd csontvel8ben szembetling plaz-
masejt-szaporulat nem allt fenn.

A jobb kamra kifolyd traktusanak septalis felszinébdl
kimetszett paranyi szubendokardialis mintat glutaralde-
hidben fixaltuk, amelyb8l migyantds beagyazast és
osmiumos fixalast kdvetben transzmisszids elektron-
mikroszkopos vizsgalatot végeztink (JEOL-1400 TEM).
Az interstitiumban véletlenszer(ien rendez8détt, periodi-
citds-mentes fibrillumokbdl feléplld anyag lerakédasat
észleltlk (3. abra, H és | panel). A fibrillumok atméréjét
9,9+1,7 nm-nek (atlag £SD) mértuk (30 fibrillumot mér-
tink, keresztmetszeti sikban, 40 000x-es nagyitason).
A beteg hozzatartozojanak tajékoztatott beleegyezése
utan a beteg periférias vérmintajabdl genetikai vizsga-
latot végeztink a transthyretin (TTR)-gén teljes kédolé
szakaszanak direkt szekvendldsaval. A szekvenciaa-
nalizis TTR-génmutaciot nem igazolt.

Megbeszélés

Esetinkben a sulyos, végsé soron haladlhoz vezetd
szivelégtelenség hatterében szisztémas, legsulyosabb
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A beteg 12 elvezetéses EKG-felvétele, amely normofrekvens pitvarfibrillaciot, bal Tawara-szar-blokkot, végtagi elvezetésekben
low voltage-t mutat. Hitelesités 10 mm/mV, papirsebesség 25 mm/s. Figyelemfelhivé ,red flag”: progredialé vezetési zavar, low voltage

Parasternalis hossztengelyi

Parasternalis rovid tengelyi kép a mitralis billenty( szintjében. Sulyos
Csucsi négytregi kép. Stlyos koncentrikus balkamra-hipertrdfia,

2D speckle tracking echokardiogréfia. Longitudindlis strain vizsgélataval ,apical sparing”. Figyelem-
felhivé ,red flag”: Stlyos koncentrikus balkamra-hipertréfia, mérsékelten csokkent bal kamrai szisztolés funkcid, tag pitvarok.

Kardiglis amyloidosisra tipusos ,apical sparing”, csdkkent globélis longitudinalis strain

A beteg legutolsé felvételekor késziilt transthoracalis echokardiografia képei.

kép. Sulyos koncentrikus balkamra-hipertrdfia.
koncentrikus balkamra-hipertréfia, diasztolés D-jel.

tag pitvarok.
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3. ABRA. A beteg szekciés és kdrszdvettani vizsgalatanak leletei. A-PANEL: A sziv kdzépsé harmadabél szarmazé kereszt-
metszeten sulyos fokd koncentrikus balkamra-hipertréfia, valamint tag lumendi, vastag falt jobb kamra latszik. A myocardium
metszlapja fako, ,viaszos” megjelenés, halvanyan foltozott. Nyil: bal kamra anterior fal, nyilhegy: jobb kamra. B-PANEL: A
hematoxilin-eozin festett (HE) metszeten az interstitiumban homogén eozinofil anyag lerakédasa latszik (nyil). C-PANEL: A
kongdvoros festett metszeten latszik, hogy az amyloiddepozitum kongofil (nyil). D-PANEL: Polarizalt fényben az amyloidban
megkotott kongdvords festék almazold |, kettdstorést” mutat. E-PANEL: A transthyretin (TTR)-ellenes antitest az amyloidde-
pozitumban intenziv (3+) reakciét, a kappa (k)-kénnytilanc-ellenes antitest halvanyabb (2+) reakciét (F-PANEL), mig a lamb-
da (A)-kénnyilanc-elleni savé igen halvany (legfeljebb 1+) reakciét adott (G-PANEL). (20 objektiv nagyitas, az aranymérték
B-G-PANEL esetén 100 um). H-PANEL: Amyloiddepozitum (nyil) szélesiti az interstitiumot. (Transzmissziés elektronmikroszké-
pos [TEM] kép, 2000x-es nagyitas, postmortem minta). -PANEL: Az amyloiddepozitum random orientalt, révid, vékony (8-10
nm atmérdju) fibrillumokbdl éptil fel (nyil: amyloidfibrillumok az extracellularis térben, nyilhegy: cardiomyocyta membranja).
(TEM, 20 000x%-es nagyitas)
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mértékben a szivben manifesztalddott amyloidosis
allt. Az dsszkép leginkabb vadtipusu, wtATTR-amy-
loidosisnak felel meg; tekintettel arra, hogy a szérum
elektroforézis AL-amyloidosishoz tarsul6 monoklonalis
gammopathiat nem igazolt, a kérszdvettani vizsgalat-
kor a szivben leirt kappa és lambda kénny(ilanc-fes-
tédés aspecifikus festédésként értékelhetd. A tisztan
ATTR-amyloidosis, vagy egyéb kevert amyloidosis
100%-0s bizonyossaggal valé elkllonitése lézer-mik-
rodisszekcios tomegspektrometria-alapu (LDMS) amy-
loidtipizalas alapjan lett volna lehetséges, azonban ez

nem allt rendelkezésunkre. Az immunhisztokémiaval,
illetve az LDMS-sel meghatarozott amyloidtipus kdzott
az esetek 9%-aban talaltak eltérést Rezk és munkatar-
sai (12).

A fenti esetben specifikus etioldgia klinikai gyanuja
csak végstadiumu allapotban, az intenziv osztalyon
merult fel, definitiv diagndzis pedig csak postmortem
szuletett. Az eset jol illusztrélja az etioldgiai diagnozis
felallitdsanak fontossagéat olyan kérképekben, ahol a
szivelégtelenség altaldnos, tiinetorientalt terapiaja nem
elégséges, és specifikus, Uj terapias lehetéségek allnak

1. lépés: Klinikai kép, anamnesztikus adatok, EKG, laborvizsgalat (CK, vese- és majfunkcio, vérkép, vashaztartas),

biomarkerek (nt-proBNP, troponin), mellkasréntgen

!

Szivelégtelenség klinikai képe

2. lépés: Echokardiografia:
a) strukturalis és funkcionalis (szisztolés és diasztolés funkcid)
megitélése
b) etiologiaspecifikus elérések keresése
(doppler colour/CW/PWI/TDI, speckle-tracking, TEE)

Szivelégtelenség szekunder etiologiainak
kizarasa:
1. Iszkémias szivbetegség: koronarografia/
koronaria-CT
2. Hipertenziv szivbetegség
3. Billentylibetegség TTE/TEE

<>

A

3. lépés: Kiegészito vizsgalatok a gyanitott etiolégia megerdsitésére/etioldgia tisztazasara

! ~ '

HFrEF — EF <40% HFpEF — EF >50% HFpEF — EF >50%
(vagy HFmEF EF 40-45%) és normalis bal kamrai falvastagsag és balkamra-hipertréfia

Kés6i stadium l l

v Késéi stadium ¥ l
Hipertrofias

cardiomyopathia

Dilatativ
cardiomyopathia

Restriktiv
cardiomyopathia

» Genetikai/familiaris ok: genetikai
vizsgalat
* Infekcid: szeroldgia, PCR,
szivizombiopszia
* Immunmedialt: autoimmun
laborvizsgalatok, extrakardialis
érintettség
* Toxikus ok
» Endokrin/metabolikus ok: pajzsmirigy-
ndvekedési hormonok (acromegalia),
plazmalvizelet katekolaminszint
(pheochromocytoma)

* Anderson—Fabry-betegség;
alfa-galactosidasa A, genetikai vizsgalat
» Mitokondridlis betegségek:
genetikai vizsgalat
* Amyloidosis: szérum és vizeletelektro-
forézis, lagyrészbiopszia, szcintografia,
szivizom-biopszia
» Sarcoidosis: szérum-ACE-szint,
szivizom PET
» Hemochromatosis: vashaztartas,
hemoglobin-elektroforézis,
genetikai vizsgalat

* Amyloidosis: szérum és
vizeletelektroforézis,
lagyrészbiopszia
« Sarcoidosis: szérum-ACE-szint,
szivizom PET
* Hemochromatosis: vashaztartas,
hemoglobin-elektroforézis,
genetikai vizsgalat
KIZARANDO: constrictiv pericarditis

4 ABRA. Javasolt klinika megkdzelités szivelégtelenség etiolégigjanak felderitésében. Seferovié 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. alapjan
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rendelkezéslnkre. Ezekben az esetekben mindenféle-
képpen olyan megkozelités szikséges, amely multimo-
dalis képalkotd és egyéb diagnosztikai médszereket
kihasznalva a pontos etiolégia tisztazaséat teszi lehetd-
vé. Ez érvényes mind az infiltrativ kdrképekben (mint
a kardialis amyloidosis vagy sarcoidosis), tarolasi be-
tegségekben, 6rokl6dé szivizombetegségekben, vagy
a csOkkent ejekcios frakcioval jaré szivelégtelenség
bizonyos eseteiben (4. abra). Ezekre a betegségekre
érdemes gyakrabban gondolni, a figyelemfelhivo jele-
ket ,red flag™et észrevenni, a beteget pedig eziranyu
tapasztalattal rendelkez6 centrumba irdnyitani (2).

Az ATTR-CMP gyanujat a jellemzd kardialis eltérések
mellett meglévé nem specifikus jelek kelthetik fel. llye-
nek k6zé tartozhat az idésebb kor (>65 év), a férfinem, a
gerincszikdlet jelenléte, a carpalis alagutszindréma és
a bicepszinszakadas. Kardialis eltérések k6zé a HFpEF
jelenléte egyidejli jobbszivfél-elégtelenséggel, a falvas-
tagsag és az EKG-feszlltségek kdzotti diszkonkordan-
cia, a ,low-flow, low-gradient” aortastenosis jelenléte, a
diffaz késéi kontraszthalmozas jelenléte sziv-MRI-vizs-
galat soran, aranytalanul magas natriuretikus peptidér-
tékek és tartésan emelkedett troponinszintek ACS hia-
nyaban (4, 13, 14).

Az amyloidosis, és kdztik a ATTR-amyloidosis képal-
koté diagnosztikajat az echokardiogréfia, sziv-MR és
radionukleotid szcintigrafia vonatkozasaban egy nem
régi kivalo kozlemény foglalta 6ssze a Cardiologia
Hungarica hasabjain (7). Monoklonalis (AL) fehérje hia-
nyaban a technéciummal jel6lt pirofoszfat (**"Tc-PYP),
a 3,3-difoszfono-1, a 2 propanodikarboxilsav (DPD)
vagy a hidroxil-metilén-difoszfonat (HMDP) radionuklid
szcintigrafia specifikussaga és pozitiv prediktiv értéke
az ATTR-CMP-re 100%, ezzel szemben a sziv-MRI po-
zitiv prediktiv értéke csak 80%. Az ATTR-CMP végzett
szivizom-biopszia szenzitivitasa és specificitasa 100%.
Fentieknek megfeleléen az ATTR-CMP igazolasara a
technéciummal jel6lt sziv radionuklid szcintigrafia min-
den olyan betegnél ajanlott, akinél nagy a gyanu az
ATTR-CMP-t illetéen, a monoklondlis (AL) fehérje kiza-
rasa utan. Genetikai vizsgélatot kell végezni az ATTR-
CMP orokletes formajanak diagnosztizdlasara, ha a
csontszcintigrafia pozitiv, és AL-fehérje hianyzik. Sziv-
vagy extrakardialis biopsziak ajanlottak, ha a noninva-
ziv diagnosztika nem teszi lehetévé a szivamiloidosis
(tipusanak) hatarozott diagndzisat. A wtATTR-CMP
diagnosztizalasa érdekében ajanlott el6szdr kizarni az
Orokletes format genetikai vizsgalattal.

Az amyloidosis, igy az ATTR-amyloidosis terapigjaban
kdzponti szerepet jatszik az euvolémia fenntartasa,
amely a restriktiv diasztolés diszfunkcié miatt jelen-
tés kihivast jelent. Ha szivelégtelenség-tinetek jelent-
keznek, kacsdiuretikumok és aldoszteronantagonistak
kombinacioja adhatd, de az ortosztatikus hipotenzié-in-
toleranciat okozhat. A hipotenzié miatt eléfordulhat,
hogy a BBs, ACE-Is, ARB- vagy ARNI-kezelés nem
toleralhatd jol. Kerilini kell a kalciumantagonistakat, mi-

vel sulyos hipotenziét és faradtsagot okozhatnak, vagy
amyloidkomplexeket képezhetnek. Amennyiben pit-
varfibrillacié jelentkezik, a PF megerdsitését kdvetben
az amyloid CMP-ben szenvedd betegeknél antikoagu-
lans terapiat kell kezdeni.

Az AL-CMP kezelésének alapja a hattérben allé hema-
tologiai alapbetegség kezelése kemoterapiaval vagy
autoldg-6ssejt-transzplantacioval, amelynek sikere ha-
téarozza meg az AL-CMP prognézisat.

Az ATTR-CMP specifikus kezelésének alapja a trans-
thyretin stabilizacidja és termelésének csdkkentése. Az
ATTR-ACT (Transthyretin Amyloidosis Cardiomyopathy
Clinical Trial) vizsgalat eredményei szerint a biopszia-
val bizonyitott, hATTR és wtATTR-CMP-ben a tafama-
dis az Osszhalalozas és a CV-hospitalizacié jelentés
csOkkenését eredményezte, féként azoknal a bete-
geknél, akik a vizsgalat megkezdésekor NYHA I. és IlI.
funkcionalis stadiumban voltak. A funkcionalis javulas
6 honapon belll kdvetkezett be, mig a mortalitéds kdzel
2 év utan kezdett csdkkeni (11). Tovabbi terapias lehe-
téség az intravénds patisiran (16), egy kis RNS-inter-
ferens molekula, vagy szubkutan inotersen, TTR elleni
antiszensz oligonukleotid alkalmazéasa, azokban a be-
tegekben, akikben kombinalt hATTR-polyneuropathia
és -CMP all fenn. A diflunisal off-label alkalmazasa a
wtATTR-CMP-ben protonpumpa-gatiéval kombinalva
is felmerulhet. A maj- és/vagy szivtranszplantacio csak
a csaladi ATTR-CMP végstadiumu betegségében me-
ral fel.

Kovetkeztetések

Osszefoglalva, esetlnk jol illusztralja az ATTR-amyloi-
dosisban gyakran tapasztalhaté diagnosztikus késleke-
dés jelentéségét. Utdbbi a multidiszciplinaris szemlé-
let, a specializalt diagnosztika és egyedi terapia okan
specializalt diagnosztikus kdzpontok szikségességére
hivja fel a figyelmet.

Koszonetnyilvanitas

A munka a ,Ritka betegségek patogenezisének kuta-
tasa, Uj diagnosztikai és terapias eljarasokat megala-
pozé fejlesztések” (GINOP-2.3.2-15-2016-00039), az
,Eletet veSzélyezTet6 Akut megbetegedések sulYos-
sagi és hALalozasi mutatdinak jaVitadsa transzlaciés
orvostudoméanyi mEgkézelitésben — STAY ALIVE” (Gl-
NOP-2.3.2-15-2016-00048) és a Szegedi Tudomany-
egyetem AOK Kari Kutatéasi Alap ,Hetényi Géza” palya-
zatanak tamogatasaval késziilt.
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