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Transthyretinovd amyloidéza je onemocnénim, které donedévna bylo povaZzovéno za vzacné, ale neddvné
studie ukazuji, Ze se jedna o poddiagnostikované onemocnéni. Klinicky obraz tohoto onemocnéni je va-
riabilni, kardialni postizeni mlze byt izolované, ale dalsim projevem byva asto polyneuropatie. V posledni
dobé doznala diagnostika a lé¢ba tohoto onemocnéni fady zmén. Do klinické praxe se zavadi nova léciva,
ktera nejenom pfiznivé ovliviuji mortalitu, ale také kvalitu Zivota pacientd.
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ABSTRACT

Transthyretin amyloidosis is a disease that has been considered as rare. However, recent studies have shown
that this disorder is underdiagnosed. Clinical manifestation of this disease is variable, cardiac impairment
can be isolated, but often manifestation of this disease is also polyneuropathy. Diagnostic and treatment
have recently changed. New drugs that affect positively not only mortality, but also quality of life, have been

Transthyretin introduced to clinical practice.

Uvod

Srdecni amyloidéza je onemocnéni zplsobené depozi-
ci fibril amyloidu v extraceluldrnim prostoru myokardu.
Transthyretinova amyloidéza (TTR-amyloidéza) je dUsled-
kem depozice transthyretinu, dfive zndmého jako preal-
bumin. Tento protein syntetizovany v jatrech cirkuluje ve
formé tetrameru a slouZzi k transportu hormonu stitné zIa-
zy a retinolu. U TTR-amyloidézy dochézi k disociaci téchto
tetramerd na monomery a oligomery a nésledné tvorbé
depozit amyloidu.

Hereditarni TTR-amyloidéza (ATTRm) je zpUsobena ge-
netickou mutaci, kterd vede k nestabilité struktury tetra-
meru transthyretinu. V soucasné dobé je znamo vice nez
120 mutaci transthyretinu. U wild-type TTR amyloidézy
(ATTRwt), zndmé také jako senilni TTR amyloidéza, docha-
zi k depozici wild-type transthyretinu. Prevalence ATTRwt

stoupa s vékem a prevadzna ¢ast pacientt je starsich 60 let.!
ATTRwt je povaZzovana za poddiagnostikovanou pficinu
srdecniho selhdni. V kohorté pacientt se srdecnim selha-
nim se zachovanou ejekéni frakei levé komory byla preva-
lence tohoto onemocnéni 13 procent.? Ve studii s pacienty
s téZkou aortdIni stenézou feSenou katetriza¢ni implan-
taci aortalni chlopné (transcatheter aortic valve implan-
tation, TAVI) byla prevalence ATTRwt 16 procent.? Senilni
TTR-amyloidéza byla dlouho povazovéna za onemocnéni,
které postihuje prevazné muze. Neddvné studie ale pro-
kazuji, Ze mezi pacienty s timto onemocnénim je signifi-
kantni pocet zen.*

Diagnostika

Klinicky obraz TTR-amyloidézy je velmi variabilni. Toto
onemocnéni se mlze manifestovat kardidlnim posti-
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Obr. 1 -%"Tc-DPD scintigrafie. Na casném i pozdnim celotélovém zobrazeni po aplikaci **"Tc-DPD se zobrazuje difuzné zvysené vychytavani

radiofarmaka v myokardu, s maximem v oblasti septa.

Zenim, které m(ize byt mnohdy izolované. Castéji ale
u téchto pacientt viddme projevy syndromu karpalniho
tunelu, stenézu miSniho kanalu ¢i rupturu Slachy m. bi-
ceps brachii. Anamnesticky udaj o syndromu karpalniho
tunelu byva u téchto pacientd ¢asty a mnohdy byva toto
postiZzeni bilateralni. V kohorté starSich pacientd, ktefi
podstoupili dekompresi karpalniho tunelu, byla depozita
wild-type transthyretinu nalezena u jedné tretiny pacien-
t0.> Ruptura slachy m. biceps brachii postihuje nejcastéji
dominantni koncetinu. Nicméné v monocentrické studii
zamérené pravé na tento priznak byl nalez ruptury slachy
m. biceps brachii potvrzen u jedné tfetiny z celkového po-
¢tu 111 pacientl s TTR-kardiomyopatii a u jedné ctvrtiny
pacientld byl tento nédlez bilateralné.®

Na amyloidézu srdce by mélo byt pomysleno u pa-
cientl s hypertrofii levé komory nejasné etiologie, u pa-
cienttd se srde¢nim selhanim nejasné etiologie. Ve vétsiné
pfipadu jde o srde¢ni selhani se zachovanou ejekéni frakci
s fenotypem restriktivni kardiomyopatie. V klinickém ob-
raze dominuji pfiznaky srdecniho selhani — otoky dolnich
koncetin, zvysend napln krénich Zil, kongesce jater, asci-
tes a dusnost. Projevy syndromu nizkého srdec¢niho vydeje
jsou naopak zndmkami pokrocilého onemocnéni. U pa-
cientd s amyloidézou se postizeni srdce mize manifes-
tovat také synkopou ¢i presynkopou, které mohou byt
zpusobeny prevodnimi poruchami nebo komorovou ta-
chykardii. U pacientd s ATTRwt mnohdy byva diagnosti-
kovana fibrilace sini.

Diagnostika tohoto onemocnéni by méla zahrnovat
zékladni laboratorni vysetfeni, EKG, zobrazovaci meto-
dy a bioptické vysetfeni. Laboratorni vySetfeni pomahaji
k urceni zavaznosti postizeni jednotlivych organt a odli-
Sit jiné typy amyloid6z (prakaz monoklonalni produkce
patologického proteinu v séru a v moci, pomér volnych
lehkych Fetézcl). Na EKG muze byt nalez nizké voltaze
nebo naopak zndmek hypertrofie levé komory, mohou
byt prokazany pirevodni poruchy ¢&i fibrilace sini. Inicialni
zobrazovaci metodou by méla byt echokardiografie. Pro
amyloiddzu srdce je zédkladnim nalezem hypertrofie levé
komory se zvySenou echogenitou myokardu, ktera v li-
terature byva popisovana jako , obraz hvézdného nebe”,
hypertrofie volné stény pravé komory a interatridlniho

septa, perikardialni vypotek. V ¢asnych stadiich onemoc-
néni jiz byva pritomna diastolickd dysfunkce, zatimco sy-
stolicka dysfunkce naopak byva pozdné;jsim nalezem.

Magnetickd rezonance srdce s hodnocenim pozdniho
syceni gadoliniem (late gadolinium enhancement, LGE)
poskytuje detailngjsi informace o struktufe myokardu
(kvantifikace hypertrofie levé komory) a jeho funkci, do-
kaze detekovat amyloidézu v ¢asnych fazich (jesté pred
rozvojem hypertrofie levé komory). Nicméné magneticka
rezonance nedokaze odlisit jednotlivé typy amyloidéz. Ve
studiich porovnavajicich LGE s nélezy z endomyokardialni
biopsie a echokardiografie byla senzitivita LGE pro amy-
loidézu 85 procent a specificita 92 procent.” Pro identi-
fikaci TTR-amyloiddzy je klicovou zobrazovaci metodou
scintigrafie pomoci *™Tc-3,3-difosfono-1,2-propanodikar-
boxalové kyseliny (**"Tc-DPD scan), kde jsou ndlezy déle
stratifikovany pomoci skére dle Peruginiho (obr. 1). Stu-
pent 0 znamend, Ze neni pfitomno vychytdvani radiofar-
maka v myokardu a kostni signdl je normalni. U stupné 1
je pfitomno vychytavani v myokardu, ale mensi intenzity
nez v kostech. Tento nalez muze byt pfitomen u rdznych
typt amyloidézy, a méla by tedy byt nasledné provedena
endomyokardidlni biopsie. Pro stupen 2 je typicky signal
z myokardu stejné nebo vétsi intenzity nez kostni signdl.
U stupné 3 je pfitomna srdecni absorpce s hodné osla-
benym nebo chybéjicim signalem z kosti. Stupen 2 nebo
3 jsou vysoce specifické pro TTR-amyloidézu. V pfipadé
téchto ndlezl neni tedy bezpodminecné vyzadovano pro-
vedeni endomyokardialni biopsie, vzdy by vSak mélo na-
sledovat genetické vysetieni k odliSeni ATTRm od ATTRwt
(obr. 2).

Endomyokardialni biopsie je zakladni diagnostickou
metodou v diferencidlni diagnostice kardialni amyloidé-
zy. Neni vsak vyZadovana, pokud pfi scintigrafii bylo
prokdzano kardidlni postizeni pfi soucasné absenci mo-
noklonalniho proteinu. V ostatnich pfipadech je pro-
vedeni endomyokardidlni biopsie s ndaslednym histolo-
gickym a imunohistochemickym vy3etfenim nezbytné.
Mikroskopické vysetfeni tkané infiltrované amyloidem
ukazuje hyalinni depozita v extraceluldrnim prostoru. Z&-
kladnimi barvenimi jsou barveni kongo cerveni (obr. 3)
a saturnovou cerveni (obr. 4). V polariza¢nim vysetieni
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Hypertrofie levé komory + normalni/nizka voltaz QRS
+ symptomy srdecniho selhani

Elevace troponinu/NT-proBNP
Periferni/autonomni neuropatie

v

Elektroforéza bilkovin s imunofixaci (sérum a mog),
priikaz monoklonalniho proteinu, volné lehké retézce
(pomér kappa/lambda volnych lehkych fetézcii < 0,26 nebo > 1,65)

:

MR srdce

l

2mTc-DPD scintigrafie (skére dle Peruginiho)

: : :

Stupen 0 Stupen 1 Stupen 2-3

R

Histologické konfirmace a stanoveni Genetické
typu amyloidu vysetreni

Obr. 2 - Diagnosticky algoritmus ke stanoveni diagnézy srdecni
transthyretinové amyloidézy. Zakladem diagnostiky jsou labora-
torni vysetieni véetné elektroforézy proteinti a imunofixace (vyset-
feni séra i moci) se stanovenim poméru volnych lehkych retézct,
EKG, echokardiografie, magnetickd rezonance srdce a *"Tc-DPD
scintigrafie (skore dle Peruginiho - stupen 0-3). V pfipadé prikazu
monoklonalniho proteinu v séru ¢i moci nebo patologického pomé-
ru volnych lehkych fetézci je indikovana histologicka konfirmace
se stanovenim typu amyloidu. Ta je indikovéna i v pfipadé scinti-
grafického nalezu podle skore dle Peruginiho fazeného do stupné
0 a 1. ®"Tc-DPD scintigrafie - scintigrafie pomoci *mT¢-3,3-difosfo-
no-1,2-propanodikarboxalové kyseliny; MR — magneticka rezonan-
ce; NT-proBNP — N-terminalni fragment natriuretického propeptidu
typu B.

Obr. 3 - Specialni histologické barveni kongo cerveni, orig. zvétse-
ni 100x, opticka (A) a polarizacni (B) mikroskopie. Vzorek myokar-
du s nékolika intersticialnimi loZisky amyloidovych depozit, ktera
vykazuji pozitivitu v barveni kongo cerveni, depozita misty naby-
vaji nodularniho charakteru. Nékteré kardiomyocyty nesou znaky
hypertrofie. V polarizacnim vysetieni je patrna birefringence tzv.
apple-green vzhledu, ktera je pro amyloid charakteristicka. Kardio-
myocyty vykazuji obvyklou bilou birefringenci.

je charakteristickym nalezem pro amyloid birefringence
tzv. apple-green vzhledu pfi barveni kongo cerveni (obr.
3B). Pro presné urceni typu depozit amyloidu je stéZejni
imunohistochemické vysetreni, v pfipadé TTR-amyloid6zy
s pozitivni reakci s protilatkou anti-transthyretin (obr. 5).

Obr. 4 - Specialni histologické barveni saturnovou cerveni, orig.
zvétSeni 100x. V tomto barveni jsou depozita znazornéna dobie
rozpoznatelnou syté rizovou barvou, ostatni tkanové struktury se
nebarvi.

Obr. 5 -
-transthyretin, orig. zvétseni 100x. Depozita amyloidu vykazuji po-
zitivitu transthyretinu vysoké intenzity.

Imunohistochemické vysetieni, reakce s protilatkou anti-

Lécba

Lécba kardialni amyloiddzy nespociva jenom ve specifické
terapii amyloidézy, ale také v terapii srde¢niho selhani ¢i
|é¢bé poruch rytmu. Specifickd 1é¢ba TTR-amyloidézy do-
znala v posledni dobé mnoha zmén. Doneddvna byla je-
dinou specifickou terapii vrozené formy TTR-amyloidézy
transplantace jater. V soucasné dobé probiha nékolik stu-
dii se specifickymi léCivy pro TTR-amyloiddzu, jejich efekt
na kardiovaskularni aparat nebyl jesté prokazan. Léciva
specifickd pro Iécbu TTR-amyloidézy plsobi na raznych
urovnich vzniku depozit amyloidu.

Inhibice exprese genu TTR

Patisiran je malad RNA blokujici expresi variantniho i wild-
-type transthyretinu. Randomizovana studie porovné-
vajici patisiran s placebem u pacientt s hereditarni TTR-
-amyloidézou s polyneuropatii prokdazala u patisiranu
signifikantni redukci symptomd neuropatie a zlepseni
kvality Zivota. V podskupiné pacientd s kardialnim po-
stizenim bylo prokazano signifikantni snizeni hodnoty
N-termindlniho fragmentu natriuretického propeptidu
typu B (NT-proBNP) a tloustky stény levé komory.® Na této
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Urovni pusobi také inotersen, antisense oligonukleotidy,
které inhibuji hepatalni produkci transthyretinu. V rando-
mizované studii, kterd srovndvala inotersen s placebem,
doslo u inotersenu k signifikantni redukci symptomu neu-
ropatie a zlepseni kvality Zivota. V této studii bylo kardial-
ni postizeni pfitomnost u 63 procent pacientd, bohuzel
nebyl sledovan efekt inotersenu na kardialni symptomy.®

Stabilizace tetramerd

Tafamidis je mald molekula, kterd inhibuje disociaci te-
tramerd transthyretinu, a tim redukuje tvorbu amyloidu.
Nejprve byl testovan u pacientl s polyneuropatii, v multi-
centrické randomizované studii ATTR-ACT byly prokazany
pozitivni ucinky i u pacientl s kardiomyopatii. Ve srovné-
ni s placebem doslo u tafamidisu k signifikantni reduk-
ci mortality a ke sniZzeni poctu hospitalizaci z kardiovas-
kularnich pfic¢in. Bylo prokdzano zlepseni kvality Zivota
a Sestiminutového testu chize.'® Neselektivnim stabiliza-
torem tetrameru je diflunisal, u kterého byly tyto ucinky
prokazany v in vitro studii. Nicméné v oteviené studii na
malém poctu pacientd nebyl tento efekt prokazan."

Inhibice agregace a disrupce oligomert
Epigalokatechin-3-galat (EGCG), nejhojnéji zastoupeny
katechin v zeleném (¢aji, se vaze na rozpustny transthy-
retin, a tim brani disociaci tetramert a inhibuje agregaci
oligomeru.” V oteviené studii se 30 pacienty s TTR-amy-
loidézou (hereditarni i wild-type) nebylo prokazano zlep-
Seni preziti ani zlepseni echokardiografickych paramet-
ra.'

Degradace a reabsorpce fibril amyloidu

Destabilizaci a disagregaci amyloidnich fibril maze vyvo-
lat fada hydrofobnich molekul, tento ucinek byl in vitro
prokdazan u tetracyklind. Kombinace doxycyklinu a kyseli-
ny tauroursodeoxycholové (TUDCA) byla na zvifecich mo-
delech zodpovédna za kompletni clearance z tkani. Mala
studie faze 2 s 28 pacienty s TTR-amyloidézou nicméné
pfinesla vzhledem k vysokému poctu preruseni |écby ob-
tizné interpretovatelné vysledky. Lécba byla prerusena
zejména pro nezadouci Ucinky a také pro selhani 1é¢by
(definovano jako zvyseni NT-proBNP o vice nez 30 pro-
cent)."

Lécba srdecniho selhani
U pacientt s amyloidézou srdce je vzhledem k patofyzio-
logii tohoto onemocnéni pfistup k lé¢bé srdec¢niho selha-
ni odlisny. Amyloidni infiltrace vede k poruse plnéni v da-
sledku snizené compliance levé komory. V pokrocilych
stadiich onemocnéni dochazi k poklesu ejekéni frakce
levé komory. Infiltrace sini mlze tézce poskodit atridlni
kontraktilitu, a tim dale zhorsit plnéni komor. Kombinace
téchto zmén vede ke snizeni tepového objemu a srdecni-
ho vydeje a k vyraznému zvyseni intrakardialnich tlakd.

Nezastupitelné misto v terapii srde¢niho selhani maji
klickovd diuretika. V pfipadé pfitomnosti otokd nebo
v pfipadé akutni dekompenzace by mélo byt zvdzeno je-
jich nasazeni. Rovnéz terapie antagonisty aldosteronu ma
vyznamnou roli a byva dobre tolerovéna.

Ackoliv byl u beta-blokatort v [écbé srdecniho selhani
prokazan pfinos z hlediska mortality, u pacientl s kardial-
ni amyloidézou je tomu naopak. Medikace beta-blokato-

rd u téchto pacientd maze vést ke zhorseni srdecniho se-
Ihani, jelikoz srde¢ni vydej je zavisly na srde¢ni frekvenci
v dusledku nizkého fixovaného tepového objemu.

Bezpecnost a ucinnost inhibitord angiotenzin konver-
tujiciho enzymu (ACEI) nebo blokator( receptor(i AT, pro
angiotensin Il (ARB) je u pacientt s amyloidézou srdce ne-
jistd. Nemame k dispozici klinické studie a tato terapie by
vzhledem k riziku hypotenze méla byt vedena za kontroly
krevniho tlaku.

Amyloidni fibrily se vazi na digoxin a tato interakce ma
za nasledek riziko intoxikace digitalisem. Navzdory tomu
muze byt digoxin opatrné uzivan u pacientd s fibrilaci sini.

Blokatory kalciového kanalu (verapamil, diltiazem) jsou
u srdecni amyloidézy neefektivni. Navic jsou tato léciva
kontraindikovana pro jejich negativné inotropni efekt.

U pacientu s tézkou systolickou dysfunkci levé komory
(EF LK < 35 procent) je indikovana implantace implanta-
bilniho kardioverteru-defibrildtoru (ICD) z primarné pre-
ventivni indikace.

Transplantace srdce je vzhledem k vysokému véku pro
pacienty se senilni TTR-amyloidézou kontraindikovana.
Nicméné u nékolika pfipadl, kdy byla TTR-amyloiddza
diagnostikovana v mlad$im véku, byla propsdna uspésna
transplantace srdce. Hereditarni TTR-amyloidéza je cas-
t&jsi u mladsich pacientl, pokud neni u téchto pacientt
pfitomna tézka neuropatie, mdze byt u nich zvazena in-
dikace transplantace srdce ¢i kombinované transplantace
srdce a jater.

Implantace mechanickych srde¢nich podpor je u pa-
cientld s amyloidézou srdce moznd, byvd k ni pfistou-
peno vsak zfidka. Duvodem jsou technické tézkosti
a vysoka kratkodobd mortalita u pacientl s projevy re-
striktivni kardiomyopatie. Uziti umélého srdce (,total ar-
tificial heart”) bylo popsano u jednoho pacienta se senilni
TTR-amyloidézou v indikaci bridge-to-transplant.'>®

Lécba fibrilace sini
U pacientu s fibrilaci sini s rychlou odpovédi komor muze
byt s opatrnosti uzita mald davka beta-blokatoru s digo-
xinem. Navzdory téZce poskozené sifiové kontraktilité
mUze dojit ke klinickému zlepseni, pravdépodobné diky
Upravé srdec¢ni frekvence. UZiti amiodaronu ke kontrole
rytmu byva u pacientt s amyloidézou srdce dobre tole-
rovano. Zkusenosti s katetriza¢ni ablaci fibrilace sinf jsou
u téchto pacientd omezené. V kohorté 26 pacientd bylo
zaznamendno zlepseni klinickych symptomd(, ale bez
ovlivnéni mortality."

U pacientt s kardialni amyloidézou, u nichz se obje-
vi fibrilace sini, by vzhledem k vysokému riziku trombo-
embolismu méla byt zvaZzena antikoagula¢ni terapie bez
ohledu na skoére CHA,DS,-VASc.™

Lécba poruch rytmu

Pacienti s amyloidézou srdce jsou v dusledku infiltrace
myokardu amyloidem ve vysokém riziku vzniku prevod-
nich poruch. Ve studii s pacienty s TTR-amyloidézou do-
$lo béhem 45mési¢niho sledovani k rozvoji atrioventri-
kularni (AV) blokady vyssiho stupné u 24 z 95 pacientl
(25)." Nahla srde¢ni smrt v disledku komorovych arytmii
u pacientl s kardidlni amyloid6zou ma vysokou incidenci.
Ve studii 53 pacientd s amyloidézou srdce, ktefi méli im-
plantovany ICD z primarné i ze sekundarné preventivni
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indikace, byly béhem jednoho roku po implantaci doku-
mentovany vyboje ICD u 32 % pacientd. Terapie ICD byly
Castéjsi u pacientd, ktefi podstoupili ze sekundarné pre-
ventivni indikace.?%'

Zavér

Srdec¢ni TTR-amyloid6za je onemocnéni s variabilnim kli-
nickym obrazem, které donedavna bylo poddiagnosti-
kované a spojeno se $patnou progndzou. Pacienti s tim-
to onemocnénim vyzaduji multioborovy a individualni
pfistup. Lécba cili jednak na symptomy TTR-amyloidézy
a konkomitantni onemocnéni, jednak na patofyziologic-
ké mechanismy vzniku TTR-amyloiddzy. Efekt 1écby je ale
nepochybné ovlivnén véasnosti stanoveni diagndzy, a tim
i zahajeni lécby. V soucasné dobé je novou nadéji v 1é¢bé
TTR-amyloidézy tafamidis, ktery ma priznivd morbiditni
a mortalitni data, dalsi molekuly jsou predmétem pro-
bihajicich studii. Precizni diagnostika a vhodné zvolena
terapie umoznuji nejenom ovlivnéni mortality, ale také
zlepseni kvality Zivota nasich pacientu.
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