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A szisztémas amyloidosisok szivet érinté formai egyre gyakrabban kerilnek felismerésre. Ennek egyik oka az egyre
érzékenyebb képalkotd vizsgalatok széles korli alkalmazasa. Masik tényezd, hogy szinte az 6sszes forma esetében uj,
jelentds klinikai haszonnal kecsegteté gydgyszeres kezelési lehetéségek sora jelent meg az elmult években. Elsdsor-
ban ismeretlen eredetli balkamra-hipertrofia, megtartott ejekcios frakcioval jaro szivelégtelenség, low flow-low grade
aortabillentyl-szlikilet esetén, egyéb meglévé klinikai gyanujelek fennallasakor kell a betegségre gondolni. Ismert
szisztémas amyloidosisok esetén is indokolt a sziv érintettségének szlirése. A jelenlegi hosszl diagnosztikus késle-
kedés csokkentésének feltétele, hogy a klinikusok, valamint az echokardiografiat végzék gondoljanak a betegségre.
Fontos a szivamyloidosis diagnosztikajaban élvonalbeli szerepet jatszé kardialis képalkotd vizsgalatok megfeleld indi-
kaciokkal torténé elvégzése. Jelen kdzlemény apropdjat a kbzelmultban a témaval foglalkoz6 konszenzusdokumentum
megjelenése adja. Az 6sszefoglald didaktikus segitséget probal adni a szivamyloidosis diagnosztikajahoz, kiemelve a
képalkoto vizsgalatok szerepét.
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Role of imaging modalities in diagnosing cardiac amyloidosis

Systemic amyloidosis affecting the heart is recognized more often. It is partially because of the extensive use of sen-
sitive imagining studies. On the other hand, in the last couple of years new pharmacological treatment options were
developed for nearly all types of cardiac amyloidosis, which promise significant clinical benefit for the patients. The
suspicion of cardiac amyloidosis should arise primarily with left ventricular hypertrophy without clear etiology, with heart
failure with preserved ejection fraction, with low-flow-low-grade aortic stenosis and with further clinical signs of the
disease. When systemic amyloidosis is diagnosed then evaluation for heart involvement should be done. To reduce the
long diagnostic delay, clinicians and echocardiografists should keep in mind this possible diagnosis. It is important, that
cardiac imaging studies have a key role in the diagnosis of cardiac amyloidosis, and should be performed with clear
indications. A consensus document was published recently on the role of imaging modalities in cardiac amyloidosis.
Our review helps the reader to be up-to-date with the diagnosis of cardiac amyloidosis, and highlights the importance
of imaging studies.
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Bevezetés

Amyloidosisrol a szervezetben jelenlévé kéros, vagy
normalis felépitési fehérjék béta-redd szerkezetbe 6sz-
szeallo extracellularis lerakddasarol beszélink. Ez lehet
egy szervre, annak egy részére lokalizalt forma, példaul
Alzheimer-betegségben, vagy a szervezet nagy részét
érintd, szisztémas forma. A szisztémas amyloidosisok
kozott a harom leggyakoribb forma az AL-, a TTR- és
az AA-tipus. AL-amyloidosisban monoklonalis kénnyU
lancok képezik a lerak6do amiloid alapjat, a hattérben
csontveldi plazmasejtes betegség all. TTR-forma ese-
tén a majban termel6d6 transztiretin fehérje rakddik le.
Egyik formajaban pontmutacié all a betegség hatteré-
ben, ami 40—60 éves kor kézétt kezdédik, masik forma-
jaban ismeretlen okbdl a vad tipusu fehérje rakédik le
idéskorban. Az AA-amyloidosis kronikus betegséghez
tarsul, a szérumamiloid A-fehérje az amiloid f6 alkotéde-
leme (1). A harom f6 forma fontosabb tulajdonsagait,
és a klinikailag fontos szervérintettséget az 1. tablazat
foglalja 6ssze. Tobb, igen ritka szisztémas amyloidosis
is létezik, ezek azonban a szivet extrém ritkan érintik,
ezekrdl itt nem esik sz6. Szivamyloidosis hatterében
mintegy 95-98%-ban az AL-, mTTR-, wtT TR-forma all.
K6zds bennik, hogy a prognoézist a szivérintettség je-
lenléte, illetve annak sulyossaga hatarozza meg. Ezt a
kérdést a klinikusok szamara kidolgozott prognosztikai
rendszerek mind az AL-, mind TTR-formak esetében
a szérum NTproBNP-szint meghatarozasaval kozeli-
tik meg (2, 3). Legrosszabb prognézisa az AlL-forma-
nak van, ezt az mTTR-, majd a wiTTR-forma koveti (4).
Fontos azonban, hogy adatink az elmult évtizedek be-
tegeibdl szarmaznak, ma pedig az 6sszes formaban Uj,
egyre hatékonyabb gydgyszeres kezelési lehetéség all
rendelkezésre (5).

Szivamyloidosis lehetéségére gondolhat els6éként a
kardiolégus, valamilyen panasz, tinet, kardialis eltérés

kapcsan, valamint fény dertlhet ra, ha ismert a szisz-
témas betegség, és a szivérintettség jelenlétét akarjuk
vizsgalni. El6bbi ismeretlen eredetli balkamra-hiper-
trofia, megtartott ejekcids frakcidval jard szivelégte-
lenség, vagy low flow-low grade aortabillenty(i-szGku-
let esetén mertlhet fel. Utdbbi ketté esetén a legujabb
vizsgalatok szerint akar 15-30% gyakorisagu is lehet a
szivamyloidosis (6, 7). Kiiléndsen akkor gondoljunk ra,
ha kétoldali carpal tunnel szindrébma, nem diabéteszes
eredetli nephrosis-szindréma, canalis spinalis stenosis,
jelentds hallascsokkenés, hipotdniahajlam, béta-blok-
kold, ACE-gatlé-intolerancia, periférias neuropathia,
monoclonal gammopathy with unknown significance
(MGUS), periorbitalis purpura szerepel a beteg anam-
nézisében, ha az illetd id6s és férfi (WtTTR), az EKG-n
relativ vagy abszolut low voltage lathato (8).

A korabban rendkivil ritkanak gondolt betegséget egy-
re gyakrabban ismerjuk fel, azonban a diagnézis késé-
se most is nagyon hosszu, gyakran éveket jelent (8).
Ez vezetett oda, hogy szamos ajanlas, javaslat szule-
tett a diagnosztikat illetéen. A kdvetkezé harom fejezet
azt foglalja 6ssze, hogy a szivamyloidosis kérismézé-
sében legfontosabb harom kardioldgiai képalkoto elja-
ras mivel tud a diagndzishoz jarulni, mi azok elénye,
limitaciéja. Ezt kdvetéen mutatjuk be ezeknek a vizsga-
latoknak egymashoz viszonyitott helyét, illetve a sziv-
amyloidosis diagnosztikus kritériumrendszerét. Jelen
kdzlemény aktualitasat az adja, hogy nyolc eurdpai, il-
letve USA-beli képalkotassal, kardiolégiaval foglalkozo
tarsasag adott ki nemrég kdzos ajanlast a szivamyloi-
dosis diagnosztikajat illetéen (9, 10).

Bar jelen kozlemény els6sorban a szivamyloidosis
képalkotd vonatkozasaival foglalkozik, egyik célja,
hogy rairanyitsuk a betegségre a figyelmet, igy no-
velve a diagnosztikus aktivitast és érzékenységet,
amely egyben a jobb terapias lehetéségek feltétele.
Ezért Donnelly abrajanak (11) médositasaval egy kilon

1. TABLAZAT. A leggyakoribb szisztémas amyloidosisok legfontosabb klinikai jellemz&i. Wechalekar és munkatérsai adatai alap-
jan (1). A brit National Amyloid Centre 1987 és 2012 kdzott 5100 beteget latott, a szazalékos értékek innen szarmaznak

Erintett szervek

Amyloido-  Gyakori- Szerzett/ Hat;(lelrében Adg]g;g\- Poly-
sis tipusa sag orokletes cltérés fehérje Sziv Vese neuro- Egyéb
patia
plazma- immuno- gasztroin-
AL 68% szerzett sejtes globulin +++ +++ + tesztinalis,
diszkrazia  konnydlanc kotészovet
krénikus
o gyulladas a B gasztro-
AA 12% szerzett (pl. FPS, sAA +/ +++ intesztinalis
RA)
vad tipusu el
wiTTR 3% szerzett = P +++ = = tunnel
TTR o
szindroma
mTTR 7% orokletes | TRomd mutacios -+ - e -
tacio TTR

TTR=transtiretin. mTTR: mutacios tipust TTR-amiloid. wtTTR: vad tipust TTR-amiloid. FPS=familiaris 1az szindrémak. PNP=periférias polyneuropathia. RA=r-
heumatoid arthritis. SAA=szérum amiloid A. +++ nagyon gyakori, ++ gyakori, + kevésbé gyakori; —/+ ritka; — nem értelmezhetd, AA=amiloid A
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2. TABLAZAT. Szivamyloidosis lehet8ségére utalé echokardiogréfias és klinikai jelek, a betegség Ggynevezett ,vords lobogéi”,
angolul red flags. A tablazat Donnelly és munkatarsainak kézleménye alapjan (3), annak tobbszérés médositaséaval késziilt

Szivamyloidosis — vOros lobogok

Szivultrahang:

+ ismeretlen eredet(i balkamra-hipertréfia

* vastag kamrafalak és szeptum mellett low voltage az EKG-n

* a jobb kamra szabad falanak és a billenty(ik megvastagodasa

* low flow-low grade aortabillenty(i-szikulet

» megtartott ejekcids frakcioval jard szivelégtelenség (HFpEF)

Intolerancia béta-blokkolokkal és ACE-gatlokkal szemben

Korabban magas vérnyomas miatt kezelt beteg esetén mért alacsony tenziok

Kétoldali carpal tunnel miatti mitét az anamnézisben
AL ATTR

HFpEF és nephrosis-szindroma
macroglossia, periorbitalis purpura
orthosztatikus hipotdnia

periférias neuropathia

MGUS

60 év feletti férfi — HFpEF és carpal tunnel szindréma vagy spinalis stenosis
hipertréfias cardiomyopathia mint 0j diagnozis idéskorban

low flow low grade aortastenosis, mint Uj diagnézis idéskorban

mMATTR a csaladi kortorténetben

ACE: angiotenzin-konvertalé enzim; AL: immunoglobulin kdnny(ilanc-amyloidosis; ATTR transztiretin-amyloidosis; EKG: elektrokardiogram; ATTRm: az ATTR
mutacios, herediter formaja; HFpEF: szivelégtelenség megtartott balkamrai ejekcios frakcié mellett; MGUS: kérdéses jelentéségli monoklonalis gammopathia

tablazatban foglaljuk 6ssze a legfontosabb echokardio-
grafias és klinikai helyzeteket (red flags — vorés lobo-
gok), amikor a betegség lehetéségére gondolni kell (2.
tablazat).

Az echokardiografia

Legfontosabb elénye a kdnny( elérhetéség, az ismé-
telhetéség. Részben rutinszerl alkalmazasa az oka
az egyre gyakrabban megtalalt betegségnek, egyben
differencialdiagnosztikai szerepe is van. A szivamy-
loidosis klasszikus szivultrahangos jeleit érdemes le-
het morfoldgiai és funkcionalis csoportba osztani. Az
elsébe az alabbiak tartoznak: 12 mm falvastagsagot
meghaladd koncentrikus balkamra-hipertréfia, meg-
vastagodott jobb kamrai szabad fal, tag pitvarok az
emelkedd pitvari nyomas miatt, megvastagodott mitra-
lis, tricuspidalis és néha aortabillenty(i, megvastago-
dott pitvari szeptum, perikardialis folyadék, a szivelég-
telenség miatt gyakran pleuralis folyadék. A funkciot
illetéen az alabbi jellegzetességeket talaljuk: Kezdet-
ben a bal kamrai ejekcids frakcié megtartott, azonban
a BKH miatti szikebb Greg miatt a verévolumen koran
csOkkenni kezd. A kamrai szisztolés funkcié azonban
mar ekkor is csokkent, amit a mitralis és tricuspida-
lis anulus szisztolés sebességének csokkenése jelez.
A globalis longitudinalis strain (GLS) is csokken. Ké-
sBbb a bal kamarai ejekcids frakcié is csdkken. Masik
funkcionalis jel a kezdetben enyhébb foku, majd egyre
sulyosabb diasztolés funkciozavar. Jellemzd az emel-
kedett bal pitvari t6ltényomas, amelynek jele a nagy
mitralis E-hullam és révid deceleracios idé mellett a
szOveti Dopplerrel mért kicsi mitralis anulus diasztol-

és (E’) hullam. Altalaban magas a szamitott szisztolés
pulmonalis nyomas és tag az IVC.

Néhany éve kerlilt leirasra egy kulonleges, igen szenzi-
tiv és specifikus jele a szivamyloidosisnak, ez pedig a
longitudinalis strain egyenetlen csokkenése a bal kam-
raban (12). Oki hattere nem pontosan ismert, de azt
latjuk, hogy a bazalis és kézéps6 harmadi strain csok-
kenése sokkal kifejezettebb, mint a csucsi szegmentu-
moké, ugynevezett apical sparing jelensége lathaté. A
tipusos bull's eye képe miatt a cherry on the top (cse-
resznye a tetején) kifejezéssel is szokas illetni (1. abra).
Szamszer(sitéshez a csucsi szegmentumok strain at-
lagat osztjuk a kbzépsd harmadi szegmentumok strain
atlaganak és a bazalis harmadi strain atlagdésszegével
(atlag csucsi LS/[atlag bazalis LS + kp harmadi-LS]). Az
eredeti kdzleményben az egynél nagyobb szam 93%
szenzitivitassal és 82% specificitassal jelezte az amy-
loidosist BKH esetén (12).

Az echokardiografias vizsgalat soran mindig érdemes
legalabb egy pillantast vetni az EKG-ra, hiszen jelen-
tésebb BKH melletti low voltage a betegségre utal. Az
echokardiografia technikai okokbol korlatozottan alkal-
mas a differencialdiagnosztikara, ebben az MR jobban
teljesit. Azonban igy is az esetek jelentds részében
egyéb betegségeket tarhat fel. Ezek kozill a legfonto-
sabbak: hipertrofias cardiomyopathia, hiperténia okoz-
ta balkamra-hipertréfia, aortabillenty(i-stenosis, ritka
genetikai betegségek, példaul Fabry- és Dannon-be-
tegség. Természetesen féleg az utdbbi esetekben a kli-
nikum ismeretének és az MR-vizsgalatnak is nélkiléz-
hetetlen szerepe van.

A szivultrahang-vizsgalat lehetéséget ad a betegség
progresszidjanak kovetesére vagy, ahogy szerencsére
egyre tObbszor latjuk, a betegség klinikai javulasanak
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Echokardiografias képek, szivamyloidosis (Semmelweis Egyetem, Belgyégyaszati és Hematoldgiai Klinika anyaga)
Cstcsi 4 Ureg( felvétel, amelyen a jelentSs balkamra-hipertréfia mellett a tag pitvarok szembeétiGek.
Parasternalis hosszmetszeti kép. 19 mm-es kamrafal, vaskos mitralis billenty(. Bal oldali mellkasi folyadék a sziv mégétt.
Parasternalis révid tengelyi végdiasztolés felvétel. Jelentds koncentrikus balkamra-hipertrdfia, kicsi tireg, vastag JK szabad fal.
Subcostalis ablakbdl kevés perikardialis folyadék és 11 mm-es jobb kamrai szabad fal dbrézolédik végdiasztoléban.

Sinusritmus mellett magas mitralis bedramlasi E- és alacsony A-hullam, révid DT-idé.
A mitralis anulus Doppler-gorbéje. A szisztolés és diasztolés hullamok is rendkiviil alacsonyak.
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Echokardiografias képek, szivamyloidosis (Semmelweis Egyetem, Belgyégyaszati és Hematoldgiai Klinika anyaga)

Tag IVC, jobbszivfél-elégtelenség jele.

A mellkas vizsgalata lilve: jobb oldalon jelentés mennyiségti hydrothorax. I: A

bal kamrai kidramlasi palya &tméré mérésének segitségével (nincs az bran) a kidramlasi palyaban szisztoléban mért pulzatilis
Doppler-gorbe alapjan a verévolumen szdmolhaté. a 32 ml-es érték igen alacsony. J: Tipusos longitudinalis endokardialis strain-
eloszlasi értékek. A csticsban normaélis, méshol jelentésen csokkent. A kép ad értelmet a ,,cherry on top” elnevezésnek.

dokumentalasara. Nemcsak a bal kamra falvastagsa-
ga, hanem a diasztolés funkciozavar foka, a perikardia-
lis és pleuralis folyadékok abrazolasa is segit a terapia
hasznanak megitélésében (13).

A szivultrahang 6 limitacioja, hogy rossz echoablak ese-
tén nehéz a kép értékelése, a bal kamrai strain abrazo-
lasa igen bizonytalan lesz. Neheziti a helyzetet, hogy
szivamyloidosis kezdeti stadiumaban a fent leirt echo-
kardiografias jelek nem, vagy csak alig mutatkoznak.
llyenkor akar még a BKH is hianyozhat, annak ellenére,
hogy a biomarkerek mar jelzik a sziv érintettségét.

A szivmagnesesrezonancia (MR)-vizsgalatnak kiemelt
szerepe van a kardialis amyloidosis noninvaziv diag-
nosztikajaban, kdészénhetéen annak, hogy az MR a

sziv pontos morfoldgiai és funkcionalis megitélése mel-
lett szoveti informaciét is nyujt. Amyloidosissal 6ssze-
fluggésben a sziv-MR-vizsgalat indikacioja lehet bal-
kamra-hipertrofia esetén az amyloidosis elkulonitése
mas cardiomyiopathiaktdl, valamint ismert szisztémas
amyloidosis esetén a sziv érintettségének megitélése.
A kardialis amyloidosis részletes sziv-MR elemzése
magaban foglalja a bal és jobb kamra, valamint a pit-
varok morfolégiai és funkcionalis megitélését, a késéi
kontrasztanyag-halmozas értékelését, illetve a nativ T,-
mapping és extracellularis volumen- (ECV) méréseket
(10).

Az amyloidosisra jellemzé késéi kontrasztanyag-hal-
mozasi mintazat a korkordos subendocardialis vagy
transzmuralis halmozas, amely leginkabb a bazalis
szegmentumokat érinti, és nem koveti az egyes ko-
szoruserek ellatasi teruletét. Az esetek egy részében
mindkét kamraban és a pitvarokban is kimutathaté a
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2. ABRA. Sziv-MR-felvételek (Semmelweis Egyetem, Varosmajori Sziv- és Ergyégyaszati Klinika anyaga) A-D: Normél sziv MR
képe: A: révid tengelyi mozgdfelvétel végdiasztolés fézisban, a maximalis végdiasztolés falvastagsag 8 mm; B: késéi kontraszt-
anyag-halmozasos felvétel, kontrasztanyag-halmozas nem azonosithaté; C: nativ T,-mapping felvétel, T,-érték 950 ms;

D: ECV-mérés, ECV-érték 25%. E-H: Kardiélis amyloidosis sziv-MR-képe: E: révid tengelyi mozgéfelvétel végdiasztolés fazis-
ban, koncentrikus balkamra-hipertréfia, a maximalis végdiasztolés falvastagsag 18 mm,; F: késé&i kontrasztanyag-halmozasos
felvétel, diffiz bal és jobb kamrai kontraszthalmozas; G: nativ T-mapping felvétel, T,-érték 1140 ms; H: ECV-mérés, ECV-érték
77%. |: Késbi kontrasztanyag-halmozasos felvétel 4-tregi nézetben. Amyloidosisra jellemzd kontraszthalmozas abrazolédik a bal

és jobb kamrai myocardiumban, valamint a pitvarokban

kontrasztanyag-halmozas (2. abra) (14-16). Amyloido-
sisra jellemz8, hogy az MR-vizsgalat soran sokszor ne-
héz a myocardium ,kinullazasa” a késéi kontraszthal-
mozasos felvételeken (olyan inverziés id6 kivalasztasa,
amivel a normal szivizomszovet alacsony jeladassal
[feketén] abrazolédik), illetve hogy a vér és a myocar-
dium egyitt ,nullazédnak” kdszénhetéen a megndve-
kedett miokardialis ECV-nek (17). Kiilonbséget irtak le
a kontrasztanyag-halmozas mintazataban az amyloi-
dosis tipusatol figgéen, amely szerint a transztiretin ti-
pusu amyloidosisban (szenilis szisztémas amyloidosis)
gyakoribb a transzmuralis kontraszthalmozas 6sszeha-
sonlitva a kénny(lanc-amyloidosissal (18).

Az Ujabb mapping technikaknak kdészdnhetéen kvan-
titativ informaciot is kaphatunk a myocardium szoveti
tulajdonsagairol (19, 20). A nativ T,-mapping segitségé-
vel kontrasztanyag adasa nélkul kovetkeztethetlink mi-
okardialis fibrozis, illetve amiloidlerakddas jelenlétére.
Amyloidosisra jellemzé a myocardium jelentésen emel-
kedett T,-értéke (21). Kontrasztanyag alkalmazasaval
a nativ és kontrasztanyag utani T,-mapping felvétel le-
hetévé teszi a miokardialis ECV mérését. Amyloidosis
esetén emelkedett ECV-értéket mérhetlink akar mar a
kontrasztanyag-halmozas megjelenése elétt is, igy az
ECV-emelkedés korai markere lehet az amyloidosis
kardialis érintettségének (2. abra). Mind a nativ T,, mind
az ECV-méreés alkalmas lehet az amiloidlerakédas id6-
beni valtozasainak kdvetésére (22, 23).

A miokardidlis deformacié jellegzetes valtozasokat
mutat amyloidosis esetén, amelynek elemzésére a
strainanalizist hasznalhatjuk. A feature tracking tech-
nika alkalmas a sziv-MR-vizsgalat soran készilt ha-
gyomanyos mozgé felvételeken a strain-paraméterek
meghatarozasara. Amyloidosisra jellemzdk a csdkkent

3. ABRA. Szcintigrafias felvételek, illetve CT-technikéval
készlilt felvételek (Semmelweis Egyetem, Orvosi Képalkoté
Klinika, Nuklearis Medicina Tanszék anyaga) A-D: De-
monstrativ anterior planaris “"Tc-pirofoszfat-szcintigrafias
felvételek a Perugini-pontrendszer szerinti klasszifikaciora.
A: 0 pont, B: 1pont, C: 2 pont, D: 3 pont. Részleteket lasd

a szévegben. E: Anterior planaris “"Tc-pirofoszfat-szcin-
tigrafias felvétel, Perugini-grade 1. F: a SPECT/CT-felvételen
kamraliregi vérpool-aktivitas abrazolodik.

G: Anterior planéris “"Tc-pirofoszfat-szcintigrafias felvé-
tel, Perugini-grade 3. H: a SPECT/CT-felvételen (dontéen
balkamrafali) miokardidlis dusulas abrazolodik
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3. TABLAZAT. A szivamyloidosis diagnézisa. Szakért3i konszenzusdokumentum (9, 10) médositott tablazata

Diagnosztikai kritériumok

Amyloidosis tipusa

Szivamyloidosis szdvettani diagnézisa: endomiokardialis biopszia

Endomiokardialis biopszia, Kong6-voros festéssel, amely polarizalt fényben vizsgalva almazéld

AL, TTR, AA, egyéb tipusok

Szivamyloidosis szovettani diagnézisa: extrakardialis biopszia

TTR-amiloidot igazol6 extrakardilis biopszia és tipusos kardialis képalkoto jellemzdk (lasd lejjebb)
AL-amyloidot igazol6 extrakardialis biopszia és tipusos kardialis képalkotos jellemzdk vagy massal

nem magyarazhaté biomarker, NTproBNP/hsTroponin-emelkedés

TTR

AL

TTR-szivamyloidosis diagnézisa, *"Tc-PYP, DPD, HMDP-izotéppal

2 vagy 3 pontot éré *Tc-PYP, DPD, HMDP-izotép dusitas a szivben és klonalis plazmasejtes be-

tegség hianya (normalis kappa/lambda arany, negativ immunfixacio) és tipusos kardialis képalkotd

jellegzetességek

TTR

Szivamyloidosis tipusos jellegzetességei kardialis képalkotokkal

Tipusos echokardiografias vagy sziv-MR jellegzetességek: az alabbi képalkoto jellemzdk barmelyi-

ke, ha azok egyéb hatterét (pl. hipertdonia) ki lehet zarni

Echokardiografia
* 12 mm-nél vastagabb bal kamrai falvastagsag

TTR/AL

« Strainanalizis soran ,apical sparing” (atlag csucsi LS/(atlag bazalis LS + kp harmadi-LS>1

» Grade |l vagy sulyosabb diasztolés diszfunkcio
Sziv MR

* Nemre, életkorra korrigaltnal vastagabb balkamra-fal a mozgo felvételeken

« Extracellularis volumen>40%
« Diffuz késéi tipusu kontrasztanyag-halmozas

TTR/AL

* Amyloidosisra tipusos gadolinium kinetika, a szivizom korabban atmegy a ,nullponton” mint a

vér (lasd szoveg)

globalis strain-paraméterek, illetve a bazis felé egyre
csOkkend longitudinalis strainérték (24, 25), az a kép,
amit az szivultrahangos leirashoz hasonl6éan ,apical
sparingnek” nevez az irodalom (12).

Az amyloidosis prognézisat jelentésen meghatarozza a
szivérintettség jelenléte. Magasabb halalozas tapasz-
talhaté azoknal az amyloidosisos betegeknél, akiknél
sziv MR-vizsgalat soran kontraszthalmozas mutatha-
té ki (26). Az emelkedett nativ T,-mapping-érték és
az emelkedett ECV ugyancsak segithetnek a betegek
prognoézisanak meghatarozasaban (27, 28).

A sziv-MR-vizsgalat limitaciojat, abszolut, vagy relativ
ellenjavallatat, a felvételek nehezitett értékelhetéségét
képezi a vizsgalat korlatozott elérhetésége, a klauszt-
rofébia, a ritmuszavarok, elsésorban a pitvarfibrilla-
cio fennallasa, a korabban implantalt pacemakerek és
ICD-k, a sulyos veseelégtelenség, az orthopnoe, illetve

Szcintigrafias moédszerek

Tobb mint négy évtizede ismert, hogy *°"Tc-izotéppal
jelolt difoszfonat-szarmazékok és pirofoszfat fokozott
dusulast mutatnak szivamyloidosisban szenved bete-
gek myocardiumaban (29). A huszonegyedik szazad-
ban a jelenség intenzivebb kutatasa soran bizonyitast
nyert, hogy a szivamyloidosist leggyakrabban okozé
transztiretin- és koénny(lanc-tipusd amyloidosis k&zl

elébbiben joval intenzivebb a miokardialis pirofoszfat/
difoszfonat-dusulas, bar a kétédési mechanizmus maig
ismeretlen (hatterében a mikrokalcifikacidk jelenlétét
feltételezik) (30, 31). A szcintigrafias vizsgalatok vizu-
alis értékelésére szolgalé hatékony és nagyszamu be-
tegen vizsgalt médszer a négyfoku Perugini-pontrend-
szer (32), amely az alabbiak szerint irja le a dusulas
fokozatait a szivben (3. abra):
¢ 0 pont: nincs dusulas a myocardium vetiletében.
¢ 1 pont: diszkrét dusulas a myocardium vetlleté-
ben, amely intenzitasa nem haladja meg a kérnye-
z8 csontokét.
« 2 pont: a kdérnyezd csontok felvételével megegye-
z6 intenzitasu miokardialis dusulas.
« 3 pont: a kdrnyezd csontok felvételénél joval inten-
zivebb miokardialis dusulas.
A szcintigrafias modszer kivald diagnosztikus teljesit-
ményét tamasztotta ala egy 2016-ban publikalt mul-
ticentrikus kutatas, amelynek soran 374 esetben allt
rendelkezésre endomiokardialis biopszia szoOvettani
eredménye, illetve pirofoszfat/difoszfonat szcintigram
— utébbin Perugini-grade 2-3 értékeket pozitivnak te-
kintve az izotépvizsgalat szenzitivitasa 91%-nak, spe-
cificitasa 87%-nak adddott transztiretin-szivamyloido-
sis noninvaziv kimutatasara (33). Amikor a szérum és
vizelet kdnnydlanc szintjének, valamint immunfixacios
vizsgalataval kizartdak a monoklonalis protein jelenlé-
tét, a vizualis szemikvantitativ 2-3 pontnak transztiretin
amyloidosis iranyaban a specificitasa és pozitiv predik-
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tiv értéke 100% volt, 74%-0s szenzitivitas mellett (33).
A szcintigrafias vizsgalat robosztus és pontos voltat
megerdsitette egy, 6sszesen 529 beteg publikalt adata-
it feldolgoz6é metaanalizis is, amelynek soran a Perugi-
ni-grade 2-3 szcintigramok szenzitivitasa 92,2%-nak,
specificitasa 95,4%-nak bizonyult transztiretin-szi-
vamyloidosis kimutatasaban (34). Fenti eredményeket
is figyelembe véve, a kdzelmultban kiadott, feljebb mar
hivatkozott szamos nemzetkozi kardiologiai és képal-
koto tarsasag altal jegyzett ajanlas alapjan invaziv en-
domiokardialis biopszia elvégzése nélkil is igazoltnak
tekintendd a transztiretin-szivamyloidosis jelenléte,
amennyiben Perugini-grade 2-3 foku halmozas abrazo-
I6dik a pirofoszfat/difoszfonat szcintigrafian és monok-
lonalis protein jelenléte laboratériumi vizsgalattal kizar-
hato (9, 10).

Ezen ajanlasban foglalt megfelel6 hasznalati kritériu-
mok alapjan igazolt TTR-génmutaciot hordozé egyé-
nekben kardialis tlinetek hianyaban is javasolt a szcin-
tigrafia idészakos elvégzése. Szintén szlrd jelleggel,
Uj keletl szivelégtelenség bizonyos eseteiben (kiemel-
vén a mas etiolégiaval nem magyarazhaté balkamra-
fal-vastagodast, az alacsony aramlasu és -gradiensi
aortastenosist és a kapcsolodo, ismeretlen etiolégia-
ju periférias szenzorimotoros neuropathiat) is javasolt
szcintigrafias vizsgalat, transztiretin szivamyloidosis ki-
zarasara (9, 10).

Megjegyzendd, hogy rutin (onkolbgiai vagy ortopédiai/
reumatoldgiai indikacioval végzett) csontszcintigrafiak
soran is észlelhetunk ritkan miokardialis foszfonatdu-
sulast szivamyloidosis hianyaban is. Ennek hatterében
szamos, dontéen gyulladasos folyamat allhat, illetve
malignus és metabolikus korképek kiséréjelenségeként
is felléphetnek (35). Egy atfogo, retrospektiv tanulmany
soran 12 400 csontszcintigrafia utélagos elemzése so-
ran 45 esetben (0,36%) abrazolédott miokardialis hal-
mozas, amely kdzel harmadaban, tizennégy betegnél
szivamyloidosis igazolodott (36). Ugyanakkor, egy ma-
sik, kbézel hétezer csontszintigrafiat elemzé tanulmany
eredményei alapjan a 85 évesnél id6sebb férfiak 6,15%-
aban abrazolddott miokardialis foszfonat-akkumulacio,
és mindegyik beteg echokardiografias vizsgalata sziv-
amyloidosisra tipusos eltéréseket mutatott (37).

A szcintigrafias technoldgia gyakorlati megfontolasai
kézul fontos kiemelni a SPECT (és lehetéség szerint
SPECT/CT) fontossagat, mivel ezen haromdimenzi-
0s nuklearis képalkotd moédszer elésegiti a tényleges
miokardialis dusulas és a sziviregi vérpool-aktivitas
differencialasat, novelve a diagnosztikus pontossagot
a planaris felvételekhez képest (3. abra) (38). A hazai
izotépdiagnosztikai gyakorlatban széles korben elérhe-
t6 difoszfonatok, a metilén-difoszfonat (MDP) és hid-
roxi-metilén-difoszfonat (HDP) kézil az MDP haszna-
lata kertilendd, mivel az egyéb farmakonokhoz mérheté
foku miokardialis dusulasa vitatott szivamyloidosisban
(32). Osszességében, a szivamyloidosis kivizsgalasa-
ban kardinalis szerepet bet6ltd szcintigrafias modszer

rutin klinikai diagnosztikaban valé alkalmazhatésagat
9mTc-pirofoszfat és a **"Tc-HDP), illetve a magyaror-
szagi nuklearis medicina osztalyokon a szikséges inst-
rumentacio is rendelkezésre all. A vizsgalat nem draga,
ritmuszavarok, veseelégtelenség, implantalt pacema-
kerek esetén is elvégezhetd. A vizsgalat limitaciojat ké-
pezheti a sugarterhelés, amelynek mértéke azonban
relative alacsony, valamint szliikség van az értékelés-
hez bizonyos foku tapasztalatra is.

A szivamyloidosis diagnosztikus
kritériumrendszere: a képalkoték helye

Az el6z6 fejezetekben mar idézett, két részben meg-
jelent kdzleményben nyolc kardioldgiai, illetve képalko-
tassal foglalkozé szakmai tarsasag tett a kézelmultban
javaslatot, hogyan lehet elfogadni a szivamyloidosis
diagnozisat (9, 10). Ezt az érthet6ség és atlathatésag
kedvéért az eredeti kozlemény alapjan mi is tablazat
formajaban (3. tablazat) foglaltuk 6ssze. Bar a tabla-
zatban nem szerepel, szerzék kdzds véleménye, hogy
a diagnézishoz vezetd ut legfontosabb Iépése, hogy
gondolni kell a betegségre. Ha ez megtorténik, innentdl
kezdve el6bb-utdbb diagndzis sziiletik. A sajat betege-
ink kozott tapasztalt, és az irodalomban is leirt hosszu
diagnosztikus késés nem a képalkotd vizsgalatok elér-
hetetlenségébdl, hanem a klinikai gyanu hianyabél ado-
dik. Gyakori, hogy az echokardiografia soran az észlelt
balkamra-hipertréfia ellenére nem merdil fel a klinikai
gyanu, és nem készull strainanalizis, vagy pirofoszfat/
difoszfonat izotop-, sziv-MR- és az ilyenkor sziikséges
laboratériumi vizsgalat.

A tablazatbdl két klinikai helyzetet emelnénk ki, amely
mindenképpen figyelmet érdemel az Ujszer(i megkodze-
litts miatt. Az egyik az, hogy ma mar rutinszer( lehe-
téség van a TTR-szivamyloidosis igazolasara biopszia
végzése nélkil is. Ha 2-3 pontot ad a pirofoszfat/difosz-
fonat izotop, és laborvizsgalattal kizarhaté a monok-
lonalis plazmasejtes betegség jelenléte (szérum kap-
pa- és lambda-kdnnydlanc és immunofixacio végzése,
vizeletbdl immunofixacié végzése), igazoltnak kell te-
kinteni a TTR-szivamyloidosist. llyenkor a TTR-gén
vizsgalata a kovetkez6 Iépés a vad- és mutacids tipus
elkllonitésére. Ez a megkozelités egyszerlségében Uj-
szer(, és lehet6séget ad az idésebb, megtartott ejekci-
0s frakciodju szivelégtelen betegek szinte szlrgjellegi
vizsgalatara. Els6 szerz6 szoébeli kbzlés alapjan ugy
tudja, tébb nyugat-eurdpai izotoplaborban ma mar ez a
vizsgalat teszi ki az 6sszes izotdpvizsgalat tobbségét.
A masik, Ujszer( klinikai helyzet a konszenzusdokumen-
tum alapjan az, amikor az AL-tipusu szivamyloidosis di-
agnozisat ugy fogadjuk el, hogy a képalkoté vizsgalatok
egyike sem utal egyértelmiien a betegségre, de igazolt a
monoklonalis kénnyd lancok jelenléte a vérben, tipusos,
de nem szivbél szarmazd szdvettani lelet all rendelke-
zésre, és a BNP, troponinszint massal meg nem magya-
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razhat6é okbdl emelkedést mutat. llyenkor egy esetlege-
sen elvégzett szivizom-biopszia pozitiv lenne. Ez a fajta
klinikai szcenarié nem is annyira ritka, sajat tapasztalat
szerint az AlL-tipusu szisztémas amyloidosisos betegek
akar 10%-at is érintheti. Ez a fajta klinikai helyzet azon-
ban felhivja arra a figyelmet, hogy az echokardiografia
és a sziv-MR szenzitivitasa nem éri el a 100%-ot, féleg a
kezdeti stadiumban 1évé betegeket lehet ,elnézni”, holott
pont ezeknek a betegeknek a koran elkezdett kezelésé-
tél varhaté a legtébb klinikai haszon.

A tablazatban nem szerepel, mi a teend, ha 2-3 pon-
tot ad¢ pirofoszfat/difoszfonat izotépos vizsgalat mellett
monoklonalis kdnnyllanc mutathaté ki a vérbdl. llyen-
kor, csakugy, mint az 1 pontot adé izotépvizsgalat utan,
tovabbi, elsésorban szdvettani vizsgalatra van szlk-
ség. Gyakran a hasfali zsirbdl, gingivabdl, rectumbol
vett szdvettan nem diagnosztikus, az elény-kockazat
mérlegelése utan érdemes lehet mar elséként az endo-
miokardialis biopsziat elvégezni.

Szivamyloidosisos beteg koévetése,
a képalkotok helye

Mivel az elmult években mind a z AL-, mind a TTR-amy-
loidosisban egészen Uj kezelési lehetéségek meril-
tek fel, igény keletkezett arra is, hogy a kdvetés, a be-
tegség lefolyasanak, javulasanak, progressziojanak
megitélését is objektiv alapokra helyezzik. A gyakran
rendkivul draga terapiak sikerét lehet igy mérni, illetve
sikertelenség esetén ezek kozott valtani, vagy felhagyni
alkalmazasukkal, esetleg a sziviranszplantacio lehet6-
ségét keresni. TTR esetén a kdzelmultban jelent meg
erre vonatkozo ajanlas (13), amely szamos klinikai és
laborparaméter (példaul: EKG, Holter, BNP, troponin,
szérum-0sszfehérje, albuminvizsgalat, testsulymérés,
neuropathias vizsgalatok, 6 perces jarasteszt, ergospi-
rometria, egyes esetekben a szérum TTR-szint méré-
se) 3-6 havonta torténd ellenérzése mellett az echo-
kardiografianak ad szerepet, azonban az értékelést
komplex moédon, az 6sszes rendelkezésre allo informa-
Cio alapjan javasolja végezni. AL esetén a kezelést ve-
zérlé legfontosabb paraméter a szérum monoklonalis
kénnyllanc szintjének mérése. A betegség stabiliza-
lasara, esetleg javulasara ennek jelentds cstkkenése
esetén van realis esély. A fent részletezett paraméterek
rendszeres vizsgalata mellett itt is az echokardiografi-
anak jut szerep, bar gyakran latjuk, hogy semmiféle,
vagy minimalis echos valtozasok mellet a klinikumban
és biomarkerek szintjében szignifikans romlas/javulas
kovetkezik be (39).

Kovetkeztetések

Osszességében elmondhatd, hogy a szivamyloidosis-
nak nemcsak a kezelése, de a diagnosztikaja is inter-

diszciplinaris feladat, amelynek nagy része harul a kar-
dialis képalkotassal foglalkoz6 kollégakra. Az idében
térténd felismerés minden forma esetén U] terapias le-
het6sségek, javuld életkilatasok és életminéség lehe-
téségével kecsegtet. Kiemelendé az els6ként végzett
szivultrahang fontossaga, hiszen ha itt felmerdl a be-
tegség lehetésége, a paciens a tovabbi diagnosztikai
vizsgalatokra idében kerilhet el.

Nyilatkozat

Szerz6k a folydirat szerzdi utmutatéjat elolvastak,
bekiildés elbtt mindnyajan elolvastak a kéziratot,
ami mashol nem jelent meg. A cikk megirasaért
anyagi juttatasban egyikiik sem részesllt. A kézle-
ménnyel kapcsolatos érdekeltségei, illetve érdekel-
lentétei a szerz6knek nincsenek.

Vago Hajnalka és Dohy Zséfia munkajat az Innovaci-
0s és Technologiai Minisztérium Tématerdileti Kivalo-
sagi Programja (2020-4.1.1.-TKP2020) finanszirozta,
a Semmelweis Egyetem Terapias Fejlesztés és Bioi-
maging témateruleti programjai keretében, valamint az
Innovacios és Technoldgiai Minisztérium és a Nemzeti
Kutatasi, Fejlesztési és Innovacios Hivatal tamogatta a
Mesterséges Intelligencia Nemzeti Laboratorium kere-
tében.
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