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A szisztémdas amyloidosis ritka betegség, amelyben a szivérintettség viszonylag gyakran fordul el6 és a talélést jelen-
tésen befolydsolja. Az alapbetegség és a szervi érintettség szempontjabdl G diagnosztikus eljarasok segitenek a korai
diagnozis felallitasaban és a mihamarabbi kezelés megkezdésében. Szivérintettség inkdbb a monoklondlis immunglo-
bulin-kénnydlinc (AL-amyloidosis) és a transthyretin formaban fordul el6. AL-amyloidosis esetén a szivérintettség
stlyos kovetkezményekhez vezet. A kezdeti stlyossig megitélésében és a kezelésre adott vilasz mértékének méré-
sében a szivfunkciéval kapcsolatos biomarker-vizsgalatok segitenek. Amyloidosis esetén az életkorral né a szivérintett-
ség, a prevalencia nem ismert pontosan, de feltételezhetd, hogy tobb eset van val6éjaban, mint amennyi felismerésre
keriil. A szerz&k a Kklinikai tiinetek, diagnosztikus eljirdsok, kiemelten a kardiolégiai vizsgilatok jelentSségét ismer-
tetik.
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What should we know about cardiac amyloidosis?

From clinical signs to treatment

Systemic amyloidosis is a rare disease, in which the heart involvement is rather frequent and determines survival re-
markably. Regarding the disease and organ involvement, new diagnostic procedures help to establish the diagnosis
and to start the adequate treatment as soon as possible. Cardiac involvement is more likely to be characterised by
monoclonal immunglobulin free light chain (AL amyloidosis) type and transthyretin type. In case of AL amyloidosis,
heart involvement can lead to serious consequences. Biomarker assessments for cardiac function are important to
determine disease severity at the beginning and to measure response to the treatment. In case of amyloidosis, the
incidence of the heart involvement grows with age. The prevalence is not known exactly, but probably there are more
cases than recognised. The authors present the clinical signs and diagnostic methods, emphasizing the importance of
the cardiac examination methods.
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Roviditések

AA-amyloidosis = amyloid A fehérje amyloidosis; AApoAl =
amyloid apoliprotein Al tipus; AL-amyloidosis = monoklondlis
immunglobulin-kénnytlinc amyloidosis; ATTR = transthyre-
tin amyloidosis; AV-blokk = atrioventricularis blokk; CTD =
cyclophosphamid + thalidomid + dexamethason; ¢TnT = cardi-
alis troponin T; EKG = elektrokardiogram; GFR = glomeruld-
ris filtriciés rata; ICD = (implantable cardioverter defibrillator)
betiltetheté kardioverter defibrillitor; MGUS = (monoclonal
gammopathy of undetermined significance) tisztizatlan jelen-
t6ségli monoklondlis gammopathia; MRI = (magnetic reso-
nance imaging) magneses rezonancias vizsgalat; NT-proBNP =
N-terminal pro-brain natriuretic peptide precursor; NYHA =
New York Heart Association; SAP = szérum-amyloid-P; VGPR
= (very good partial response) nagyon jo parcidlis vilasz

A szisztémas amyloidosis a ritka betegségek csoportjaba
tartozik, amelyet a nem old6dé fehérjefibrillumok extra-
cellularis szoveti lerakédasa jellemez. A fibrillumok kii-
16nb6z6 prekurzor fehérjékbdl szarmaznak és adott sz6-
vetek szerkezetét karositjak, létrehozva ezzel annak
diszfunkciojit. Szamos 6rokletes és szerzett forma kiilo-
nithetS el. Az amyloidlerakddés tobbféle médon johet
létre: el6fordulhat egy kéros fehérje jelenlétében, mint a
szerzett szisztémds immunglobulin-kénnytlinc (AL)
amyloidosis, ami a leggyakoribb tipus. Tarsulhat inflam-
matérikus betegségekhez, példaul kronikus gyulladdsos
vagy fert6zéses korképekhez. Ez az tgynevezett szekun-
der amyloidosis, amikor az amyloid A fehérje (AA) raké-
dik le. ElSfordul 6rokletes forma, legismertebb a trans-
thyretin amyloidosis (ATTR), de idetartozik az
apolipoprotein A-1 és A-II, valamint a fibrinogén-alfa-
lanc forma is. Létrejohet egy normadlis fehérje hossza
ideje fenndlld jelenlétével kapcsolatban (reaktiv sziszté-
mids amyloidosis és béta-2-microglobulin dializishez tar-
sult amyloidosis), illetve az 6regedési folyamat részeként
(vad tipust transthyretin) vagy szenilis szisztémas amylo-
idosis).

Az immunglobulin-kénnytilinc (AL) amyloidosis a
szisztémds amyloidosis leggyakoribb formdja. Az im-
munglobulin-kénnytilincot a csontvel6ben talalhato
klondlis plazmasejtek termelik. Tekintettel arra, hogy a
megjelenési forma nagyon valtozatos, a diagnoézis gyak-
ran késleltetett. Eddig legalabb 30-féle fehérjét azonosi-
tottak a korkép létrejottében [1], de tomegspektromet-
riai mérések arra utalnak, hogy még ennél is tobb fehérje
jatszhat szerepet a kialakuldsdban [2]. A sz6vettani diag-
nozis alapjit a kongovorosfestés és a polarizicidés mik-
roszképia segitségével lathaté zoldes kettSs fénytorés
adja. A fehérje tipusinak pontos meghatirozasa tomeg-
spektrométerrel lehetséges, amelyre Magyarorszagon
egyeldre nincs lehetdség. A kezelés tobb szakma egyiit-
tes munkajat igényli, kardiolégus, nefrolégus és hemato-
l6gus kozremiikodésével.

Az érintett szervek kozott szerepelhet a sziv is, amely
prognosztikai értékkel bir. Az amyloidlerakédas a sziv-
ben, értelemszerfien annak kontraktilis funkciéjanak
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romlasihoz vezet. Az amyloidosis tobb tipusiban is elS-
fordulhat szivérintettség, mely restriktiv cardiomyopa-
thidhoz vezethet és a prognézis szempontjibél meghatd-
rozé tényezS. Szamos esetben a diagndzis késén sziiletik
meg, a betegség korai szakaszdban az elektrokardiogram
(EKG) és a szivultrahang-vizsgalat nem mindig mutat
specifikus eltéréseket. Cardialis mdgneses rezonancids
vizsgilat (MRI) elvégzése javasolt, amennyiben felmertil
a szivamyloidosis lehet8sége. A prognézis és a kezelés a
betegség kiilonbozs tipusatdl fiigg.

Patofiziologia

Az amyloidosist az amyloid prekurzor fehérje azonosita-
saval tudjuk osztilyozni. A depozitumok gliikbzamino-
glikanokat, apolipoproteineket és szérum-amyloid-P
osszetevét (SAP) tartalmaznak [ 3, 4]. A fehérje térszer-
kezeti valtozasoknak koszonhetSen oldhatatlan amyloid-
fibrillumok rakédnak le az extracellularis térben, amelyek
béta-lemezes szerkezetiek. Az amyloidfibrillumok jel-
legzetessége, hogy olyan specidlis formaban kotik a kon-
gbvoros festéket, hogy az polarizilt fényben metakromé-
zidt mutat, almazold fényt ad. A szovettani vizsgilat
soran a mai napig ezt a modszert alkalmazzak az amylo-
idosis igazoldsira. A nem fibrillaris Gsszetevk ismerete
specidlis képalkoté mddszerek, illetve 1] terdpids célpon-
tok miatt jelentds.

Az Al-amyloidosis a leggyakrabban diagnosztizalt
amyloidosisforma, amely klondlis plazmasejt-szaporulat
vagy egyéb, immunglobulin-szekrécidval jar6 B-sejt-dys-
crasia kovetkezménye. Az AL-amyloid-fibrillumok koény-
nydlinc-fragmentumokbdl épiilnek fel, ennek tipusa
lehet kappa- vagy lambda-konnytlanc. A csontvel6 mo-
noklonalis plazmasejtes infiltricija bizonytalan jelentd-
ségli monoklonalis gammopathiaként (monoclonal gam-
mopathy of undetermined significance — MGUS) vagy
plazmasejtes myelomaként jelentkezhet. A progndzis
myeloma multiplex esetén rosszabb.

Klinikai tiinetek

Az amyloidlerak6dds majdnem minden szervet érinthet,
ezért a klinikai megjelenés is sokszind. Altalinossigban
elmondhatd, hogy a gastrointestinalis traktus, a vese, a
nyalmirigyek, a zsirszovet, a csontveld és a sziv szerepel a
leggyakoribb célpontok kozott. Vesefunkcids eltérés, al-
buminuria, stlyosabb esetben nephrosis szindréma is ki-
alakulhat. AL-amyloidosis esetén jellegzetes a macro-
glossia és periorbitalis bevérzések, amelyek az esetek
egyharmaddban fordulnak el§. A cardialis érintettség
nagyban meghatirozza a mortalitist [4], AL-amyloido-
sis esetén a sziv az esetek legalabb 50%-aban érintett [5].
AA-amyloidosis esetén jellemz§ a proteinuria vagy vese-
miikodés-eltérés, kivételesen ritka, ha a vese nem érintett
ebben a tipusban [5]. Az egyéb amyloidosistipusokat il-
letGen a wild-type és varians ATTR esetén dominald tii-
net a sziv érintettsége, orokletes AApoAl tipusban na-
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gyon jellemz8, AA- (amyloid A fehérje, gyulladdsos
tipus) amyloidosisban igen ritka [6]. Jellemz tiinet még
a periférids neuropathia, ami dontéen axonalis, mind a
kis, mind a nagy rostokat is érinti. Autoném neuropathia
impotencidt okozhat, a posturalis hypotonia, hasmenés
vagy székrekedés ugyancsak gyakori jelenség. Gyakori és
korai jel lehet a carpal-tunnel szindréma. Az amyloidle-
rakodas a szivben restriktiv cardiomyopathiit okozhat,
dltaliban jobbszivfél-clégtelenséggel (6déma, emelke-
dett jugularis vénds nyomads és pangasos hepatomegalia),
elérehaladott betegségben low cardiac output és hypo-
tonia alakul ki. AL-amyloidosis esetében a klinikai tiine-
tek kifejezettebbek, amit a konnytilinc-lerakédds myo-
cardialis sejtekre val6 toxikus hatdsa magyarazhat [7, 8].

Diagnosztika

A diagnézis felllitisahoz rendelkezésiinkre 4ll6 fonto-
sabb eljarasok és azok klinikai, diagnosztikus jelent&sége
az aldbbiakban keriil dsszefoglaldsra.

Biomarker-vizsgalatok

Cardialis stressz hatdsira szimos hormonszer( anyag ke-
riil kibocsdtdsra (N-terminal pro-brain natriuretic pep-
tide prekurzor [NT-proBNP], cardialis troponin T
[cTnT]), igy ezek az anyagok nem specifikus indikatorai
lehetnek a cardialis diszfunkciénak. AL-amyloidosis ese-
tén a kardioldgiai biomarkerek szoros korreliciéban all-
nak a prognézissal, a terdpids hatds megitélésével [9].

1. tablazat | Mayo revised prognostic staging kritériumrendszer
cTnT>0,025 NT-proBNP> sFLC>180 Score
ng,/ml 1800 ng/L mg/L

I stddium O 0 0 0
II. stidium 0=+ 1 0+1 0+1 1
III. stddium 0 = 1 01 0+1 2
IV.stidium 1 1 1 3

¢TnT = cardialis troponin T; NT-proBNP = N-terminal pro-brain nat-
riuretic peptide precursor, sFLC = szérum-konnytlanc

A Mayo revised prognostic staging kritériumrendszer
van jelenleg haszndlatban, amely a progndzis megitélését
segiti, az NT-proBNP-szérumszint, cardialis troponin
T-szint és a keringd konnytilanc-szint meghatarozasaval
[10] (1. tablazat). Az NT-proBNDP mind a frissen diag-
nosztizalt betegek esetén, mind pedig a szisztémas keze-
1ést kapott betegek esetén a talélés egyik mutatdja [11].
Emelkedett cardialis troponin T-érték a betegség prog-
ressziojat és rossz kimenetelt jelezhet, bar szivérintettség
esetén a terdpids valasz becslésével kapcsolatban kevésbé
megbizhaté [12]. Veseelégtelenség esetén az NT-proBNP
szintje egyébként is emelkedett lehet, igy ezekben a be-
tegekben ennck a markernek a prognosztikus értéke ke-
vésbé megbizhaté. Az eddigi tapasztalatok azt mutatjik,
hogy amennyiben a GFR nagyobb, mint 15 ml/min/
1,73 m?, akkor alkalmas az NT-proBNDP-szint a talélés
mutatéjanak [13].

1. dbra

Kétdimenziés echokardiogrifia sordn rogzitett kétiiregi és négyiiregi felvétel lithat6. Cardialis amyloidosisra jellemzd a jelentGsen megvastagodott

kamrai falak és interventricularis septum, a sz(ik bal kamrai iireg, a tigult pitvarok

BK = bal karma; BP = bal pitvar; IVS = interventricularis septum; JK = jobb kamra; JP = jobb pitvar
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Elektrokardiogrifin

AL-amyloidosisban szivérintettség esetén az EKG-n a
low voltage, mellkasi elvezetésekben a csokkent R-hul-
lam-progresszié a betegek felénél fordul el [14]. Az
EKG-n litott low voltage és az echokardiogrifia sorin
leirt koncentrikus falmegvastagodas felkelti az amyloido-
sis gyanajat. El6fordulhat még elséfokt AV-blokk (21%),
nem specifikus intraventricularis vezetési zavar (16%),
masod- vagy harmadfoka AV-blokk (3%), pitvarfibrilla-
cié/flatter (20%) és kamrai aritmia (5%) is [15].

Echokardiogrifin

Sziv-ultrahangvizsgalat minden olyan esetben sziikséges,
amikor felmeriil az amyloidosis gyantja (1. abra). Gyak-
ran a betegség el6rehaladott allapotiban latunk csak el-
térést. Specifikus lehet a koncentrikus kamrai megvasta-
godas jobb kamrai érintettséggel, rossz biventricularis

0.0 =
-10.0

-20.0
Long. Strain 39 g

-40.0 -

2. dbra

BK = bal kamra; BP = bal pitvar; JP = jobb pitvar
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funkcié normdlis vagy kozel normdlis ejekcids frakcidval,
esetleg pericardialis/pleuralis folyadék jelenlétével [16,
17]. Amyloidosis esetén jellegzetes a ,,sparkling”, csil-
limlas jelenség. A diasztolés funkcidzavar a legkorabban
észlelhetS echokardiogrifids eltérés és a klinikai tiinetek
megjelenése elStt mir kimutathaté [18, 19]. A sziv-
ultrahangvizsgalat eredményét a klinikum fiiggvényében
kell értékelni. A diagnézis kulcsa a biatrialis dilatatio,
a biventricularis, valvularis és interatrialis septummegvas-
tagodas [18]. A kis kamrai iireg miatt ’low cardiac out-
put’ alakulhat ki, amely az intracardialis nyomas emel-
kedéséhez és tiid6-, valamint szisztémds pangishoz
vezethet. Az extracellularis amyloidlerakédas sejtszintd
mkodészavart, oxidativ stresszt és apoptdzist hozhat
létre. Ezenkiviil kisérbetegséghez, illetve ingeriiletveze-
tési zavarokhoz, valamint direkt metabolikus diszfunkci-
6hoz vezethet [20]. A modernebb echokardiografias el-
jarasok, mint a speckle-tracking és /vagy hiromdimenzids
echokardiografia, lehet6vé teszik a sziviiregek falmozgi-

Long. Strain

EDV 65.87 mL
ESV 24.06 mL
EF 63.47 %

1.05°MV [244.27 ¢

0 msec
276 msec

est. LV MASS

) — 1

70.0 [mL]
ime: 276 msec

[msec]

A hiromdimenziés (3D) speckle-tracking echokardiografia alkalmas modszer a sziviiregek, kiemelten a bal karma részletes vizsgdlatira, mivel egy di-
gitdlisan rogzitett, a bal kamrat is magaba foglalé 3D adatbdzis (echokod) segitségével nemcsak a sziveiklusnak megfelelS pontos iiregi térfogatvalto-
zasok, hanem a falmozgasok kvantitativ jellemz6i, az tgynevezett strainek is egy id6ben mérhetSk. A fentieken tdl a kiilonbozE bal kamrai szegmen-
sek rotdcids képessége is jellemezhetd. A mérésekhez hasznalt specidlis szoftver segitségével a begy(jtott 3D echokddbdl kétdimenzids négyiiregi (A)
és kétiiregi (B) hossztengelyi képet, illetve a bal kamrirdél hirom kiilonb6z§ szinten keresztmetszeti képet hozunk létre (C3, C5, C7). A mddszer
segitségével a bal kamrirél 3D modell készithetd (piros D), valamint térfogat-, ejekcids frakeié és izomtomegadatok is nyerhetSk (piros E). Bedllitas-
tél fiiggben kiilonboz4 strain, displacement, roticids stb. gorbék allithatdk eld (jelen esetben szegmentilis longitudinalis strain) (piros F)
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sainak kvantitativ jellemzését tgynevezett strainanalizis
segitségével (2. abra). A bal kamra a szivciklus sorin
mintegy kifacsarja sajat magat (bal kamrai csavarodas
vagy twist), ennek objektiv jellemzése is lehetséges ezek-
kel az 4j moédszerekkel. Bar részletes nagy volumend
vizsgilatok még nem torténtek cardialis amyloidosisban
ezekkel a vizsgilatokkal, a kezdeti eredmények érdekes
és talan a jovSben diagnosztikus jelentSségii eltéréseket
taldltak: példaul igen gyakori el6fordulastnak tiinik a
balkamra-csavarodas hidnya, az tgynevezett bal kamrai
merevtest-roticié cardialis amyloidosis fennallasa esetén
[21-25].

Cardialis MRI

A funkcionilis és morfolégiai jellemz&k tekintetében ha-
sonld informaciét ad, mint a sziv-ultrahangvizsgilat,
azonban a diasztolés eltérések azonositisiban jobb vizs-
galéomodszer. A globalis subendocardialis késéi gadolini-
umhalmozas igen jellegzetes szivamyloidosisban [26],
amely jol korrelal a prognézissal [27]. A cardialis MRI
alkalmas arra, hogy balkamra-hypertrophidhoz vezetd
mas betegségeket elkiilonitsen az amyloidosistol [28].
Limitalé tényezd lehet a veseelégtelenség, a pacemaker/
defibrillaitor megléte, az extrém obesitas és a klausztrofé-
bia jelenléte.

Szovettani vizsgalat

Amennyiben felmeriil az amyloidosis lehet8sége a klini-
kai kép, az EKG, az echokardiografids és biomarkerada-
tok alapjan, akkor szovettanilag igazolni kell annak jelen-
létét, és meg kell hatirozni annak tipusit. Mivel az
amyloidosis csaknem minden esetben tobb szervet érint,
a mintavétel barmely érintett szervbdl torténhet, példaul
bdr, vese, csontveld, nyalmirigy, gastrointestinalis trak-
tus, de ritkdn a sziv is szoba jon. B6rbiopszia soran fon-
tos, hogy a subcutis zsirszovetbdl torténjen a mintavétel.
Endomyocardialis biopszia abban az esetben jon széba,
amikor a szivérintettség izoldlt vagy mds vizsgdlomdd-
szerrel az amyloid tipusa nem éllapithaté meg. A gyakor-
latban elvégzése altalaban az AL és ATTR tipusok kozti
elkiilonités miatt ajanlott idGsebb betegekben. A beavat-
kozashoz kothetd perforiciés komplikacié ritka a sziv-
ben.

Rizikofelmeérés és staging

A prognézist a szervkirosodds mértéke hatirozza meg,
leginkabb a szivérintettségé. Klinikai tényezSk koziil a
rossz dltaldnos 4llapot, a sdlyos posturalis hypotonia, a
szivelégtelenség NYHA III-IV. stidium, az alacsony
szisztolés vérnyomds (<100 Hgmm) a meghatirozo.
Laborparaméterek koziil az NT-proBNP (>332 ng/1), a
cardialis troponin T (50,035 ng/ml) az alapja a Mayo
Clinic staging rendszernek [29] (2. tdblazat). 111. stadi-

2. tablazat | Mayo cardialis staging kritériumrendszer

¢TnT=0,035 NT-proBNP>332
ng/ml pg/ml

I. stadium Normal szint Normal szint Mindkét érték

normal

II. stidium  Normadl vagy Normil vagy Egyik érték
emelkedett emelkedett emelkedett

III. stidium  Emelkedett Emelkedett Mindkét érték

emelkedett

¢TnT = cardialis troponin T; NT-proBNP = N-terminal pro-brain nat-
riuretic peptide precursor

um esetén, amikor mind a két biomarker emelkedett, az
atlagos talélés hét—nyolc hénap [30]. A III-as stadiumba
tartozé betegeknél, ha az NT-proBNP-érték >8500
ng/L, a szisztolés vérnyomasérték <100 Hgmm, akkor a
talélés igen rovid (hirom hénap) [31]. Abban az eset-
ben, ha staging alkalmaval magas a konnytilanc-szint
[32], illetve ha a csontvel6ben tobb mint 10%-os a plaz-
masejtes infiltracié [33], akkor rosszabb talélésre lehet
szamitani.

Kezelés

Alapelvek

A szivamyloidosisrél dltalinossigban elmondhaté, hogy
rossz prognoézisa betegség, de az amyloid tipusa és a ke-
zelésre adott vilaszadas miatt vannak eltérések. A kezelés
alapelve az amyloidfibrillumokat képz6 prekurzor fehér-
jék mennyiségének csokkentése. A kezelés eredményes-
ségének lemérésekor fontos a csokkenés mértékének,
valamint az érintett szervek mlikodésére kifejtett hatasa-
nak ismerete. A legjobb a talélés azokban a betegekben,
akiknél komplett vilasz (nincs kimutathaté monoklond-
lis immunoglobulin sem a szérumban, sem a vizeletben
immunfixiciéval, és a szabadkonnytlanc-szint normal
tartomanyban van) vagy nagyon jé parcidlis vilasz (kony-
nyd lanc <40 mg) alakul ki [34]. Szivérintettségben
az NT-proBNP-szint 30%-os vagy 300 ng/L mértékd
csokkenése erdteljes valaszt mutat [31].

Amennyiben megvaldsithatd, és a beteg allapota lehe-
t6vé teszi, a megfeleld tiineti ellatds (példaul szivelégte-
lenség kezelése) mellett harom {6 kezelési stratégia hata-
rozza meg a terapiat. El6szor indukciés kemoterdpia
torténik, amelynek feladata, hogy eltivolitsa a konnyd
lancot termel$ plazmasejteket a csontvel6bdl. Ezutin
szivtranszplantaci6 johet szoba, amely segit stabil cardi-
ovascularis rendszert létrehozni a nagy dézist kemoterd-
pia el6tt. Majd harmadik 1épésként kovetkezhet a nagy
dézist melphalan kondicionalé kezelés utan az autolog
Gssejt-transzplanticié [35]. Fontos megjegyezni, hogy
csak valogatott esetekben johet széba a fent emlitett
komplex kezelés. Habar né a teljes talélés és a valaszadasi
arany, még mindig jelentSs a kezeléshez kotott haldlozas
[36]. JelentGs szivérintettség esetén a kezdeti nagy dozi-
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st kemoteripia kapcsdn a szivvel kapcsolatos haldlozis
magas [35].

Szupportiv kezelésként a vérnyomas szoros monitoro-
zasa, a folyadékegyensily fenntartisa, alfa-agonistak
hasznalata autoném neuropathia esetén, illetve a meg-
felel taplalkozis segithet. Uj terdpids timadispontok
allnak vizsgalat alatt f6leg ATTR esetén, amelyek az
amyloidfibrillumok képz&dését gatoljik, direkt médon
tamadjdk a lerakéddst vagy stabilizdljak a prekurzor fe-
hérjét [28].

AL-amyloidosis kezelése

A kezelés alapkove a kemoterdpia, amelynek célja a klo-
ndlis plazmasejtek elpusztitdsa, hogy minél hamarabb
csokkenteni lehessen a koéros konnydlinc-termelést, és
vissza lehessen szoritani az érintett szervek karosodasat
[37]. A plazmasejtes betegség a jéindulatinak tekinthe-
t6 MGUS-allapottél a myeloma multiplex jelenlétéig
terjedhet. Az AL-amyloidosisos esetek nagy részében
MGUS-illapot 4ll fenn, azonban 10-15%-ban myeloma
multiplex igazolédik. Az AL-amyloidosis hirom cso-
portba oszthaté: alacsony, kdzepes és magas rizikdja be-
tegek.

Alacsony rizikéjuak azok, akik jé dltalianos allapotban
vannak, az NT-proBNP<5000 ng/ml, cardialis troponin
T<0,06 ng/ml, nincs jelentGs mellkasi folyadék, auto-
ném neuropathia vagy amyloidhoz kothet$ gastrointes-
tinalis vérzés és jo a vesemiikodés. Az Gsszes AL-amyloi-
dosisos beteg koziil ebbe a csoportba tartozik a betegek
15-20%-a. Ezek a betegek a nagy dézist melphalan és
autolég Gssejt-transzplantacioé jeloltjei [38—40]. Az au-
tolog transzplanticié kapcsin nagyon fontos a megfelel§
betegek kivalasztisa, ebben segitséget nytjtanak a kardi-
ologiai biomarker-paraméterek, igy a kezeléssel Ossze-
fiiggd halilozas kevesebb mint 10% lehet [38, 39].

Az intermedier csoportba tartozok kombinalt kemo-
terdpidban részesiilnek. Randomizilt vizsgdlati eredmé-
nyek nem dllnak rendelkezésre, de kezelési opcidként
oralis melphalan és dexamethason kombinacié vagy rizi-
kéadaptalt forméban cyclophoshamid, thalidomid és de-
xamethason (CTD) kombinici6 az elfogadott [41].
CTD-kombinécié esetén 65-75%-os vilaszarany érhets
el hirom—-négy hénapon belil [41, 42]. Bortezomib,
cyclophosphamid és dexamethason kombinacidval
>90%-o0s vilaszadasi arainyt mutat indukciés kezelésként,
60%-ban nagyon jé parcidlis valasz (very good partial
response — VGPR) vagy komplett vilasz elérésével [43,
44]. Ez a kombinaci6é gyors és mély vilaszt képes el6-
idézni, az érintett szervek, koztiik a sziv funkcidjanak
javuldsit. Ezek alapjin az intermedier csoportban ez az
els6dleges valasztand6 kezelés. Vizsgilatok folynak a
bortezomib kiegészitésével melphalan és dexamethason
esetén, valamint 4j proteoszémagitlok, mint a carfilzo-
mib vagy ixazomib eredményességét illetGen. A lenalido-
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mid és pomalidomid 6j tipustt immunmodulatorok, el-
sGsorban alkildloszerekkel kombindciéban [45-47] és
relabalt vagy refrakter esetekben jonnek széba.

Magas rizikéji betegek esetén egyik kombinaci6é sem
bizonyult jobbnak a masiknal [29]. Az elmult évtized-
ben jelentds fejlédés volt megfigyelhets a myeloma mul-
tiplex kezelésben, ami AL-amyloidosis kapcsin is javulast
hozott [48], az atlagos talélés megduplizddott. Azon-
ban a betegek 25%-a tovibbra is a betegséghez kothetd
szovédmények miatt hunyt el. A bortezomibalapu terd-
pia indukcids vagy konszolidicios kezelés esetén tobb
mint 90%-os VGPR-aranyt képes elérni [49, 50].

Eszkozos lebetioségek

Pacemaker és ICD (betiltethetd cardioverter defibrilld-
tor) nem minden esetben elézheti meg a hirtelen szivha-
lalt, mert gyakran elektromechanikus disszociicié ered-
ménye [31, 51]. Az ICD elénye nem bizonyitott, a
magas kiiszobérték thinik j6 valasztasnak a beallitds kap-
csan [51].

Kovetkeztetés

A szivamyloidosis tovabbra is kihivist jelent mind a diag-
nozis, mind a kezelés szempontjabél. Amennyiben a tii-
netek felvetik a betegség lehet8ségét, szisztémads kivizs-
gilas feltétlentl indokolt. Tobb szervet érint§ betegség
1évén, nem feltétleniil hematolégus talilkozik elGszor a
tiinetekkel. Rendkiviil fontos a korkép gyors felismerése,
kivizsgalasa és a kezelés megkezdése. Szivérintettség gya-
ntja esetén az EKG, biomarker-vizsgalatok, az echokar-
diogrifia és a cardialis MR-vizsgilat adhat pontosabb
képet. Szovettani mintavétel minden esetben indokolt, a
mintat hematolégiai teriileten tapasztalt patologussal
célszerd vizsgaltatni az amyloid tipusanak pontos meg-
hatarozasa céljabol. Mivel szisztémas betegségrdl van
sz0, a mintavétel barmelyik érintett szervbdl, szovetbdl
megtorténhet. A konnyebb hozzaférés és kevesebb sz6-
v6édmény tekintetében a szubkutin zsirszovetbdl vett
minta j6 valasztas lehet. Szamos klinikai vizsgalat foglal-
kozik 4j timadaspontt gyogyszerek fejlesztésével jelen-
leg is. Habédr az elmult években a kezelési lehet&ségek
sokat javultak, elérehaladott szivamyloidosis fennallasa
esetén a talélés még mindig igen rossz.

Anyagi tamogatdis: A szerz8k anyagi timogatisban nem
részestiltek.
Szerzdi munkamegosztds: Valamennyi szerz§ részt vett a

kozlemény megirasiban, valamint az elGzetes irodalmi
adatok feldolgozasaban.

Erdekeltségek: A szerzSknek nincsenck érdekeltségeik.
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