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A szivamyloidosis egy sulyos, progressziv, infiltrativ betegség, amelyet amiloidfibrillumok szivizomban valé lerakédasa
okoz. Hatterében altaldban hematoldgiai, kronikus gyulladasos betegségek, illetve genetikai eltérések allhatnak, de az
idéskorban jellemz6 forma esetében a pontos ok ismeretlen. Az utébbi években a modern képalkoto eljarasoknak és a
noninvaziv diagnosztika lehet8ségének, valamint az egyre tébb, hatadsos betegség specifikus terapianak koszonhetéen
novekszik a diagnosztizalt esetek szama, igy feltételezhetéen a korkép a korabban gondolthoz képest gyakoribb eltérés
lehet. Sorra jelentek meg a diagnosztikus és terapias algoritmusok a kézelmultban, igy 2021-ben az ESC Myocardial
and Pericardial Diseases Munkacsoportja egy attekintd kbzleményt adott ki a jelenleg alkalmazandé iranyelvekrol.

szivamyloidosis, AL-amyloidosis, ATTRv-amyloidosis, AT TRwt-amyloidosis, restriktiv cardiomyopathia

Current diagnostic and therapeutic strategies in cardiac amyloidosis — According to the position statement of
the ESC Working Group of Myocardial and Pericardail Diseases in 2021

Cardiac amyloidosis is a serious, progressive, infiltrative disease caused by the abnormally folded amyloid fibril de-
posits in the myocardium. The underlying causes could be haematological or chronic inflammatory diseases, and also
rare genetic variants. However, the cause of amyloidosis in the elderly population is unknown. Thanks to the advanced
imaging techniques and the new effective therapeutic possibilities, cardiac amyloidosis nowadays is more frequently
diagnosed. In recent years many diagnostic and therapeutic guides have been issued. In 2021 the ESC Working Group
of Myocardial and Pericardial Diseases published a position statement about the recent diagnostic and therapeutic
strategies in cardiac amyloidosis.

cardiac amyloidosis, AL amyloidosis, ATTRv amyloidosis, AT TRwt amyloidois, restrictive cardiomyopathy

A kézirat 2022. 04. 18-an érkezett a szerkesztéségbe, 2022. 05. 23-an kertlt elfogadasra.
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A szivamyloidosis egy sulyos, progressziv, infiltrativ be-
tegség, amelyet amiloidfibrillumok extracellularis lera-
kodasa jellemez (1). A fibrillumok szdvettani metszeten,
polarizalt fényben zo6ld kettés torést adnak kongévords-
sel festve (2).

Ez a korabban ritka, nehezen diagnosztizalhat6 és ke-
zelhetetlennek tartott betegség az utébbi évek soran,
elsésorban a betegség specifikus terapia fejlédésének
kdszdnhetben, jelentdés paradigmavaltason ment ke-
resztll. Szorosan kovették egymast a diagnosztikus al-
goritmusok, amelyeknek kdszdnhetéen egyre nagyobb
szamban kerulnek diagnosztizdlasra az esetek (1, 3).
Valamint tdbb vizsgalat is igazolta a korai stadiumban
megkezdett specifikus terapia kedvezd hatasat a prog-
nozisra (1, 4, 5).

Az egyre gyarapodo esetszamok ravilagitottak, hogy a
szivamyloidosis gyakorisaga magasabb lehet a korab-
ban gondoltnal. Pontos epidemioldgiai adatok tovabbra
sem allnak rendelkezésre. A transztiretin-amyloidosis-
sal (ATTR) kapcsolatos epidemiolégiai adatok gyujté-
sére jott létre a THAOS Regiszter (Transthyretin Amy-
loidosis Survey), amely els6sorban észak-amerikai és
nyugat-eurdpai centrumok adatait tartalmazza. Habar
mind az 6rokletes, mind a vad tipusu ATTR-ben szen-
vedd betegek adatait varjak a regiszterbe, egy 2019-
ben megjelent attekintés alapjan 2016-ig els6sorban
orokletes formaval él6 betegek keriltek bele (6). Ha-
zankban nemrég kerult publikalasra egy tdbb centrum
bevonasaval készilt, atfogé munka a herediter ATTR-
rel kezelt betegek epidemioldgiajardl és klinikai megje-
lenésérél (7). A vad tipusu, vagy korabbi nevén szeni-
lis ATTR esetén inkdbb csak lokalis vizsgalatok adatai
alapjan sziletnek a koérkép gyakorisagara vonatkozé
adatok (8). Ugyanakkor egyre vilagosabbnak tlinnek
a magasabb kockazatu betegcsoportok — 65 év feletti
szivelégtelen (9), id8s, aortastenosissal diagnosztizalt
(10), és a megtartott ejekcids frakcioju szivelégtelen be-
tegek (8).

A koérkép jelentségét alatamasztja az is, hogy mind
a 2021-ben megjelent, Eurdpai Kardiolégiai Tarsasag
altal kiadott, mind a 2022-ben az American Heart As-
sociation, American College of Cardiology és a The
Heart Failure Society of America altal k6z6sen kiadott
szivelégtelenség-irdnyelv kitér a szivamyloidosisra.
Els6sorban a megtartott ejekcios frakcioju szivelégte-
lenség hatterében meghuzédé betegségként, amely a
megdfeleld terapia hianyaban, nagyban ronthatja annak
prognozisat (11, 12).

Jelenlegi ismereteink szerint tébb mint 30 protein ké-
pes a szervezetben amiloidfibrillumok képzésére in
vivo, de csupan 9 fehérje ismert, amely a myocardium-
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ban képes lerakodni (13). Bizonyos formdak igen ritkak
(AApoAIL: apolipoprotein Al-amyloidosis, AApoAll: apo-
lipoprotein A-ll-amyloidosis, AApoAlV: apolipoprotein
A-1V-amyloidosis, AR2M: [32-mikroglobulin-amyloido-
sis, AFib: fibrinogén-amyloidosis, AGel: gelsolin-amy-
loidosis), valamint a szivizomban val6 lerakédas sze-
kunder modon jon létre krénikus gyulladasos folyamat
eredményeként (AA) (1, 14).

A napjainkban diagnosztizalt szivamyloidosisok tdbb
mint 98%-at két f6 tipus adja: a monoklonalis immun-
globulin kénnydlanc (AL) és a transztiretin (ATTR) (14).
Az utdbbi 6rokletes (ATTRV) és szerzett vagy vad tipu-
su (ATTRwt) formgja is ismert (14). A fent emlitett ami-
loidtipusok legfontosabb jellemzdit az 1. tablazat mu-
tatja be.

Az AL-amylioidosis esetén a lerakddo prekurzor protein
egy koros immunglobulin-kénnydlanc. A kéros fehérje
jellemz8en tobb szervrendszerben rakodik le. Leggyak-
rabban kotészdveti (bilaterdlis carpalis alagutszindro-
ma, bicepsz inruptura, izom-pszeudohipertréfia), vese
(nephrosis szindréma), periférias idegrendszer (szo-
matikus polyneuropathia, autoném idegrendszeri za-
varok), maj, gasztrointesztindlis, tidd és sziv (restriktiv
cardiomyopathia) érintettséggel jarhat (15).

A transztiretin (TTR) egy tetramer szerkezetl transz-
portprotein, a TTR-gén kddolja a 18-as kromoszéman,
amely 4 exonbdl all. A fehérje az A-vitamin (retinol) és
a tiroxin transzportjat végzi a szervezetben (16). Tébb
mint 130 patogén mutacio ismert, amely az ATTRv-hez
kothetd (17). Autoszomalis dominans 6roklédést mutat,
de a penetrancija a betegségnek valtozo lehet, igy a
csaladi anamnézisre egyértelmiien nem tamaszkod-
hatunk a diagnosztika soran (18). Bizonyos mutaciok
halmozottan fordulhatnak el8 egyes népcsoportok-
ban. Vilagszerte a leggyakoribbnak tartott mutaciok:
Val30Met, Val122lle, Glu89GiIn (6, 19). Ezek kozll is a
leggyakoribbnak a Val30Met mutéaciét tartjak, endémi-
as teruletek ismertek Portugalidban, Spanyolorszag-
ban, Franciaorszagban, Svédorszagban, Japanban,
Dél-Amerikdban és Afrikaban (6). Magyarorszagon
ugyanakkor csupan 2 csalad ismert Val30Met-mutéci-
oval. A jelenleg birtokunkban 1évé adatok szerint a ma-
gyar ATTRv-betegek kdrében a His88Arg (9 csalad) és
az lle107Val (8 csalad) mutéaciok a leggyakoribbak (7).
A mutacidk altal kialakitott betegség fenotipus tekin-
tetében jelent8s heterogenitdst mutat, ugyanakkor a
vezetd tunetek egyértelmien flggenek a mutaciétol.
Dominaléan neuropathiaval (familiaris amiloid poly-
neuropathia — TTR-FAP), vagy cardiomyopathigval
(TTR amiloid cardiomyopathia — ATTR-CMP) jaré for-
makat ismerink, de gyakori a kevert fenotipus (20).
Valamint ritka mutaciok esetén leirasra kerult egy ocu-
loleptomeningealis forma is, amely elsésorban kézpon-
ti idegrendszeri érintettséget mutat (21). Jarulékosan
gasztrointesztinalis tinetek is viszonylag gyakori komp-
likacioi a betegségnek, azonban ezek gyakran elkeri-
lik a vizsgalé figyelmét (22). Tovabba ismertek korai és
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Az ismert szivérintettséggel jaré amyloidosis-tipusok. AA: szérumamiloid A-amyloidosis, AApoAl: apolipoprotein
Al-amyloidosis, AApoAll: apolipoprotein A-ll-amyloidosis, AApoAlV: apolipoprotein A-IV-amyloidosis, AB2M: B2-microglobu-
lin-amyloidosis, AFib: fibrinogén-amyloidosis, AGel: gelsolin-amyloidosis, AL: immunglobulin kénnydlanc-amyloidosis, ATTRv:
orokletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad-tipusu transztiretin-amyloidosis, CTS: carpalis alagtitszindréma, LSS: lumbalis
spinalis stenosis (1)

Amyloi- Protein Oroklédés Kardialis érin- A diagnozis- Jellemzd extrakardialis
dosis tettség gyakori- tol szamitott tiinetek
tipusa saga median talélés
(hénap)
AL Immunglobulin Nem 70% 24 (6 amennyiben Nephropathia, proteinuria, auto-
kénnydlanc kezeletlen) nom diszfunkcio, polyneuropathia,
macroglosszia, spontan suffiziok,
majérintettség
ATTRwt Transthyretin Nem 100% 57 CTS, LSS, bicepsz in ruptura
ATTRv Transthyretin Igen 30-100% 31 (Val142lle) 69 Polyneuropathia, orthostatikus
Mutaciotol fuggéen  (non-Val142lle) hypotensio, Uvegtesti opacitas,
gasztrointesztinalis tlinetek
AA Szérumamiloid A Nem 5% 133 Veseérintettség (95%),
proteinuria, hepatomegalia,
gasztrointesztinalis tinetek
AFib Fibrinogén alfa Igen Ritka 180 Veseérintettség, proteinuria
AApoAl Apolipoprotein A-I Igen Ritka Nincs adat Elsédlegesen veseérintettség,
Mutaciotol fliggéen  Feltételezhetéen proteinuria, hepatomegalia, mel-
>120 lékvese elégtelenség, dysphonia
(laringelis érintettség miatt)
AApoAll Apolipoprotein A-Il  Igen Ritka Nincs adat Primeren veseérintettség,
Mutaciotdl figgéen proteinuria
AApoAIV Apolipoprotein A-IV. Nem Ismeretlen 79 Primeren veseérintettség
ARM f3-2-mikroglobulin Nem 80% Nincs adat Dializiskezelés, CTS, izlleti prob-
lémak
AGel Gelsolin Igen Els6dlegesen Kdzel normalis Corneadisztréfia, laza bér, csiingd
vezetérendszeri életkilatasok szemhéj, paresthesia, proteinuria
lerakédas (ritka)

késdi manifesztacioval jaré mutéciok is. A helyzetet to-
vabb arnyalja, hogy példaul a Val30Met-mutéacio akar
tébbféle fenotipus kialakitdsara is képes. Portugalidban
egy korai megjelenés(, elsésorban neuropathiaval jaré
forma ismert, mig Svédorszagban ugyanez a mutacié
kés6i manifesztaciéju, dominaléan cardiomyopathiat
okoz (6).

Az idéskorban megjelené vad tipusu ATTR esetén a
TTR-fehérje szerkezete nem moddosul, a szervi lera-
kodés oka lényegében ismeretlen. Ez a kérkép 100%-
ban cardiomyopathiat okoz és kifejezetten gyakran jar
egytt kdtészoveti lerakodassal (15, 23).

A szivamyloidosis diagndzisa tehat akkor allithato fel,
ha amiloidfibrillumok jelenléte bizonyithaté a myocardi-
umban. Erre a jelenlegi konszenzus alapjan invaziv és
noninvaziv diagnosztikus kritériumok allnak rendelke-
zésre. A noninvaziv kritériumok AT TR-amyloidosisban
hasznalhatok (1).

A koérkép lIényegében akkor bizonyitott, ha az endomyo-
cardialis biopszia soran kongoévoros festéssel amiloid-
depozitumok lathatok, fuggetlenll a bal kamra falvas-
tagsagatol (1).

Erthetd fenntartasok az endomiokardialis biopsziaval
kapcsolatban, hogy invaziv, és a beavatkozas biztonsa-
gos végrehajtasahoz gyakorlott szakember sziikséges,
a szovédmények minimalizalasa végett (24). Sziszté-
mas amyloidosisban a lerakddas széles kérben meg-
jelenhet a szdvetekben, igy lehetéségunk lehet kisebb
kockazattal is végrehajtani a mintavételt (25). A meg-
célzandd szdvetek ebben az esetben: a subcutis (alta-
laban hasfali zsirszdvet, akar epidermis, dermis részle-
tekkel is), gasztrointesztinalis traktus (altaldban rectum,
de gyomor vagy duodenum is lehetséges), ajak (jaru-
Iékos nyalmirigyek) és csontvel§ (25). Szubkutdn min-
ta esetén tobb lehetéség is rendelkezésre all, amelyek
elényeit és hatranyait a 2. tablazat tartalmazza (25).
Kiemelend§ a hasfali szubkutan szovetbél vett vékony-
t-biopsziaval kapcsolatban, hogy szisztémas AL-amy-
loidosis mellett a mddszer szenzitivitAsa megfeleld
(84%), azonban varians és vad tipusu ATTR esetén
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Extrakardiélis szévettani mintavétel lehet&ségei subcutan szévetbdl. AA: szérumamiloid A-amyloidosis,
ATTRv: 6rokletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad-tipust transztiretin-amyloidosis (25)

Mintavétel tipusa Leirasa
Vékonytl aspiracios
biopszia

Az eredetileg alkalmazott modszer,
egy vékony tii (22G) segitségével.
Lokalis anesztézia nem feltétlenul
szikseéges. A nyert minta kézvetlendil
az lveglapra juttathato, levegén sza-
rithatd, ezt kovetéen festhet6 is.

Vastagtl-biopszia Vastagabb tii (16G), negativ nyo-

mashoz csatlakoztatva. Nagyobb
mennyiségl minta nyerhetd, tébbféle
metodika is kivitelezhetd igy az egy-
szer(i festésen tul.

Punch-biopszia Széles, 6-8 mm-es minta sziikséges,
megfelel6 mennyiségli zsir- és kots-
szovettel.

Sebészi biopszia Sebész altal végrehajtott mintavétel.

a szenzitivitds még Iényegesen alacsonyabb (ATTRv
45% és ATTRwt 15%) (24, 26). Ezzel szemben az
endomiokardidlis biopszia szenzitivitasa lényegében
100% kardidlis érintettség esetén (24).

Amennyiben er8s a gyanu Al-amyloidosisra, Jamshi-
di-biopszia szintén kivitelezheté hematologus altal (27).
Osszességében elmondhato, hogy egy nem nyilvan-
valéan érintett szervbdl nyert szdvettani minta nega-
tivitisa nem zarja ki az amyloidosis fennallasat. igy,
amennyiben ez biztonsaggal kivitelezhetd, az érintett
szervbdl valé mintavétel potencialisan a lehetd legma-
gasabb szenzitivitasu (27).

A depozitumok jelenlétének kimutatdsat minden eset-
ben azok tipusanak meghatarozasanak kell kdvetnie.
Az amiloidtipizalas ,,aranystandard” médszere a tdmeg-
spektrometria, de hasznalatosak még immunhisztoké-
miai moédszerek és az immun-elektronmikroszkdpia is,
erre specializalédott centrumokban (28). A patolégust
minden esetben érdemes részletesen informalni a gya-
nunkral, illetve a beteg kortérténetérdl és gydgyszeres
terapigjardl is. A mintak nativan, formaldehid médium-
ban, és amennyiben elektronmikroszkdpos vizsgalat is
varhato, glutar-aldehidben transzportalanddk (25). Ha-
zai viszonylatban az immunhisztokémiai modszereket
alkalmazzak leginkabb a diagnosztika soran.

A diagnézis tehat felallithaté extrakardidlis biopszia pozi-
tivitasa esetén is, amennyiben képalkoté modalitasokkal
(echokardiografia, sziv-MR) jellemzé eltérések kimutat-
hatok, a bal kamrai (BK) hipertréfia egyéb magyarazata
nélkdl (1). A képalkotd eltérések objektivizalasa érdeké-
ben egy nemrég elkészult multicentrikus vizsgalat egy
echokardiografia és sziv-MR pontrendszert dolgozott ki,
azonban ezek Klinikai validalasara még nem kerdlt sor.
A kritériumrendszert a 3. tablazat részletezi. Koncepcio
szerint elmondhatd, hogy amennyiben a BK-falvastag-
sag meghaladja a 12 mm-t, a pontrendszer alapjan mi-
nimum 8 pont, és az extrakardialis biopszia eredménye

Elénye

Gyors, altalaban fajdalom-
mentes, nem igényel specialis
eldkésziiletet.

Nagyobb volumeni minta,
potencialisan kotészovetet is
tartalmaz, igy ATTR szempont-
jabol szenzitivebb lehet.

A bér minden rétege kinyer-
hetd, megfelelé mennyiségl
minta specialis vizsgalatokra is
(Western blott, proteomica).

Nagyobb mennyiségl szovet
all rendelkezésre.

Hatranya

Gyakorlat szikséges az elvég-
zéshez. Bizonyos amyloid tipu-
sokban nem megfeleld (ATTR,
AA), mert kevés kétészovet
nyerheté a médszerrel.

Helyi érzéstelenités sziikséges.
Vérzésrizik6 fennall. ATTRwt
szempontjabol tovabbra sem
megfelel6 szenzitivitasu.

Helyi érzéstelenités sziikséges.
Néhany varratra is szlikség
lehet a mintavétel helyén.

Helyi érzéstelenités és varratok
behelyezése elengedhetetlen.

amiloidlerakddast igazol, a szivamyloidosis diagndzisa
nagy valoszinlséggel fennall (1).

A sziv ATTR-amyloidosis diagnézisa felallithaté hiszto-
I6giai eredmény hidnyaban is, amennyiben a jellemzé
echokardiografia vagy CMR-kép mellett a **"Tc-piro-
foszfat (PYP), *mTc-3,3-difoszfono-1,2-propano-dikar-
boxil sav (DPD) vagy *™Tc-hidroximetilén-bifoszfonat
(HMDP) szcintigrafia grade 2 vagy 3 miokardialis felvé-
telt igazol (1. abra), és a klondlis plazmasejt-diszkrazia
kizarhatdé szabad konnydlanc (FLC — free light chain)
assay, szérum (SPIE — szérumprotein immun-elektro-

R | " b
® s
:H.Li s

" |

A sziv radiofarmakon halmozasa révén kialakult
jelaktivitasa a Perugini-skéla szerint. Grade 0: normélis
csontfelvétel mellett a sziv nem vesz fel jelz6 anyagot.
Grade 1: a miokardialis felvétel alacsonyabb intenzitasu,
mint a csontfelvétel. Grade 2: a miokardiélis és a csontfel-
vétel megegyezik. Grade 3: a miokardialis felvétel megha-
ladja a csontfelvételt, csdkkent vagy hidnyzé csontfelvétel

mellett (1)
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A szivamyloidosis noninvaziv és invaziv diagnosztikajahoz hasznalhat6 echokardiogréfias és sziv-MR-kritériumok.
MR: magnesesrezonancia, ECV: extracelluléris volumen, IVS: interventricularis szeptum, LGE: késéi gadolinium kontraszthalmo-
zas, BK: bal kamra, BKEDD: bal kamrai végdiasztolas atméré, PW: bal kamra hatsé fala, TAPSE: tricuspidal annular plane systolic

excursion (1)

Echokardiografia: Bal kamrai falvastagsag > 12 mm + 1. vagy 2. pontban foglalt kritériumok

1. Karakterisztikus echocardiographias lelet
(minimum 2 eltérés az alabbiak kozul)

Multiparametrikus echocardiografias score 28 pont

a: Relativ falvastagsag (IVS+PW)/LVEDD >0,6

a: Legalabb grade 2 diasztolés diszfunkcio 3 pont
b: Csdkkent szdveti Doppler-hullam —s’, €', a’ kitéré- b: Dopplerrel E/e’ hanyados >11
sek (<5 cm/s) 1 pont
c: Csokkent globalis longitudinalis starin (abszolut c: TAPSE <19 mm
érték <15%) 2 pont
d: Csokkent globalis longitudinalis strain (< -13%)
1 pont
e: Systoles longtudinalis strain apex és bazis arany >2,9 (relativ
apical spearing)
3 pont
Sziv-MR

Karakterisztikus sziv-MR lelet (a és b pontnak jelen kell lennie)
a: Diffuz subendocardialis vagy transmuralis LGE
b: Abnormalis gadolinium kinetika

c: ECV 20,40% (er6sen tamogatja a diagnozist, de nem esszencialis)

forézis) és vizelet (UPIE — vizeletprotein immun-elekt-
roforézis) immunfixacié alapjan (29). A szérum és a vi-
zelet immunfixacié negativitasa, kombinalva a szérum
kdnnyllanc assay negativitasaval 99%-os szenzitivi-
téssal zarja ki a monoklondlis gammopathia jelenlétét
(30). Az eredmények értékelése krénikus veseelégte-
lenség és MGUS (monoclonal gammopathy of undeter-
mined significance) esetén kuléndsen nehézkes lehet
(31). Alapvetéen elmondhatd, hogy barmilyen bizonyta-
lansag vagy a monoklonalitas legkisebb gyanuja ese-
tén érdemes hematoldgussal konzultalni (1).
Amennyiben a monoklondlis proteinek jelenléte kizar-
hatd, a csontszcintigrafia alapjan grade 2 vagy 3 mi-
okardialis halmozéas kimutathatd, a sziv ATTR diagné-
zisa kozel 100%-o0s valdszinliséggel kimondhaté (29).
Megjegyzendd azonban, hogy a szcintigréfiat javasolt
SPECT-vizsgalattal kombinaciéban alkalmazni, hogy
egyértelmiien megbizonyosodjunk arrél, hogy a maga-
sabb radiofarmakon-felvétel ténylegesen a myocardi-
umnak tulajdonithato (1). A szcintigrafiaval kapcsolatos
esetleges eredményt befolyasol6 tényezdk a 4. tabla-
zatban olvashatok.

Az ATTR diagnézisat minden esetben genetikai vizs-
galatnak kell kdvetnie, hogy elkllonitsik az ATTRv és
az ATTRwt format (32). Ezt id6s betegek esetén is ér-
demes elvégezni, mivel ismertek késén manifesztalédo
és lassan progredialé formak is. Kimutatott TTR-gén
mutacidja esetén a csaladszirés lehetéségét fel kell
ajanlani a beteg és hozzatartozéi szamara (32).

A szivamyloidosis diagnézisanak felallitasa két kritikus
fazisbal all:

1. a gyanu fazisa és

2. a definitiv diagnozis fazisa.

A masodik fazis magaba foglalja az amiloid tipusanak
meghatarozasat is (1).

A kérkép altalaban szamos extrakardialis jellel és tlinet-
tel jar egyutt, amelyek kifejezetten hasznosak lehetnek
a megfeleld kardioldgiai jelek mellett. Ezeket a tinete-
ket a nemzetkdzi szakirodalom ,red flag”-ként (vords lo-
bogdként) emliti (1). llyen, egyéb szerveket érint6, tine-
tek lehetnek a proteinuria, a carpalis alagutszindréma
(jellemzéen kétoldali), a spontan bevérzések, a macro-
glossia vagy a spontan bicepszinszakadas (1).
Ugyanakkor jellegzetes kardioldgiai tiuinetek is felkelt-
hetik a gyanut a betegségre (2. &bra), mint példaul az
EKG-n lathaté low voltage, mikdézben az echokardio-
grafia BK-hipertréfiat igazol. De ilyen gyanujel lehet, ha
a beteg a guideline szerinti szivelégtelenség-terapiat
nem toleralja, vagy a korabban normotenziés beteg hi-
poténiassa valik (1, 33). Echokardiografias vizsgalat so-
ran a megmagyarazhatatlan oku perikardialis fluidum,
illetve 2D speckle tracking echokardiografiaval lathat6
un. relativ apical sparing vagy ,cherry on top” jelenség.
Ez utdbbi azt jelenti, hogy a longitudinalis strain-értékek
csokkentek a basalis és a kdzépsd szegmentumokban,
mig a csucson ezek megtartottak (2. G abra) (34, 35). A
kardidlis (5. A tablazat) és extrakardialis ,red flag”-eket
(5. B tablazat) tablazatos formaban is 6sszegezzik.
Szamos klinikai helyzetben érdemes gondolni a sziv-
amyloidosis fennallasara, mint példadul a plazma-
sejt-diszkrazidk, nephrosis szindréma, periférias ne-
uropathia vagy kronikus gyulladdsos szindromak;
kaléndsen, ha jellemzé kardiolégiai képalkotokkal de-
tektalt jelek is fennallnak (1, 33).
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A biszfoszfonat szcintigréfia soran alpozitiv vagy alnegativ eredményt adé klinikai helyzetek és azok megoldasa.
AApoAl: apolipoprotein Al-amyloidosis, AApoAll: apolipoprotein A-ll-amyloidosis, AApoAlV: apolipoprotein A-IV-amyloido-
sis, AB2M: 32-microglobulin-amyloidosis, AFib: fibrinogén-amyloidosis, AGel: gelsolin-amyloidosis, AL: immunglobulin kény-
ny(lanc-amyloidosis, ATTRv: érokletes transztiretin-amyloidosis, SPECT: single photon emission computer tomography, SPIE:

szérumprotein elektroforézis immunfixaciéval, UPIE: vizeletprotein elektroforézis immunfixaciéval (1)

Klinikai helyzet

Hogyan tisztazhato?

Fals pozitiv AL amyloidosis SPIE, UPIE vagy a szérum konny( lanc arany abnormalis.
Szovettani diagnozis szikséges.
Hydroxichloroquine cardiotoxicitas Anamnesztikus adatok! Szévettani diagnosztika!
AApoAl és AApoAll amyloidosis Vesebetegség is fennall. Genetikai vizsgalat.
AApoAIlV amyloidosis Vesebetegség is fennall. Szovettani diagnoézis.
AR2M amyloidosis Tobb mint 9 éve tartd dializiskezelés. Szovettani diagnézis.
,Blood pool” jelenség Feltételezett kamra-diszfunkcié. SPECT-vizsgalat tisztazhatja.
Esetleg kés6bbi felvételek készitése javasolt.
Bordatorés, meszesedés a billenty(ikon SPECT-vizsgalat tisztazhatja a miokardialis felvételt.
vagy az anulusban
4 héten bellli miokardialis infarktus Anamnesztikus adatok! SPECT segithet a diffiz miokardialis felvétel
igazolasaban.
Fals negativ.  Phe84Leu ATTRv, Ser97Tyr ATTRv Neuropathia, csaladi halmozédas, genetikai vizsgalat.

Kardioldgiai vizsgalémddszerekkel felfedezhetd szivamyloidosisra jellemzé diagnosztikus ,red falg”-ek.
Végtagi elvezetésekben low voltage, pszeudoinfarktus-mintazat a mellkasi elvezetésekben.
lis hosszmetszeten lathato a jelentds balkamra-hipertréfia és a megvastagodott aortabillenty(.
négytlregi kép, amelyen lathat a sulyos bal- és jobbkamra-megvastagodas, a megnovekedett pitvari méretek, valamint a

Enyhe betegség
Késoi felvétel
Tul korai felvétel

jobb szivfélben pacemaker-elektréda is felismerhetd.

Szovettani diagnozis!
Korabbi felvétel készitése.
Késobbbi felvétel készitése.

EKG:
Echokardiogréfia: Parasterna-
Echokardiogréfia: Csucsi

Echokardiogréfia: Pulzatilis Doppler-médszerrel a mitrélis bearamlas
vizsgalata. Restriktiv mintazat lathaté, magas E/A arannyal.
részén. Restriktiv mintazat.

Echokardiogréfia: Széveti Doppler-mérés a mitralis anulus lateralis

Echokardiografia: Széveti Doppler-mérés a mitralis anulus szeptalis részén. Restriktiv mintazat.

Echokardiografia — 2D strain analizis: relativ apical sparing, vagy ..cherry on top”jelenség. A basalis és kézépsé szegmentu-

moknal a longitudinalis starin csékkent, mig a csticsi szegmentumokban megtartott.

lathaté a diffGz kontraszthalmozas a szivizomban

Sziv-MRI: Késgi kontrasztos felvételen
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Kardiolégiai ,red flag”-ek felsorolasa a jellemzé amiloidtipussal. ATTR: transztiretin amyloidosis, AL: immunglo-
bulin kdnnylanc-amyloidosis, AV: atrioventricularis, CMR: sziv-magnesesrezonancia-vizsgalat, EKG: elektrokardiogram, HF: heart
failure/ szivelégtelenség, BK: bal kamra, NT-proBNP: N-terminalis pro-B-tipust néatriuretikus peptid, RV: jobb kamra (1)

Tipus »Red flag” Amyloidosis forma, amiben
gyakori
Klinikai jelek A korabban hipertonias beteg hipotoniassa vagy normotenziéssa valik ATTR, AL
EKG Infarktusszer( kép Mind
Low QRS voltage a LV falvastagsaghoz képest Mind
AV vezetészavar Mind
Laboreltérések A HF sulyossagahoz képest aranytalanul emelkedett NT-proBNP Mind
Perzisztaldan emelkedett troponinszint ATTR, AL
Echokardiografia ,Sparkling”/csillamlé szemcsék a myocardiumban Mind
RV falmegvastagodas Mind
Billentylk megvastagodasa Mind
Pericardialis folyadék Mind
Csokkent GLS, apical spearinggel Mind
CMR Szubendokardidlis LGE Mind
Emelkedett nativ T1-érték Mind
Emelkedett ECV Mind
Abnormalis gadolinium kinetika Mind

Extrakardilis ,red flag”-ek felsorolasa a jellemzé amiloidtipussal. ATTR: transztiretin-amyloidosis, AA: szérum-
amiloid A-amyloidosis, AApoAl: apolipoprotein Al-amyloidosis, AApoAll: apolipoprotein All-amyloidosis, AApoAlV: apolipo-
protein A-IV-amyloidosis, AB2M: B2-microglobulin-amyloidosis, AFib: fibrinogén-amyloidosis, AGel: gelsolin-amyloidosis, AL: im-
munglobulin kénny(ilanc-amyloidosis, ATTRv: érokletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad-tipusu transztiretin-amyloidosis (1)

Tipus »Red flag”

Klinikai jelek Polyneuropathia

Autoném idegrendszeri zavarok
Spontan szuffuzidk, haematomak
Bérelszinezédés

Laza bér (cutis laxa)

Macroglossia

Siketség

Bilateralis carpalis alagutszindroma
Bicepsz in szakadasa

Lumablis gerinc stenosisa
Uvegtesti depozitumok

Cornea disztréfia

Csaladi halmozédas

Labor eltérések Veseelégtelenség

Proteinuria

Ahogy az mar korabban is emlitésre kerult, féként
ATTR-amyloidosis tekintetében valnak egyre nyilvan-
valébba azok a magasabb kockazatu betegcsopor-
tok, ahol érdemes a betegség jeleit tudatosan is ke-
resni. Szamos adat tdmogatja az id6és szivelégtelen
betegek, az ujonnan felfedezett hipertrofias cardio-
myopathias betegek, a megtartott ejekcios frakcidju
szivelégtelen betegek és az id6s, aortastenosis miatt

Amyloidosis forma, amiben gyakori
ATTRy, AL, AA, AGel

ATTR, AL

AL

AApoAl

AGel

AL

ATTRwt

ATTRv, ATTRwt

ATTRwt

ATTRwt

ATTRv

AGel

ATTRYv, AApoAl, AApoAll

AL, AA, AApoAl, AApoAll, AApoAlV, AR2M, AFib
AL, AA, AApoAl, AApoAll, AFib

kezelt betegek esetén a szivamyloidosis magasabb
el6fordulasi aranyat az atlagpopulaciéhoz képest
(35-37).

Amikor felmerll a szivamyloidosis gyanuja, a cél a
mielSbbi definitiv diagndzis. Az idéfaktor kifejezetten
fontos az AlL-amyloidosis esetén, mivel ismert ennek
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a betegségnek a megfeleld terapia nélkdli, igen rossz
prognozisa (38).
Mivel a szivamyloidosis hatterében leginkdbb AL vagy
ATTR All, a diagnosztikus algoritmus elsésorban ezek-
re vonatkoztathat6. A diagnosztika elsédleges eszkdze
a ¥"Tc-PYP, ®°"Tc-DPD vagy *°"Tc-HMDP szcintigrafia,
és a monoklondlis gammopathia korrekt vizsgalata
SPIE, UPIE és FLC segitségével (1).
A két fenti vizsgalat eredményei alapjan a kovetkezd
négy helyzet allhat el6 (3. abra) (1):
e A szcintigrafia negativ eredményl, és monoklo-
nalis protein iranyaba is negativak a vizsgalatok.
Az AL vagy ATTR szivamyloidosis fennallasa nem
valészin(i, alternativ diagnézis megfontolandé.
CMR-vizsgalat elvégzése javasolt, és amennyi-
ben a gyanu tovabbra is fennall, endomiokardialis
vagy extrakardialis biopszia hozhat tényleges di-
agnozist. Egyes ritka amiloidformak (1. tablazat),
illetve bizonyos TTR-mutacidok mellett is negativ
lehet a szcintigrafia, mivel a radiofarmakon felvé-
tel fugg a fibrillum tulajdonséagaitdl is.
¢ A szcintigrafia szivizomfelvételt igazol, és mo-
noklonalis protein irdnyaba negativak a vizsga-
latok. Amennyiben a szivfelvétel grade 2 vagy

A szcintigrafia negativ eredményd, és legalabb az
egyik monoklonalis proteinvizsgalat pozitiv. Ebben
az esetben AlL-amyloidosis irdnyaba azonnal el kell
inditani a vizsgalatokat, hematologus bevonasaval
(23). Sziv-MR elvégzése szlkséges, hogy felde-
ritstk a sziv érintettségét. Az AlL-amiloidlerakddas
kimutatdsa endomiokardidlis vagy extrakardia-
lis (ebben az esetben a hasfali zsirszovetbdl vald
mintavétel is megfelel6 specificitassal bir) mintabal
sziikséges a diagnézis kimondasahoz. Amennyiben
a sziv-MR nem kivitelezhet8, ugy az idéveszteség
elkertlése érdekében minél elébbi biopszia javasolt.
A szcintigrafia szivizomfelvételt mutat, és legalabb
az egyik monoklondlis proteinvizsgalat pozitiv.
ATTR-amyloidosis MGUS mellett, AL-amyloidosis
vagy AL- és ATTR-amyloidosis egylttes jelenlé-
te lehetséges. Hematoldgiai konzultacié ebben
az esetben is elengedhetetlen. Az amiloid jelen-
létének szdvettani igazoldsa és annak tipizalasa
szukséges, a legkézenfekvdbb az endomiokardia-
lis biopszia, de a fentebb részletezett extrakardia-
lis mintavétel is széba jOhet.

3, sziv-ATTR-amyloidosis diagnézisa felalithato, | €rapias lehetdségek szivamyloidosisban

Ezt genetikai vizsgalat kdveti az ATTRv és ATTR-

wt elklldnitése céljabdl. Grade 1 felvétel mellett A kezelés két Iényeges aspektusbdl all:

1. a komplikaciék megel6zése és kezelése,

riumok, igy szdvettanilag kell igazolni az amiloid 2. a tovabbi amiloidlerakédas megallitdsa vagy késlel-
tetése.

nem &llnak fenn a noninvaziv diagnosztikus krité-

lerakédasat a myocardiumban.

Seeimticyrifia: Grade 1-3
Homatoidgini Tosrbokc

AL amicicossT

vakdszing Sziv ATTR 1*‘:;:;1::
‘ ' SHkcades -
endormickandalis
Armrmyioon & gyari wagy E'h'.l'ukﬂrljﬂii:_
ternablra i fennsll, CRAR Gonetici biopszia

= Bopana ehebgezhetd vizsgalat

T

LIk & vy nem ‘ _L-E_.._-,_---

T A g

vacly extraknrciils
‘. -‘- RO

ivamyloickoss CrovETLa

WAL cEsgnosis

3. ABRA. A szivamyloidosis diagnosztikus algoritmusa. AL: immunglobulin kdnny(ilanc-amyloidosis, ATTR: transztiretin-amyloi-
dosis, ATTRv: 6rokletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad-tipusu transztiretin-amyloidosis, CMR: sziv-magnesesrezonan-
cia-vizsgélat, EKG: elektrokardiogram, SPECT: single photon emission computer tomography (1)
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A szivamyloidosisban szenvedd betegek szupportiv
terapiaja soran szamos szévédmény és tarsbetegség
menedzsmentje érdemel specidlis figyelmet. A be-
tegség patofiziolégiajanak kdszénhetben a szivérin-
tettség lényegében restriktiv cardiomyopathia forma-
jaban jelentkezik, szisztémas 6démaval és alacsony
perctérfogattal (15). A tlinetek kezelésére diuretikum
és mineralokortikoid-receptor-antagonista bevezetése
az elsédleges. Gyakran a betegeknek az euvolaemia
eléréséhez nagy dozisu kacsdiuretikumra van szikseé-
glk, de ezek alkalmazésa soran kulonds figyelmet kell
forditani a megfelel§ preload fenntartasara, a vesefunk-
ciéra és a hipoténiahajlamra is (autondm diszfunkcié
eredménye lehet) (15).

Tovabbi nehézséget jelent, hogy a betegek altalaban
nem toleraljak a konvencionalis szivelégtelenség-tera-
piat. A béta-blokkolék alkalmazéasa altalaban alacsony
perctérfogathoz, faradékonysaghoz, vezetési zavarok-
hoz, akar syncopehoz is vezet ezeknél a betegeknél,
mivel a restriktiv fiziologiai miatt a perctérfogat nagy-
ban flgg a szivfrekvenciatdl (15, 47). Az ACE-gatlokkal
szembeni intolerancia a betegségre jellemz8 autoném
diszregulaciéra vezethetd vissza (15).

Elérehaladott szivelégtelenség esetén, szelektalt ese-
tekben szivtranszplantaciéo megfontolhat6, de minden-
képpen tisztaban kell lenni a konkrét amiloidtipussal és
a specidlis kezelés lehetdségeivel (1, 15, 48).
Ritmuszavarok tekintetében a leggyakoribb a pitvarfib-
rillacié, ennek hatterében allhat a pitvari tagulat, de az
amiloidfibrillumok a pitvar falat is infiltralhatjak (15). Bar
a sinusritmus megtartdsa preferalandd lenne, gyakori
a rekurrencia, igy ez sokszor igen nehezen megold-
hat6. A ritmus megtartasara adhaté gydgyszeres te-
rapia terén az amiodaron adasa javasolt elsGsorban
(1, 15). Frekvenciakontroll esetén is javasolt, ugyan-
is a betegek gyakran a béta-blokkolokat nehezen to-
lerdljak. Valamint a kamrai ritmuszavarok terén is jo
hatdsu a szer. A digoxin alkalmazasa pedig inkabb
kerilendd, mert egyes korai adatok szerint kot6d-
het az amiloidfibrillumokhoz, igy ndvekszik a toxicitas
veszélye (49), bar szoros szérumszint- és vesefunk-
cié-monitorozas mellett a legfrissebb konszenzus al-
kalmazhaténak talalja (15).

A szivamyloidosisos betegek esetén az antikoagulans
terapia is specidlis megfontolas alad esik. Tébb vizs-
galat adatai is utalnak arra, hogy a betegség az atla-
gosnal magasabb tromboembdlias kockazattal jar (15,
50). Az egyik oka ennek a csdkkent pitvari funkcio le-
het, amelynek kdszdnhetben, akar sinusritmusban 1évé
betegek esetén is eléfordulhatnak sziviregi thrombu-
sok (51). Egy ATTR szivamyloidosis betegek részvéte-
lével készilt vizsgalat nem talalt korrelaciét a betegek
CHADS-VASc Score-ja és a bal pitvari fllcsethrom-
busok el6forduldsa kdzott pitvarfibrillacié mellett (52).
llletve elektromos kardioverziét megel6z6en terapias
antikoagulalasban részesllt betegek kdzétt is nagy
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aranyban volt felfedezhetd sziviregi thrombus transoe-
sophagealis echokardiografiaval vagy kardio-CT-vel
szivamyloidosisos mellett (53). Antikoagulans terapia-
ként a warfarin és az Uj tipusu antikoagulansok egya-
rant megfeleléek lehetnek (15).

Mivel az amiloidfibrillumok a vezetérendszert is be-
szlrhetik, vezetési zavarokat és bradyaritmiakat ered-
ményezhet, amely pacemaker-igényhez vezet (15, 54).
A vezetési zavarok kialakuldsa gyakoribbnak tlinik
ATTR-amyloidosisban (54). Egy vizsgélat adatai sze-
rint a betegek kézel 25%-andl alakul ki magas foku
AV-blokk (55). Ugyanakkor a magas jobb kamrai pa-
ce-arany a szivelégtelenség gyors progresszidjahoz
vezethet ezeknél a betegeknél, igy magas pace-arany
esetén megfontoland6 a biventricularis ingerlés (56).
Bar a miokardialis depozitumok miatt a kamrai ritmus-
zavarok viszonylag gyakoriak, csak szekunder profilak-
tikus ICD-implantaciét javasolnak. Primer profilaxis te-
kintetében egyedi elbiralas szikséges (1, 15).

Ismert, hogy az id8s, aortastenosissal diagnosztizalt
betegek egy része ATTRwt-ben is szenved. A két be-
tegség egyuttes el6fordulasa igen rossz prognodzist je-
lent (57, 58). A billenty(ibetegség megoldasa, sok eset-
ben TAVI-implantacio, jelentésen javitja a kimenetelt
(58, 59), azonban a periproceduralis AV-blokkok az
ATTRwt-s populaciéban gyakrabban fordulnak eld, ez-
zel a kockazattal érdemes szamolni a beavatkozas ter-
vezésekor (1, 57).

Az amiloidlerak6das megakadalyozasat vagy késlelte-
tését célzd terapidk elsésorban az amiloid-prekurzor
proteinjének termeldédését, illetve a kéros protein elimi-
nalhatésagat célozzak (1).

Elengedhetetlen a multidiszciplinaris szemlélet. A ke-
zelésben részt kell vegyen hemato-onkolégus és kar-
diolégus is, amennyiben lehetséges, specializalédott
centrumban érdemes a terapiat végezni. A részletes
kezelési lehetéségek kapcsan utalunk a megfeleld he-

matoldgiai iranyelvekre (60).

Altalaban tébbszervi érintettség jellemz8, amely kiil6-

ndsen neheziti az eredményes kezelést. A beteg riziko-

janak meghatarozasa soran kulcsfontossagu a szivé-

rintettség sulyossaga, amely nagyban behatarolhatja a

terépias lehetéségeket. A kardioldgiai valaszt nagyban

meghatarozza a hematoldgiai valasz (14, 61).

A kardiolégus szerepe a specialis kezelés folyaman:
felmérni a beteg kardiolégiai allapotat, megitélni
az alkalmassagat a kilonboz8 terapias lehetésé-
gekre, beleértve az autolég 8ssejt-transzplantaci-
Otis;
amikor szikségessé valik, szivtranszplantacio el-
biralasa;

a kemoterapia soran a sziv statuszanak monito-
rozasa (1).
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Az utdbbi években ezen a terlleten szamos hatékony
terapias lehetdség valt elérhetévé, mind az ATTRv, mind
az ATTRwt esetén. Egyértelmlinek tlinik, hogy a kezelés
a korai stadiumban a legeredményesebb a szervi mani-
fesztacidk progresszidja tekintetében (4, 62, 63).

A terapias célpontok elsésorban: a hibas protein vagy
a teljes TTR-termel6dés ledllitdsa, a TTR-molekula
stabilizalasa, és a depozitumok tovabbi lerakédasanak
megakadalyozasa, lehetéség szerint eliminalasa (1).

A kéros TTR-szintézis ledllitasanak kordbban egyetlen
definitiv megoldasaként a majtranszplantacio jott széba
(64). Mar rendelkezésre éallnak un. gén silencerek, ket-
tésszalu kis interferald ribonukleinsavak (siRNS), ame-
lyek a génétirodas szintjén gatoljak a TTR termel6dé-
sét (1). Jelenleg mar alkalmazhat6 a patisiran (SiRNS),
amely ATTRv-neuropathiaban rendelkezik indikaciéval
(62, 63). Klinikai vizsgalat folyik tovabba a vutrisirannal
is (sSiIRNS) szivamyloidosisos betegekben. Az antiszensz
oligonukleotidok kdzul ATTR-neuropathia indikacidban
ugyan, de alkalmazhaté az inotersen. Valamint kardio-
I6giai indikacioval folyik vizsgalat az TTR-LRX (eplont-
ersen) molekulaval, amely szintén egy antiszensz oligo-
nukleotid, jelenleg kisérleti fazisban van (65).

zator szerek. Az elsd ilyen szer volt a tafamidis, amely
jelenleg a leginkdbb hozzaférhetd terapias lehetdség
(4). Neuropathidban és cardiomyopathiaban is bizonyi-
tott a hatékonysaga (4). Tovabbi, jelenleg vizsgalat alatt
allé szerek még a diflunisal (66) és az acoramidis (1).
Az amiloiddepozitumok eliminalasara tébb szer is joté-
kony hatasunak bizonyult klinikai tapasztalatok alapjan.
llyen a doxycyclin, a doxycyclin-TUDCA (taurourso-
dezoxikolsav), de a zdldteakivonat (ECGC) és kilénbo-
z6 antitestek (PRX004, NIO06) hatasosséaga is felme-
ril, de jelenleg vizsgalati eredmények még nem allnak
rendelkezésre (1).

Az ATTR-amyloidosis kezelése soran kildnbséget kell
tenni az ATTRv és az ATTRwt koz6tt, illetve a szervi
manifesztaciok is jelentdsen befolyasolhatjak a straté-
giankat. Altalanossagban elmondhat6, hogy a szivé-
rintettséggel jaré ATTR esetén, fuggetlendl attdl, hogy
orokletes, vagy vad tipusrél van szd, a tafamidis els6-
ként valasztandé szer, tekintettel a kedvezd kardiol6gi-
ai kimenetelt igazol6 vizsgalatokra (4). Nem elvetendd
szempont, hogy a szer Magyarorszagon is elérhet6,
igaz jelenleg egyedi méltanyossaggal, és a neuropat-
hias indikaciéval alkalmazandé dézisban (20 mg). Az
aktudlisan elfogadott terapias séma a 4. abran lathaté.
A neuropathiaval is szév6dott ATTRv-esetekben a pa-
tisiran és az inotersen is bevezethetd (1). Hazankban a
patisiran mar egyedi esetekben, de elérhetd.

Fontos kérdés ATTRv esetén a kisz{rt tinetmentes mu-
tacidhordozdk utankovetési stratégiaja. Kiemelt jelentd-
ségl a terapia megfelel6 idében valé6 megkezdése, a
lehetd legjobb betegségprogndzis elérése érdekében.
Az altalanos konszenzus az, hogy az ellen6rzést a be-
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tegség tlneteinek varhato jelentkezése elétt 10 évvel ér-
demes elkezdeni (46). Evente teljes kardiolégiai (EKG,
echokardiografia, laborvizsgalatban troponin és NT-
proBNP-szint ellendrzése) és neuroldgiai szakvizsgala-
tot, valamint 2 évente 24 6ras Holter-EKG és 3 évente
csontszcintigrafia és CMR elvégzését javasoljak (1).

Vilagszerte is kiemelt probléma a szivamyloidosis tekin-
tetében a diagnézis jelentds késése, nincs ez masként
hazankban sem. Az utébbi években Magyarorszagon is
elindult a szélesebb kori edukacié a betegséggel kap-
csolatban, de nyilvanvald, hogy a komplex diagnosztika
olyan személyi és targyi feltételeket kivan, amelyek sok
helyen nem &linak rendelkezésre.

A helyes diagnézis feldllitdsanak legfontosabb 1épése,
hogy gyanakodjunk a betegségre, amely egy igen rész-
leletes anamnézisfelvételt igényel. A tovabbi diagnosz-
tikus eljarasok tekintetében is sok helyen szlikdsek a
keretek. Igen fontos lenne az NT-proBNP-meghatéro-
zast széles kdrben hozzaférhetévé tenni hematoldégu-
sok szamara is. Ugyanis a rendszeres NT-proBNP és
vizelet-albuminszint meghatarozassal a myeloma mul-
tiplexben és MGUS-ben szenvedd betegeknél jol mo-
nitorozhaté a vese- és szivamyloidosis megjelenése.
Ugyanakkor kiemelendd, hogy tdbb alacsonyabb prog-
resszivitasi szintl ellatéhelyen ennek a laborparamé-
ternek a meghatarozasa akar még kardiolégusnak is
korlatozottan lehetséges.

Képalkotd vizsgalatok terén a 2D speckle tracking
echokardiografiat mindenutt egy kdnnyen kivitelezhetd
szlré moédszerként emlitik. Azonban ez az eljaras, ha-
bar egyre tdbb készilékben megtalalhaté opcid, nem
mondhaté elterjedtnek. Epp emiatt sok helyen nincs
vele megfelel§ gyakorlat és pont emiatt végil nem ke-
rul alkalmazasra.

A szivizom-érintettség legkorabbi jeleit egyértelmiien a
sziv-MR-vizsgalattal tudjuk kimutatni. A vizsgalomddszer
hozzaférhetésége szintén korlatozott, sok esetben jelen-
t8s varakozasi idével szembesilink. A késdi gadolinium
kontrasztos vizsgalat Iényegében mar a kialakult hegek ki-
mutataséara képes, a minél korabbi diagnosztika terén egy
kiemelten fontos vizsgaldbmédszer lenne a T1-mapping
és az extracellularis volumenmeghatarozasos technika,
azonban erre még kevesebb helyen van lehetéség. Ki-
emelendd tovabba, hogy a targyi feltételek mellett, a meg-
felel6en képzett vizsgald szakemberek szdma is sz(kos.
A definitiv diagnosztika eszkdzei kapcsan is Utkdzhetink
nehézségekbe. Magyarorszagon vizeletbdl térténd im-
mun-elektroforézist és kdnnyillanc-meghatérozast rutin-
szerlien nem végeznek. Ennek hatterében elsédlegesen
financialis okok allnak. Azonban nemzetkdzi szinten a
szérum- és vizelet szabad kénny(lanc-arany a diagné-
zis gerincét képezi. A biszfoszfonat szcintigrafias vizsga-

139



(% Cardiologia Hungarica

| ATTRw el Cardomyopatia |

B CSAK e
Cardiormyopathia

S — —

AR -

Tafarmid=

Iratersan

4. ABRA. A javasolt terépiés séma sziv-ATTR-amyloidosis esetén. ATTRv: 6rdkletes transztiretin-amyloidosis, ATTRwt: vad

tipusu transztiretin-amyloidosis (1)

lat egy alapvetden alacsony koéltségli mddszer, azonban
ez sem elérhet6 rutinszerien még sok esetben, nagy
centrumokban sem. A megfeleld radionuklid hasznalata
sok esetben korlatozott. A legalkalmasabb a ®*"Tc-piro-
foszfat (PYP), a **"Tc-3,3-difoszfono-1,2-propano-dikar-
boxil-sav (DPD) vagy a *™Tc-hidroximetilén bifoszfonat
(HMDP) lenne, de ezek sok vizsgaléhelyen nem hozza-
férhet6ek allando jelleggel, igy az alnegativ eredmények
aranya jelent8s lehet.

A megfelel§ patoldgiai hattér a szdvettani diagnoszti-
ka terén elengedhetetlen. A mintavétel és a megfeleld
mintakezelés terén nélkilézhetetlen a képzett szakem-
berek kdzremiikddése. A patolégusnak ismernie kell a
betegséget és az éltala hozzaférhetd vizsgalati lehe-
t6ségeket. Bar ,aranystandardnak” szamit, de hazank-
ban a klinikai diagnosztikus célu tdmegspektrometria
jelenleg nem elérheté.

Mindezek ellenére elmondhaté azonban, hogy Magyar-
orszagon is vannak olyan centrumok, ahol a komplex
diagnosztika elvégzésére, a specifikus terapia elindi-
tasra és a betegek atfogd, multidiszciplinaris szemléle-
tl gondozasara mind a személyi, mind a targyi feltéte-
lek rendelkezésre allnak. Jelenleg a betegség gyanuja
esetén ezekbe a centrumokba javasolt iranyitani a pa-
cienseket.

Kovetkeztetések

A szivamyloidosis az utdbbi évek soran jelentds pa-
radigmavaltason ment keresztll, amely alapvetéen a
mara mar egyre inkdbb rendelkezésre all6 betegség
specifikus terapiaknak kdszénheté. Mindez maga utan
vonta a diagnosztika fejl6dését is, igy egyre nyilvan-
valébbak azok a klinikai és képalkotd jelek, amelyek
hozzasegitenek a miel6bbi diagnézishoz. A betegség
miel6bbi felfedezése kulcsfontossagu, hiszen a legjobb
kimenetelt a lehetd legkorabban megkezdett terapiatdl
varhatjuk. A betegek gondozasat érdemes erre specia-
lizalédott centrumokban végezni, ahol megfeleld diag-
nosztikus hattér és a kezeléshez szikséges multidisz-

ciplinaris szemlélet is rendelkezésre all. A terlleten
még egyértelmien fejlédés varhatd, mivel folyamato-
san bévilnek az ismereteink az amyloidosis patofizio-
|6giaja terén.

Nyilatkozat

A szerzbk kijelentik, hogy az 6sszefoglalé kbzlemény
megirasaval kapcsolatban nem all fenn vele szemben
pénziigyi vagy egyéb lényeges O6sszelitk6zés, 6sszefér-
hetetlenségi ok, amely befolyasolhatja a k6zleményben
bemutatott eredményeket, az abbdl levont kbvetkezte-
téseket vagy azok értelmezését.
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