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Transthyretinova kardiomyopatie je onemocnéni spojené s vyznamnou mortalitou a morbiditou, které jsou dany predevsim
projevy srde¢niho selhani, fibrilaci sini a atrioventrikularnimi blokddami. V nasich podminkéch se ¢astéji vyskytuje ve své
ziskané formé (wild-type), vzacné formé hereditéarni, kterd je provazena variabilné senzoricko-motorickou polyneuropatii
s vyznamnou vegetativni slozkou. Cilem prace je poskytnout aktualni prehled znalosti o etiologii, patofyziologii, klinickém
obrazu, diagnostice, epidemiologii a terapii onemocnéni.
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Transthyretin cardiac amyloidosis - overview of the issue in 2025

Transthyretin cardiomyopathy is associated with a significant mortality and morbidity, which are caused by congestive heart
failure, atrial fibrillation and atrioventricular block. In the Czech Republic, we can diagnose mainly wild-type form of the
disease. Rarely, a hereditary form may be detected associated with a variable occurrence of sensorimotor polyneuropathy
with a significant vegetative component. This review should provide an update of current knowledge regarding aetiology,

pathophysiology, clinical presentation, diagnostics, epidemiology and treatment of transthyretin cardiomyopathy.
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Uvod

Transthyretinovou kardiomyopatii (ATTR-CM) jsme na zacatku tohoto
tisicileti vnimali jako vzacné onemocnéni vysokého veku, zndmé pod
nazvem senilni amyloiddza. Onemocnéni bylo tehdy obtizné diagnostiko-
vatelné a nemélo zadnou specifickou lé¢bu. Situace se zdsadné zménila
po roce 2005, kdy byla publikovana prvni prace o neinvazivni diagnostice
ATTR-CM pomoci bifosfondtovych radioizotop (1), a nésledné po roce
2018 pfi prikazu zésadniho snizeni kardiovaskuldrni mortality a morbidity
po podani peroralniho stabilizatoru transthyretinu tafamidisu (2). Cilem
této publikace je pfinést aktudlni pohled na etiologii, patofyziologii,
klinicky obraz, diagnostiku, epidemiologii a lé¢bu tohoto onemocnénit.

Etiologie a patofyziologie onemocnéni
Amyloiddzy jsou podminéné infiltraci intersticia tkani amyloidnimi
fibrilami, které vznikaji z rozpustnych amyloidogennich proteinti zménou

konformace (3). Srde¢ni amyloiddza vzniké nejcastéji (> 95 %) v rdmci
systémové AL amyloiddzy nebo transthyretinové amyloiddzy. V klinické
praxi je zasadnfi tato dvé onemocnéni od sebe odlisit. Méné ¢asto dochézi
k postizeni srdce v rdmci depozice amyloidu AA pfi chronickych zané-
tech, nebo ukladanim B2-mikroglobulinu u nemocnych v dialyzacnim
programu. Vzacné pfi hereditarni amyloidéze z depozice apolipoproteinu
Alllnebo A IV, které byvaji doprovéazeny tézkou nefropatii s nefrotickym
syndromem (4). Podezieni na tyto méné Casté typy srdecni amyloiddzy
vetsinou ziskdme z klinickych souvislosti, odlisime je od béznych typ(
pouze pomoci biopsie a popiipadé molekuldrné-genetickym vysetfenim.
Pricinou transthyretinové amyloidézy je nestabilita tetramer(
plazmatické bilkoviny transthyretinu. Z uvolnénych monomer( potom
vznikaji amyloidogenni fibrily. Nestabilita transthyretinu je podminéna
v nasdich podminkach nejcastéji starnutim organismu ve své wild-type
formé, vzacné se jedné o geneticky podminéné onemocnéni (3, 4).
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Klinicky obraz

ATTR-CM se nejcastéji projevuje jako srde¢ni selhani se zachovalou
ejekent frakci, srde¢nim selhdnim v terénu méné vyznamné aortéini
stendzy, fibrilaci sini nebo atrioventrikularnimi blokddami. Srde¢nf se-
lhdni ma obvykle pomérné vyraznou pravostrannou slozku s vyskytem
ascitu a hepatomegalie. Z extrakardidlnich manifestaci je ¢asto dopro-
vazena syndromem karpélnich tunel, méné frekventné spontanni
rupturou distaInf slachy bicepsu, zuzenim patefniho kanalu, hypakusis
a variabilné senzorimotorickou a/nebo vegetativni polyneuropatif,
kterd doprovazi nékteré typy hereditarnf transthyretinové amyloidézy
(3). Na druhou stranu AL amyloiddza vyznacuje mnohem rozsahlejsim
systémovym postizenim. Postizeni myokardu se projevuje rychle pro-
gredujicim a t&zkym srde¢nim selhdnim pfi méné ndpadném echokar-
diografickém nalezu. Postizeni ledvin vede k nefrotickému syndromu az
selhdnfledvin. Infiltrace gastrointestinalniho traktu zplsobuje poruchy
motility a malabsorpéni syndrom, typicka je makroglosie s otisky zubd
na okraji jazyka. Tyto projevy jsou doprovazeny snadnou tvorbou koz-
nich hematom, polyneuropatif a ortostatickou hypotenzi (5).

Diagnostické modality

PYi echokardiografickém vysetfeni mazeme zachytit koncentrické
ztlusténi stén levé komory srdecni, doprovdzené ztlusténim volné steny
pravé komory, srde¢nich chlopni nebo sifiového septa. Charakteristickou

znamkou je snizenflongitudindIni kontrakce levé komory s pfevazujicim

postizenim bazalnich segmentl oproti segmentldm apikalnim. Toto
mUzeme zobrazit pomoci mapovéni globalniho longitudindliniho strainy,
kde je typickym ndlezem tzv. apical sparing — zachovala podélna kon-
traktilita apikalnich segmentd (Obr. 1). Casté je pfitomnost perikardialniho
vypotku a granuldrni echostruktura levé komory srdce (3, 4). V EKG majf
pacienti se srde¢nimi amyloidézami nizkou voltdz QRS komplexd, kterd
je nekoreluje se ztlusténim stény levé komory srdce pfi echokardiografii.
U pacientd s ATTR-CM nemusi byt vzdy nizkd voltdz v EKG vyjadrena,
mohou byt zachyceny raménkové blokady, obraz jizvy na pfednfi sténé,
nebo atrioventrikuldrni blokddy. V recentni praci byl nejvice senzitivnim
a presnym indikdtorem onemocnéni pomér mezi celkovou sumou voltazi
QRS komplext a tloustky stén LKS (LYWT) < 7.8 (senzitivita 94 %, nega-
tivni prediktivni hodnota 97 %, presnost 82 %) (6). Nemocni s ATTR-CM
mivaji také vyrazné zvysené kardidlni biomarkery jako N-terminalni-
pro-B-natriureticky peptid nebo srdecni troponiny | a T. Zvysen( téchto
biomarker( je disproporciondlnf k tizi onemocnéni, zvysené jsou vyrazné
jiz v pocétecnich stadiich onemocnéni (NYHA |, 11) (3, 4).

P¥i scintigrafii pomoci kostnich izotopl vyuzivédme vysokou afinitu
difosfonatt k myokardu postizenému transthyretinovou amyloidézou
(Obr. 1), kterd je vysvétlovana pitomnosti mikrokalcifikaci v amyloidnich
depozitech. Jako nosice se vyuzivaji DPD (3,3-diphosphono-1,2-propa-
nodikarboxylova kyselina), pfipadné MDP (methylendifosfonat), HDP
(oxidronat) nebo pyrofosfat, znacené metastabilnim 99 m-techneciem.
DPD scintigrafie mé v diagnostice ATTR amyloiddzy vysokou senzitivitu,

Obr. 1. Typické ndlezy transthyretinové kardiomyopatie na zobrazovacich metoddch (z archivu IKEM)

Panel A — Ndlez koncentrické hypertrofie levé komory srdecni na echokardiogratfii (parasterndlini projekce)
Panel B - Mapa longitudindiniho strainu levé komory srdecni ilustruje vyznamné snizeni v bazdinich segmentech oproti segmentim apikdInim (apical sparing), které je

typické pro srdecni amyloiddzy

Panel C - DPD scintigrafie ukazuje intenzivni akumulaci izotopu v srdci oproti skeletu (Perugini grade Ill) u pacienta s transthyretinovou kardiomyopatif
Panel D - Difuzni pozdni syceni myokardu obou srdecnich komor gadoliniem pfi magnetické rezonanci srdce
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kterd v nékterych pracich dosahuje 95-98 % (1, 7, 8). FaleSné negativni
mUze byt u nékterych typd hereditarni TTR amyloidézy (Phe84Leu TTR,
Ser97Tyr TTR). Specificita DPD scintigrafie se pohybuje kolem 80-85 %.
Vysetieni mize byt falesné pozitivni az u 20 % AL amyloiddz, proto je vzdy
nutné vyloucit monoklondlni gamapatii. Vzacné je DPD scintigrafie falesné
pozitivni u amyloidéz z akumulace apoproteinu A (typu |, II, 1IV), coz byva
doprovézeno nefropatii s nefrotickym syndromem, nebo u amyloidézy
z beta-2 mikroglobulinu u pacientd, ktefi byli dlouho na hemodialyze
(vice nez 9 let). FaleSné pozitivni DPD sken byl popsan také pfi stfadani
hydroxychlorochinu pfi 1é¢bé Plaquenilem (4). Pro popis akumulace
izotopu v srdci se pouziva Peruginiho $kéla o 4 stupnich (stupné0, 1, 2, 3)
(1,7,8). Pro pfitomnost ATTR kardiomyopatie jsou diagnostické poslednf
dva stupné, kdy se izotop v srdci akumuluje se stejnou (stupen 2) nebo
vyssi intenzitou (stupen 3) nez v okolnim skeletu (1).

Na magnetické rezonanci srdce (CMR) je charakteristickym obrazem
srdecni amyloiddzy rozséhlé pozdni syceni gadoliniem (Obr. 1), které
nejdrive postihuje subendokardidIni vrstvy stény obou komor, pozdéji
je postizeni transmuralni (13). Méné pokrocilé faze srde¢ni amyloiddzy
mUzeme lépe identifikovat pomoci T1 mapovani. Pokud zndme nativni
a postkontrastni T1 signal a hematokrit, dokdzeme vypocitat extracelu-
larni objem v postizeném myokardu (ECV) (9). U pacientd se srde¢nimi
amyloidézami nachdzime také zvyseny nativni T1 signal a vyrazné
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zvyseni extraceluldarniho objemu, typické jsou hodnoty ECV nad 40 %
(9). Stejny CMR obraz vidime u transthyretinové i AL amyloiddzy, typ

amyloidézy musi byt upfesnén dalsimi vysetfenimi.

Diagnosticky algoritmus pii podezieni
na srdecni amyloidézu

Podezfeni na srde¢ni amyloiddzu vznikd u nemocnych se srde¢nim
selhdnim, dale fibrilaci sini nebo atrioventrikularnimi blokadami, v pfi-
tomnosti varovnych klinickych zndmek a/nebo abnormalniho nélezu
na echokardiografii (Obr. 2). Pfi echokardiografii je suspektni predevsim
ztlusténi stén LKS, které je doprovdzeno dalsim typickym nélezem,
jako je ztlusténi volné stény pravé komory nebo septa sinf, porucha
longitudinalni kontrakce s pfevahou postizeni bazéalnich segmentd,
¢i perikardidlni vypotek. Suspekci zvysuje abnormalni EKG kfivka, déle
elevace hladin natriuretickych peptidd a srde¢nich troponin(, kterd vsak
v pocétecnich fazich onemocnéni nemusi byt vyjadiena. Déle je tfeba
doplnit DPD scintigrafii a testy k vylou¢eni monoklonalni gamapatie,
konkrétné stanoveni volnych fetézcl kappa a lambda v séru v kombinaci
s imunofixacf séra a moci.

Pfi pozitivni DPD scintigrafii a normélnich testech na monoklo-
nalni gamapatii je mozno stanovit diagnézu ATTR-CM neinvazivné.
Naopak pfi hrani¢ni nebo negativni DPD scintigrafii ¢asto dopliuje-

Obr. 2. Schéma pro diferencidini diagnostiku srdecnich amyloidéz obsahuje seznam klinickych ukazateld svéd¢icich pro diagndzu srdecni amyloiddzy

a dalsi diagnosticky postup

Ze, neuropatie (AL amyloid)

perikardidlni vypotek

KLINICKE PODEZRENI NA SRDECNI AMYLOIDOZU
1. Srdecni selhani se zachovalou ejek¢ni frakci, fibrilace sini, AV blokada
2. Sy. karpalnich tunel(, ruptura slachy bicepsu, neuropatie (TTR amyloid), tvorba hematomd, proteinurie, GIT poti-

3. Normalni ¢i snizend voltaZ QRS - neodpovida ztlusténi stén, raménkové blokady, obraz jizvy, AVB |
4. Ztlusténi stén LK, PK, septa sini; porucha longitudinalni kontrakce LK - pfevaha postizeni bazalnich segment(;

5. Vyrazné zvyseni BNP/NTproBNP, dlouhodobé zvy3eni hs TNT/TNI — neodpovida klinické tizi CHSS

Volné fetézce kappa/lambda
Imunoelektroforéza séra a moci

y

/

99m-Tc DPD scintigrafie

\ 4

Endomyokardialni
biopsie

Definitivni diagndza transthyretinové amyloidézy srdce
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Hematologicka diagnostika
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Obr. 3. Piehled nejcastejsich klinickych manifestaci transthyretinové kardiomyopatie a vysledkd screeningdi na tuto diagndzu v dané klinické situaci

ATTR u 8,3 % nemocnych

s novym zachytem fibrilace sini
ve véku 2 65 let s IVS 212 mm
a alespori jednim markerem
ATTR

Can J Cardiol. 2025;40:167-177

me jesté CMR a typ amyloidu ovéfujeme endomyokardialn{ biopsif.
Endomyokardidlni biopsie je nutna také u pozitivniho vysledku DPD
scintigrafie doprovdzeného abnormalitami v testech na monoklonaini
gamapatii, pfedevsim v pfitomnosti monoklondiniho paraprotei-
nu (4, 7, 8). Vyjimkou je mirné zvyseni kappa fetézcd u nemocnych
s rendlnf insuficienci pfi absenci monoklonalni gamapatie. Recentné
byly definovany poméry fetézcl kappa a lambda (k/N) podle stupné
rendlIni insuficience — odhadované glomeruldrnffiltrace (eGFR), které
nezhorsily pfesnost neinvazivniho diagnostického algoritmu. Pi eGFR
> 90 ml/min je akceptovan pomér k/A 0,26-1,65, pti eGFR 60-90 ml/
min — /A 0,26-2,00, pfi eGFR 30-60 ml/min — k/A 0,26-2,50, pfi eGFR
< 30 ml/min potom k/A 0,26-3,10 (8). V nejasnych pripadech je nutna
endomyokardialni biopsie nebo molekularné-genetické vysetfeni na
hereditarni typy amyloidd (4).

Epidemiologie

Neinvazivni diagnostika TTR amyloidézy srdce pomoci DPD
scintigrafie umoznila screening tohoto onemocnéni mezi nejriiz-
néjsimi skupinami kardiologickych pacientl a ukézala jeji preva-
lenci v fadu procent v rizikovych skupinach (10-13). Podrobnéji
ukazuje vysledky téchto studif obrazek 3. Screenovani byli pacienti
s HFPEF starsi 60 let s tloustkou septa komor > 12 mm, pacienti
podstupujici chirurgickou ndhradu aortaini chlopné ve véku nad
65 let, dale pacienti s katetriza¢ni intervenci aortaini chlopné. Novéji
studie sledovaly prevalenci TTR amyloidézy srdce u nemocnych
s recentnim zachytem fibrilace sini nebo jedincd s implantovanym
kardiostimulatorem, v obou pfipadech ve véku nad 65 let a s tloust-
kou septa komor > 12 mm (12, 13). Akumulace izotopl v srdci pfi
kostnim skenu byla sledovéna i v neselektovanych populacich. Pfi
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retrospektivnim zhodnocenfi kostnich scintigram@ u pacientd ve
véku > 75 let bez pfedchoziho podezfeni na TTR amyloidézu byla
zjisténa prevalence myokardidlniho vychytavani DPD u 3,9 % muz{
a 0,8 % zen. Prevalence rostla s vékem, dosahovala 13,9 % u muzd
starsich 85 let (2,7 % u zen) (14). Pozitivita DPD scintigrafie nenf
ekvivalentem amyloidni kardiomyopatie, onemocnéni muze radu
let pfedchazet. Nicméné vysledky téchto studif ukazuji na rizikové
skupiny, kde je tfeba TTR amyloidézu srdce hledat.

Lécba srdecni transthyretinové amyloidézy

V minulosti byla jedinou Ié¢ebnou metodou transplantace jater
u jedincd s hereditdrnimi formami transthyretinové amyloidozy (3).
V poslednim desetileti viak doslo k vyvoji fady léCebnych intervenci.
Rozdélujeme je na skupinu stabilizatord transthyretinu (tafamidis,
acoramidis), kterd stabilizuje cirkulujici tetramery transthyretinu, zpo-
maluje proces tvorby monomerd, a tim tvorbu amyloidogennich fibril.
Druhou skupinou jsou inhibitory syntézy transthyretinu, kam patfi malé
interferujici RNA (patisiran, vutrisiran), déle antisense oligonukleotidy
(inotersen, eplontersen), které pomoci interference s mMRNA blokuijf
syntézu TTR v jatrech. Posledni skupinou jsou depletory TTR, které majf
mobilizovat amyloidni prekuzory z tkani, které jsou ve stadiu studif (3,
4, 20). Priznivé doklady pro ovlivnéni mortality a morbidity u pacient(
s postizenim srdce pfi transthyretinové kardiomyopatii maji stabili-
zatory transthyretinu tafamidis a acoramidis, déle inhibitor syntézy
TTR vutrisiran (2, 15-19). Z tabulky 1 je patrné, Ze se zasadné zmeénil
profil pacientd s transthyretinovou kardiomyopatii, kteff byli od roku
2015 postupneé do studif zafazovani. Pacienti v recentnéjsich studiich
maji méné pokrocilé srde¢ni selhdni s mensim podilem NYHA Il tfidy
a nizsim NT-proBNP. Ve studiich s acoramidisem a vutrisiranem nardstal
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Tab. 1. Porovndni baseline dat nejvyznamnéjsich studii lécby transthyretinové kardiomyopatie s charakteristikou soubor( pacientd a nejddleZitejsimi

vysledky. Upraveno podle citace 20

ATTR-ACT (n =411 pts)

ATTRibute- CM (n = 632 pts)

HELIOS-B (n = 655 pts)

Testovany lék

tafamidis

acoramidis

vutrisiran

Mechanismus tcinku

stabilizator transthyretinu

stabilizator transthyretinu

inhibitor syntézy transthyretinu

Zpusob podavani, davka

p. 0., 20mg nebo 80 mg 1x denné

p. 0., 800 mg 2x denné

s.C., 25 mg kazdé 3 mésice

Obdobi naboru pacientt

12/2013-8/2015

4/2019-10/2020

12/2019-8/2021

Pramérny vék pfi zafazeni (roky) 75 77 77
Podil zen (%) 9% 10 % 9%
Hereditarni forma (%) 24 % 10 % 12 %
Funkéni tiida NYHA (%) | 8% 111 % 113 %
1160 % 1172 % 1178 %
11132 % 1117 % 1119 %
NT-proBNP (pg/ml), median ~3000 2326 ~1900

podil nemocnych lécenych tafamidisem (20 % a 40 % nemocnych),
ke kterému byla studijni intervence pfiddvana. Kromé vyznamného
ovlivnéni mortalitnich a morbiditnich cilovych ukazatell zpomaluji tyto
tfi [écebné intervence také zhorsovani vykonnosti pfi Sestiminutovém
testu chlize a pokles kvality Zivota hodnocené podle Kansaského
dotazniku. V Ceské republice je zatim jedinym hrazenym lékem pro
transthyretinovou kardiomyopatii tafamidis. Ocekavé se pfiznanf Uhrady
acoramidisu a vutrisiranu. Diskutuje se, zda bude optimalnim lé¢ebnym
postupem stabilizace nebo inhibice tvorby transthyretinu, popfipadé
kombinace téchto postupt (20). Pfimé srovnani téchto strategif vsak
neexistuje. Vzhledem k ndkladnosti patrné nebude kombina¢nf lé¢ba
témito preparaty dlouho mozna. Pro Uspéch léciv v klinické praxi bude
rozhodujici tolerance lé¢by a finan¢ni limitace v konkrétnim zdravotnim
systému.

Zaver
ATTR-CM se projevuje zndmkami srde¢niho selhan, fibrilaci sinf,
atrioventrikuldrmimi blokddami a vede k ¢asnéjsi klinické manifestaci
aortalni stendzy. Podezfeni na ATTR-CM mame hlavné u jedinct starsich
Sedeséti let, pokud jsou vyse uvedené klinické manifestace provézeny
ztlusténim stén LKS. Diagndzu ATTR-CM dokdzeme ve vétsiné pripad(
stanovit neinvazivné. Nezbytnou soucasti diagnostického algoritmu jsou
echokardiografie, scintigrafie s kostnimi izotopy a vylouc¢eni monoklo-
nalni gamapatie pomoci stanoven( volnych fetézcl v séru v kombinaci
simunofixaci séra a mocdi. Pfi vyznamném podezieni na ATTR-CM je tfeba
pacienta ¢asné referovat do specializovaného kardiovaskularniho centra
k pffpadnému doplnéni CMR ¢ endomyokardidlni biopsie a zvazenf
dalsich lé¢ebnych moznosti véetné nasazeni adekvétni specifické terapie.
Zkrdcené informace o pripravku Beyonttra® najdete na strdnce 293.
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