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KRATICE

AL-amiloidoza lakih lanaca (eng. light chain amyloidosis)
ATTR-amiloidoza transtiretina (eng. transthyretin amyloidosis)
CMR-magnetska rezonancija srca
EKG-elektrokardiomiografija

HFpEF-sr¢ano zatajivanje sa oCuvanom ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure with

perserved ejection fraction)
GLS-globalno longitudinalno naprezanje (eng. global longitudinal strain)
LGE-eng. late gadolinium enhacement

mMATTR-hereditarna amiloidoza transtiretina (eng. hereditary transthyretin

amyloidosis)

MR-magnetska rezonancija
PET-pozitronska emisijska tomografija
SAP-serumski amiloid P

wtATTR-divlji tip amiloidoze transtiretina/senilna amiloidoza transtiretina (eng. wild

type transthyretin amyloidosis)
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Barbara Kukas
1.SAZETAK: Dijagnostika i lijeéenje amiloidoze srca

Amiloidoza je rijetka bolest koja nastaje nakupljanjem abnormalnog proteina amiloida
U raznim organima; srce, jetra, bubrezi, plu¢a, probavni sustav i Ziv€ani sustav.
Amiloidi nisu dio normalnog sastava ljudskog tijela, ali se mogu formirati iz viSe
razligitih proteina. Ce$éa je u mudkaraca nego u Zena i rijetko se javlja prije
Cetrdesete godine Zivota. Depoziti amiloida odlazu se u sréanom tkivu i s vremenom
zamijenjuju normalno sr¢ano tkivo Sto uzrokuje zatajivanje srca. Amiloidoza je
naj¢esc¢i uzrok restriktivne kardiomiopatije. Tri najceSce vrste amiloidoze srca su
amiloidoza lakih lanaca, divlji tip amiloidoze transtiretina i hereditarna amiloidoza
transtiretina. Ona moze biti posljedica neke druge bolesti, neoplazme, infekcije ili
upalnog stanja. Simptomi i znakovi bolesti su kardijalni i ekstrakardijalni te variraju od
blagih simptoma (u po€etnim fazama bolesti) do refrakternog zatajivanja srca (u
uznapredovalim fazama boesti). Vezani su uz pojavu pluéne i periferne kongestije te
malog minutnog volumena. Simptomi vezani uz aritmije i smetnje provodenja su
presinkopa, sinkopa i iznenadna smrt. Bolest je progresivna i letalna, a Cesto
neprepoznata u svojim ranim fazama. U dijagnostici koristimo elektrokardiogram,
laboratorijske pretrage, ehokardiografiju, magnetsku rezonanciju, nuklearnu slikovnu
dijagnostiku i biopsiju masnog tkiva, srca ili bubrega kao zlatni standard. LijeCenje
ovisi o vrsti amiloidoze i dobi bolesnika. Od standardne terapije za kroni¢no
zatajivanje srca koriste se diuretici dok ostali lijekovi ne pomazu ili Cak mogu
pogorsati kliniCku sliku. Ostala terapija uklju€uje elektrostimulatore, implatabilne
kardioverter defibrilatore, a ovisno o vrsti i stadiju bolesti i kemoterapiju, ortotopnu
transplantacija srca i jetre te stabilizatore transtiretina.

Klju€ne rijec¢i: amiloidoza srca, dijagnostika, lijecenje



Barbara Kukas

2.SUMMARY: Diagnosis and treatment of cardiac amyloidosis

Amyloidosis is a rare disease that occurs when abnormal protein amyloid builds up in
different organs: heart, liver, kidneys, lungs, digestive system and nervous system.
Amyloids are not normal part of human body, but they can transform from several
different proteins. Cardiac amyloidosis is more common in men than in women. It
rarely occurs before the age of forty. Deposits of amyloids build up in heart tissue
and after some time they replace normal heart muscle which will lead to heart failure.
The most common cause of cardiac amyloidosis is restrictive cardiomyopathy. This
disease can be inherited and then it is called familial cardiac amyloidosis. Also it can
be caused by some other disease, such as neoplasia, infection or some other
infammatory syndrom. Symptoms can vary from asimptomatic(in the early stage of
disease) to restrictive cardiomiopathy (in late stage of disease). Symptoms and signs
are fatigue, dyspnea with or without orthopnea, swelling of the abdomen, legs and
other parts of the body. The signs of cardiac amyloidosis can often be similar to some
other diseases so sometimes it can be difficult to diagnose it in early stages. For
diagnosis we use EKG, echocardiography, MRI, nuclear imaging (radionuclids, PET,
bone scintigraphy), cardiac biopsy and biomarkers. Treatment depends on type of
amyloidosis and patient's age. For treatment we use supportive therapy, pacemaker,
implatable cardioverter defibrilator, chemotherapy, orthotopic heart and liver

transplantation and transthyretin stabilizers.

Key words: cardiac amyloidosis, diagnosis, treatment



3. Amiloidoza srca

3.1. Definicija

Sistemska amiloidoza uzrokovana je infiltracijom tkiva proteinima $to uzrokuje
poremecaj normalne funkcije organa i dovodi do razli¢itih manifestacija bolesti. Bilo
koji organ moze biti zahvacen uklju€ujuci bubrege, srce, pluc¢a, periferni ziv€ani
sustav, jetru, oci, kozu i krvne Zile.(1) Netopljiva, amiloidna vlakna odlazu se u
ekstracelularne prostore organa i tkiva, a odlaganje je posljedica promjena u
savijanju proteina. Odlaganje moze biti lokalno, tj. moze doéi do zahvacanja
pojedinih organa i tkiva a moze biti i sistemsko $to ovisi 0 bioloskim karakteristikama
prekursora proteina.Sekundarna struktura je identi€na u svih amiloidnih vlakana, a
sastoji se od beta nabrane ploCe i jedinstvene ultrastrukture. Pentraksim serumski
amiloid P (SAP) i glikozaminokani su sastavni dijelovi svih depozita amiloida.(2) Vise

od 30 razli€itih prekursora proteina uzrokuje amiloidozu.(3)

3.2. Epidemiologija

Epidemiologija sr€ane amiloidoze nije u potpunosti poznata zbog toga sto je bolest
Cesto neprepoznata u ranim fazama. Dvije naj¢eSce vrste sr€ane amiloidoze su
amiloidoza lakih lanaca (eng. light chain amyloidosis-AL) i transtiretinska amiloidoza
(eng. transthyretin amyloidosis-ATTR ). NajCeSca dva tipa transtiretinske sréane
amiloidoze su divlji tip transtiretinske amiloidoze (eng. wild type transthyretin
amyloidosis-wtATTR) i hereditarna transtiretinska amiloidoza (eng. hereditary
transthyretin amyloidosis-mATTR). Amiloidoza lakih lanaca naj¢es¢i je tip sréane
amiloidoze. Smatra se da je incidencija AL amiloidoze 1:50 000-100 000. U

posljednjih nekoliko godina prevalencija raste jer se preZzivljenje znatno poboljsalo te



iznosi >0.3 na 100 000 stanovnika. Naj¢eSc¢e se javlja izmedu pedesete i devedesete
godine Zivota, a vrh incidencije je izmedu 60. i 69. godine Zivota. Vise od polovice
pacijenata s amiloidozom lakih lanaca su muskarci. U vise od 70% pacijenata
zahvaceno je srce $to uzrokuje smrtnost veé¢u od 50% unutar godinu dana od prve
srCane dekompenzacije.(4) Drugi naj¢eséi tip srCane amiloidoze trenutno je
transtiretinska amiloidiza, dok je u proslosti bilo obrnuto tj. transtiretinska amiloidoza
je bila najcesci tip sréane amiloidoze a amiloidoza lakih lanaca zauzimala je drugo
mjesto. NajCesci tip ATTR jest divlji tip transtiretinske amilodoze (eng. wild type
transthyretin amyloidosis-wtATTR). Bolest predominantno zahvaca srce iako moze
zahvatiti i periferni Ziv€ani sustav kao i tetivna vlakna. Simptomi wtATTR najCeSc¢e se
javljaju u sedamdesetim godinama Zivota, a prevalencija raste s dobi. Medutim,
zabiljeZeni su slucajevi klinicke manifestacije bolesti i u ranijoj Zivotnoj dobi. Bolest
predominantno zahvac¢a muskarce, a geografski najviSe zahvaca populaciju s
Kaspijskog podrucja. Studije su pokazale 25% prevalencije wtATTR infiltracije u
osoba starijih od 80 godina $to upucuje na to da nisu sve inflitracije kliniCki znacajne
te da je prevalencija puno viSa nego $to se ranije znalo. Divlji tip transtiretinske
sr¢ane amiloidoze zasluzan je za veliki udio sr¢anih zatajivanja s o€uvanom
ejekcijskom frakcijom (eng. heart failure with preserved ejection fraction-HFpEF),
najviSe u muskaraca. Studije su pokazale prisutnost wtATTR amiloidoze u
znacCajnom broju pacijenata s HFpEF i uznapredovalom aortnom stenozom. Stoga
dijagnostika ima veliku ulogu u ovoj bolesti. Bazirano na demografskom razvoju,
povecaniju svijesti o ovoj bolesti i uznapredovalim metodama dijagnostike, wtATTR
¢e mozda u blizoj buduénosti postati najcesci tip sréane amiloidoze. Pacijenti s

wtATTR imaju bolju prognozu nego pacijenti s AL. Prosje¢no prezivljenje je 6 godina.



Divlji tip transtiretinske amiloidoze se javlja u 10% pacijenata s aorthom stenozom te
u 10-15% muskaraca starijih od 60 godina sa sr€anim zatajivanjem s o€uvanom
ejekcijskom frakcijom. Drugi najces¢i tip transtiretinske amiloidoze je hereditarna
sr€ana amiloidoza (eng. hereditary transthyretin amyloidosis-mATTR). Prevalencija je
najvec¢a u Japanu, Portugalu i Svedskoj. Simptomi se najée$ce javljaju izmedu treceg
i osmog desetljeca Zivota te podjednako zahvacaju Zene i muskarce, ali to znatno
ovisi i 0 vrsti mutacije. Naj¢eS¢a mutacija je Val122lle koja najviSe zahvaca srce.
Dokazano je da su 3-4% Afroamerikanaca nositelji te mutacije te 10%
Afroamerikanaca sa sr€anim zatajivanjem s o€uvanom ejekcijskom frakcijom. Druga
Cesta mutacija je Val50Met koja ponajvise uzrokuje neuroloSke promjene

(hereditarna amiloidna neuropatija).(4)

3.3. Patofiziologija

Depoziti amiloida akumuliraju se u ekstracelularnom matriksu te dovode do
poremecaja strukture i funkcije srca. Ovi depoziti imaju beta nabranu strukturu te se
mogu identificirati uporabom Kongo crvenila. Poznato je 36 prekursora proteina koji
uzrokuju formiranje amiloidnih depozita. Amiloidni proteini pojavljuju se kao
djelomigno ili potpuno presavijeni prekursori. Cimbenici poput niskog pH, visoke
temperature i oksidacije mogu poremetiti ravnoteZu u korist navedenih proteina te
potaknuti njihovo odlaganje u organima. Depoziti amiloida uzrokuju zadebljanje
lijevog ventrikula i fibrozu $to uzrokuje sréano zatajivanje s o€uvanom ejekcijskom
frakcijom. Dijastoli¢ku disfunkciju karakterizira poremeceno punjenje ventrikula Sto

dovodi do smanjenja dijastolickog volumena i povecanja dijastoli¢kog tlaka.



Ejekcijska frakcija je na poCetku normalna, StoviSe moze se i povecati da bi se
odrzao src€ani minutni volumen. Znacajno smanjenje punjenja lijevog ventrikula
uzrokuje smanjenje sréanog minutnog volumena i pojavu simptoma bolesti.
Kontraktilnost miokarda je smanjena. U uznapredovalim fazama bolesti javlja se i
sistoliCka disfunkcija.(5,6) Kod sistolicke disfunkcije ventrikul se slabije kontrahira i
prazni $to u poCetku uzrokuje porast dijastolickog volumena i tlaka, no kasnije
ejekcijska frakcija opada. Depoziti amiloida takoder mogu uzokovati zadebljanje
interatrijskog septuma Sto dovodi do fibrilacije atrija i smetnji provodenja. Ukoliko
depoziti uzrokuju strukturne promjene zalistaka doci ¢e do regurgitacije, a rijede do

stenoze.

Zahvacéenost perikarda depozitima amiloida uzrokuje manju perikardnu efuziju $to
samo po sebi naj¢escée nije problem ali nam moze pomoci u ehokardiografiji prilikom
prepoznavanja bolesti. Zadebljanje stijenki manjih arterija uzrokuje ishemiju, odnosno

anginu pektoris, pa i infarkt miokarda.(7)

3.4. Etiologija i klasifikacija

Prema smjernicama ,International Society of Amyloidosis“ naziv amiloid koristi se
ponajviSe za ekstracelularne depozite fibrilarnog proteina koji je prepoznat po svom
afinitetu za Kongo crvenilo i svome zZuto-zelenom lomljenju pod polariziranim

svjetlom.(8)

Klasifikacija amiloidoze temelji se na vrsti proteina koji formiraju amiloidna vlakna.
Naziv amiloidoza ima slovo A od rije€i amiloid, a drugo slovo je od proteina koji ga
tvori: AL (amiloidoza lakih lanaca), ATTR (transtiretinska amiloidoza). Hereditarne

amiloidoze tvore naziv ovisno o supstituciji ili deleciji koja se dogodila, pa je tako u



nazivu uklju¢eno ime aminokiseline kao i mjesto na kojem se dogodila promjena. Na
primjer, ATTRV30M (valin je zamijenjen metioninom). Do danas je pronadeno 36
proteina koji uzrokuju amiloidozu. Depoziti amiloida mogu biti lokalizirani ili sistemski.
Moguce je da su depoziti amiloida na pocCetku lokalizirani samo u jednom organu a
kasnije zahvacaju i ostale organe. Devetnaest razliCitih proteina uzrokuje lokaliziranu
amiloidozu, Cetrnaest ih uzrokuje sistemsku amiloidozu, dok ih tri uzrokuje oboje.(9-
16) Dvije su naj¢esce vrste amiloidoze koje zahvacaju srce: amiloidoza lakih lanaca i
transtiretinska amiloidoza. Zahvacenost srca vodeci je uzrok mortaliteta i morbiditeta
u sistemskoj amiloidozi, bez obzira na proizvodnju amiloida i patogenezu koja je u
podlozi.(17) lako je protein u AL amiloidozi i ATTR amiloidozi razli€it, mehanizmi

kojim oni djeluju na srce sli¢ni su.(1)

3.5. Amiloidoza lakih lanaca

Sr¢ana amiloidoza lakih lanaca karakterizirana je poremecajem proliferacije plazma
stanica Sto dovodi do poremecaja strukture imunoglobulina lakih lanaca koji stvaraju
depozite amiloida u brojnim organima Sto u oko polovice slu€ajeva ukljuCuje srce.(17)
Monoklonalne plazma stanice proizvode abnormalni imunoglobulin koji nije topljiv u

serumu zbog abnormalne strukture proteina Sto dovodi do depozita u tkivu.(1)

AL infiltracija moZe zahvatiti cijeli sréani miSi¢ odnosno oba ventrikula, oba atrija,

valvule i krvne Zile.(18)

Vazan uzrok kardijalne disfunkcije je toksi¢nost uzrokovana cirkulacijom lakih lanaca
koja dovodi do oksidativnog stresa.(19) AL amiloidoza uzrokovana proizvodnjom
lambda lakog lanca tri puta je ¢eS¢a od AL amiloidoze uzrokovane proizvodnjom

kappa lakog lanca. Bolest se pojavljuje naj¢eS¢e u Sestom desetljecCu zivota i CeS¢a



je u muskaraca nego u Zena. Sr¢ana amiloidoza lakih lanaca agresivna je bolest Cije
je prezivljenje 4 mjeseca.(20) Amiloidoza lakih lanaca u malom je broju slu€ajeva
povezana s multipli mijelomom. U multipli mijelomu vecina stani¢nih komponenata
kostane srzi moze sadrzavati plazma stanice $to ¢e uzrokovati kostane lezije,
anemiju, hiperkalcemiju i/ili bubreznu disfunkciju.(21) U suprotnosti s multipli
mijelomom, vecina pacijenata koja boluje od amiloidoze lakih lanaca ima manje od
20% plazma stanica u kostanoj srzi i klinicka manifestacija bolesti je posljedica
cirkuliranja abnormalnih, slobodnih lakih lanaca.(22) U otprilike 5-10% pacijenata s
amiloidozom lakih lanaca biti ¢e ustanovljeno da imaju multipli mijelom i slichom broju
pacijenata s multipli mijelomom biti ¢e ustanovljeno da imaju amiloidozu lakih lanaca.
(23) Amiloidoza lakih lanaca je multiorganska bolest, iako jedan organ uobi¢ajeno
dominira. Naj¢eS¢e zahvaca bubreg uzrokujuci nefrotski sindrom, a srce je drugi
najCesce zahvaceni organ. Ostali organi i tkiva koji mogu biti zahvaceni su periferni i
autonomni ziv€ani sustav, krvozilni sustav, jetra, probavni sustav i meko tkivo.
Zahvacenost srca u amiloidozi lakih lanaca gotovo se uvijek pojavljuje kad je
istodobno zahvacan neki drugi vazan organ. |zolirana sr€ana amiloidoza lakih lanaca
javlja se u manje od 5% slu€ajeva.(23) lako je prognoza loSa, suvremena terapija

moze prolongirati remisiju bolesti i produziti zivot za nekoliko godina.(24)

3.6. Transtiretinska amiloidoza

Transtiretin je protein vecinski proizveden u jetri €ija je uloga transport tiroksina i
retinol (vitamin A) veZuceg proteina.(25) ATTR amiloidozu karakteriziraju depoziti

amiloida gradeni od transtirena koji se nakupljaju u esktracelularnim prostorima $to



dovodi do disfunkcije organa.(26) Uz ve¢ navedene dvije glavne vrste ATTR
amiloidoze,divlji tip ATTR amiloidoze i hereditarna ATTR amiloidoza, postoji i treci tip
ATTR amiloidoze koji se javlja u pacijenata kojima je presadena jetra od donora koji
boluju od mMATTR amiloidoze te se naziva ATTR amiloidoza nakon domino
transplantacije jetre.(27) Transtiretin je stabilan u svojoj tetramerskoj formi, a
disocijacija tetramera u monomere uzrokoje poremecaj savijanja transtiretina sto
dovodi do njegove agregacije u amiloidna vlakna.(25,28) Mutacijom transtiretina

nastaje mutirani oblik koji je nestabilniji od divljeg tipa transtiretina.(29)

3.6.1. Divlji tip transtiretinske amiloidoze

Divlji tip transtiretinske amiloidoze javlja se u starijih osoba, najceS¢e nakon
sedamdesete godine Zivota.(30) Dvadeset puta ceSce se javlja u muskaraca nego u
Zena. Amiloidoza je uzrokovana infiltracijom divljeg tipa transtiretina. Bolest se javlja
mnogo kasnije nego amiloidoza lakih lanaca ili hereditarna amiloidoza.(30) U ¢ak
35% pacijenata prvo se postavlja kriva dijagnoza, tj. dijagnoza neke druge sr¢ane
bolesti, a tek potom prava dijagnoza, tj. wtATTR. Moguci uzroci sporijeg
dijagnosticiranja su heterogena klinicka slika, nerazumijevanje same bolesti i

pogresno shvacanje dijagnostike i lijeCenja.(32, 33)

Usprkos tome $to je WtATTR sistemska bolest najc¢eS¢e je srce jedini organ koji je
kliniCki zahvacen. Iznimka je sindrom karpalnog kanala i neke druge muskuloskeletne
bolesti poput stenoze lumbalnog kanala. Simptomi sindroma karpalnog kanala i ostali
muskuloskeletni simptomi javljaju se deset do petnaest godina ranije nego kardijalni
simptomi.(36) Ujedno se i sréana wtATTR amiloidoza i sindrom karpalnog kanala

koji je posljedica wtATTR javljaju u muskaraca starije Zivotne dobi.(37) U Cetvrtine



pacijenata koji boluju od wtATTR amiloidoze pronadene su abnormalne plazma
stanice Sto povecava mogucnost da ti pacijenti kasnije u Zivotu obole od amiloidoze
lakih lanaca.(36) U takvih pacijenata potrebno je napraviti biopsiju kako bi utvrdili o
kojoj se vrsti amiloidoze radi. (33) U suprotnosti s amiloidozom lakih lanaca i
hereditarnom transtiretinskom amiloidozom pacijenti koji boluju od divljeg tipa
transtiretinske amiloidoze nemaju normalan EKG nalaz.(38) WtATTR amiloidoza ima
manje agresivan tijek od AL amiloidoze i duze prezivljenje.(1) Dijagnosticiranje
wtATTR amiloidoze kompliciranije je od dijagnosticiranja mATTR jer se ne moze

napraviti genski probir.(39)

3.6.2. Hereditarna transtiretinska amiloidoza

Hereditarna transtiretinska amiloidoza nasljedna je bolest uzrokovana mutacijom
proteina transtiretina.(38) Gen koji kodira protein transtiretin smjesten je na
kromosomu 18 i sadrzi Cetiri egzona i pet introna. Postoji viSe od 120 mutacija gena
koji kodiraju protein transtiretin.(40, 41) Cak 75 mutacija uzrokuje amiloidozu od ega
44 mutacije uzrokuju sréanu amiloidozu. NajceS¢e mutacije su zamjena
aminokiselina valin s metioninom na mjestu 30(V30M) i zamjena aminokiseline valin
s izoleucinom na mjestu 122(V1221).(38) Vrsta supstitucije aminokiselina odreduje
fenotip bolesti. Bolest se nasljeduje autosomno dominantno.(42) Neke mutacije
uzrokuju kardiomiopatiju koja se istiCe kao glavno obiljeZje bolesti(Val122lle,
lle68Leu, Thr60Ala, Leu11Met).(43) U nekim oblicima bolesti prevladavaju periferna
neuropatija ili autonomna disfunkcija, dok sr€ana amiloidoza izostaje ili je prisutna u
oslabljenom obliku.(42) Nositeljima mutiranog gena mutirani protein cirkulira krvlju od
fetalnog doba, ali amiloidni depoziti i simptomi se ne pojavljuju do odrasle dobi.

Pojavu bolesti kontroliraju faktori koji su povezani s biokemijom starenja.(44,45)



Bolest se javlja nakon treceg desetljeCa, a nejcesce je to u Cetrdesetim godinama
Zivota. Postoji jaka korelacija izmedu genotipa i fenotipa kod odredenih mutacija, dok
kod ostalih klinicke znaCajke mogu jako varirati ¢ak i unutar iste obitelji. Mutacija
Thr60Ala (supstitucija aminokiseline treonin alaninom na poziciji 60) se moze
prezentirati dominantnom kardiomiopatijom koju karakterizira sr€ano zatajivanje, a
takoder se javljaju autonomna disfunkcija i periferna neuropatija.(42) NajceSc¢i uzrok
hereditarne amiloidoze u svijetu je Val30Met mutacija koja se prezentira perifernom i
autonomnom neuropatijom bez sréane amiloidoze, pogotovo u pacijenata mladih od
50 godina, iako se u kasnijoj dobi mogu pojaviti depoziti amiloida na srcu.
Prevalencija te mutacije najveéa je u Japanu, Portugalu i Svedskoj.(46) Takoder
znacCajna mutacija je supstitucija izoleucina s valinom na poziciji 122(Val122lle). 3.4%
Afroamerikanaca su heterozigoti za ovu mutaciju. Mutacija je povezana s pove¢anim
rizikom za razvoj ATTR sr€ane amiloidoze u kasnijoj Zivotnoj dobi koja se klinicki

nec¢e moci razlucCiti od divljeg tipa amiloidoze.(47)

3.7. Klinicka slika

Pacijenti sa sranom amiloidozom prezentiraju se simptomima sr€anog zatajivanja
poput dispneje, umora, slabosti i sinkope. NajuCestalija rana kliniCka manifestacija
srCane amiloidoze bez obzira na vrstu amiloida je dispneja u naporu koja relativho
brzo progredira. Uz dispneju moze ili ne mora biti prisutna ortopneja. Cesto se
javljaju periferni edemi i ascites, odnosno znakovi desnostrane sr¢ane
dekompenzacije. Periferni edemi u amiloidozi lakih lanaca mogu biti posljedica
hipoalbuminemije povezane s nefrotskim sindromom tako da bi trebalo uzeti u obzir
da li je kod pacijenata prisutna proteinurija.(48) Kod vecine pacijenata prisutan je

gubitak tjelesne tezine. Ukoliko amiloidni depoziti zahvacaju sustav elektriCne



provodljivosti srca doci ¢e do pojave aritmija poput fibrilacije atrija, atrioventrikulskog
bloka i ventrikulske tahikardije. Supraventrikulske aritmije mogu biti prisutne u
pocetnoj fazi bolesti, ali je to rijeda pojava, pogotovo u amiloidozi lakih lanaca. U
terminalnom stadiju bolesti pacijenti umiru od progresivnog sr¢anog zatajivanja ili
iznenadne sr€ane smrti koja moze biti posljedica bradiaritmije ili tahiaritmije.
Infiltracija atrija depozitima amiloida rezultira njihovom disfunkcijom i potencijalno
formiranjem tromba, ¢ak i u sinus ritmu.(5,6) Pacijenti koji boluju od sréane
amiloidoze Cesto se zale na slabost, a prisutna je i sinkopa, naj¢eSce ortostatska kao
posljedica autonomne neuropatije. Krvni tlak je nizak te pacijenti imaju intoleranciju
na lijekove za hipertenziju. Hipotenzija je posljedica poremecene ejekcijske frakcije
i/ili periferne vazomotorne disfunkcije. Osobe koje boluju od sr€ane amiloidoze imaju
pozitivan Kussmaulov znak, tj. pritiskom na jugularnu venu dolazi do poviSenja
venskog stupca pri inspiriju. Kussmaulov znak takoder je pozitivan kod osoba s
konstrikcijskim perikarditisom. Treci i Cetvrti sr€ani Sum rijetko se javljaju kod sr€anog
zatajivanja koje je posljedica sr€ane amiloidoze za razliku od sranog zatajivanja
ostale etiologije kod kojih je Cesta pojava treCeg i Cetvrtog sr€éanog Suma. U trenutku
kad pacijenti prvi put posjete kardiologa sr€ana amiloidoza vec je uznapredovala te
su prisutne velike koli€ine amiloidnih depozita. Klinicka slika i prognoza pacijenata sa

srcanom amiloidozom jako variraju ovisno o tipu amiloidnih depozita i fazi bolesti.

Amiloidoza lakih lanaca sistemska je bolest koja najvise zahvaca bubrege i srce.
Takoder mogu biti zahvaceni jetra, periferni Ziv€ani sustav i probavni sustav. Otprilike
10% pacijenata ima makroglosiju, koja moZe varirati od oc€itog uvec¢anja jezika do
suptilnih znakova. Periorbitalni edemi su patognomoni¢ni za amilodozu lakih lanaca.
Vazno je napraviti detaljan pregled vjeda zbog mogucih krvnih podljeva koji nisu

jasno uodljivi. Zna€ajan oftalmolo$ki znak je zamucéenje staklovine. Hepatomegalija je
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najCesce posljedica kongestije ali povecana jetra moZze biti posljedica infiltracije
amiloida u pacijenata s amiloidozom lakih lanaca. Jetra infiltrirana depozitima
amiloida je tvrda i nije pulsabilna te se moZe razlikovati od jetre koja je uve¢ana zbog
kongestije. Ostali gastroenteroloSki znakovi su proljev, opstipacija, flatulencija i
gubitak apetita. Cesta manifestacija amiloidoze lakih lanaca je nefrotski sindrom.
Zahvacéenost bubrega rezultira zna¢ajnom proteinurijom. Periferna neuropatija je
karakteristika i amiloidoze lakih lanaca i hereditarne ATTR amiloidoze. Periferna
neuropatija je simetriCna, uglavnom senzori¢ka, ¢esto neprepoznata ukoliko se ne
napravi detaljan neuroloski pregled. Ukoliko se pacijentima postavi pitanje, oni Cesto
sami opiSu manifestaciju senzorne nauropatije u proksimalnim dijelovima donjih
udova koje opisuju kao utrnulost stopala. Pacijenti sa sr¢anom amiloidozom lakih
lanaca imaju manje izrazenu koli€inu depozita na srcu nego pacijenti s
transtiretinskom sréanom amiloidozom, ali amiloidoza lakih lanaca je progresivnija

bolest i smrtnost je veca. Uzrok tome je kardiotoksicni u€inak lakih lanaca.

Pacijenti s divljim tipom transtiretinske sréane amiloidoze naj¢eSce se prezentiraju
simptomima tipi€nim za sréano zatajivanje. Najveci broj pacijenata su muskarci stariji
od 60 godina dok Zene &ine udio od otprilike 20%. Cesta klinika manifestacija je
bilateralni sindrom karpalnog kanala koji uzrokuje utrnulost $aka.(49) Simptomi
sindroma karpalnog kanala javljaju se deset do petnaest godina ranije od kardijalnih
simptoma. Ukoliko pacijent ima neke druge muskuloskeletne simptome oni se
takoder javljaju mnogo ranije od simptoma sréane amiloidoze. Ostali znakovi
zahvacenosti perifernog Ziv€anog sustava su senzomotorni ispad i spinalna
stenoza.(36) Pacijenti s WtATTR imaju vedi rizik od rupture tetive bicepsa u odnosu

na zdrave pacijente.
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Klinicka slika pacijenata s hereditarnom transtiretinskom amiloidozom je heterogena i
znatno ovisi o vrsti mutacije tj. genotip i fenotip su usko povezani. Ona varira od
izolirane neuropatije do klasi¢nih simptoma sréanog zatajivanja. U najvecem broju
slu€ajeva pacijenti se prezentiraju perifernom senzomotornom neuropatijom s
motornom disfunkcijom koja moZe toliko uznapredovati i uzrokovati potpunu
nepokretnost i neuropatsku bol. Autonomna disfunkcija uzrokuje gastrointestinalnu
disautonomiju pracenu gubitkom tjelesne tezine i ortostatsku hipotenziju. U
pacijenata u kojih je zahvaéeno srce javljaju se aritmija, sinkopa i iznenadna sréana

smrt uz klasi¢ne simptome sr€anog zatajivanja.

3.8. Dijagnostika

Rana dijagnoza sréane amiloidoze iznimno je bitna s obzirom da je kasna dijagnoza
povezana s loSom prognozom i loSim ishodom bolesti. Mnogi simptomi i znakovi
mogu pobuditi sumnju na sréanu amiloidozu. Pozitivha obiteljska anamneza moze
pobuditi sumnju na hereditarnu transtiretinsku amiloidozu. Bolest se najcesce
prezentira sa simptomima sréanog zatajivanja, medutim Cesto se javlja angina kao
posljedica infiltracije krvnih Zila miokarda. Smanjena voltaza na EKG-u zajedno sa
zadebljanjem lijevog zida ventrikula pobuduje sumnju na sréanu amiloidozu.(20) U
dijagnostici osim EKG-a koristimo laboratorijske pokazatelje, ehokardiografiju,
magnetsku rezonanciju, nuklearnu slikovnu dijagnostiku i biopsiju masnog tkiva, srca

i bubrega kao zlatni standard. (20)
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3.8.1. Elektrokardiografija

Zadebljanje ventrikulske stijenke u amiloidozi posljedica je infiltracije miokarda, stoga

voltaza na EKG-u ima tendenciju smanjenja proporcionalnu napredovanju bolesti.

Niska voltaza na EKG-u (definirana kao <5mm u standardnim odvodima udova ili

<10mm u prekordijalnim odvodima) pojavljuje se u velikom broju pacijenata i Cesto je

udruzena sa ekstremnom devijacijom lijeve ili desne osi. Voltazni kriteriji za lijevu

ventrikulsku hipertrofiju ekstremno su neuobicajeni u pacijenata s amiloidozom lakih

lanaca medutim prisutni su u ¢ak Cetvrtine pacijenata sa transtiretinskom
amiloidozom. Fibrilacija atrija, undulacija atrija, pauze, blokovi grana i ektopicni
udarci karakteriziraju EKG pacijenta €ija je pretklijetka zahvaéena depozitima
amiloida. Fibrilacija ventrikula, mikrovoltaZza i pseudoinfarktna slika karakteriziraju
EKG pacijenta €ija je klijetka zahva¢ena depozitima amiloida. (50) Studije su
pokazale da je mutacija His108Arg, koja je naj¢eséa u Austrijskoj populaciji,
povezana sa velikom incidencijom ventrikulske tahikardije. Holter EKG pracenje

vazan je korak u dijagnosticiranju pacijenata sa sréanom amiloidozom.

1 R Vi i
1 AL vz us
I AUF Vi Ue
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Slika 1.Elektrokardiogram pacijenta sa tranastiretin sréanom amiloidozom.Na EKG-u
uoCavamo sinus bradikardiju, AV blok prvog stupnja i nisku QRS voltazu(<6mm) te
redukciju R zubaca od V1 do V3, predominantno u vodovima udova.Prema:

Martinez-Naharro, Hawkins, Fontana, Clinical medicine(2018), 18:s30-s35.

3.8.2. Ehokardiografija

Ehokardiografija pacijenata s amiloidozom prikazuje uvecanje oba atrija, zadebljanje
ventrikulske stijenke uz klasiCan granulirani izgled, strukturne promjene valvula i
smanjeno dijastolicko punjenje. Medutim, niSta od navedenog nije specificno za
dijagnozu amiloidoze. Vazno je individualno povezati klini¢ku sliku, nalaz i sumnju na
dijagnozu amiloidoze. Zadebljanje interventrikulskog septuma >12mm (Cesto u
trenutku pregleda >15mm) u odsutnosti aortne stenoze, regurgitacije ili znacajnije
arterijske hipertenzije je ehokardiografski kriterij za identifikaciju zahvacenosti srca u
pacijenata sa sistemskom amiloidozom lakih lanaca.(51) Ekstracelularni depoziti
amiloida uzrokuju hipertrofiju i fibrozu ventrikula Sto uzrokuje dijastolicku disfunkciju.
Zadebljanje stijenke ventrikula najCesSce je izrazeno u pacijenata s transtiretinskom
amiloidozom jer se kod pacijenata s amiloidozom lakih lanaca simptomi pojavljuju u
ranijim fazama bolesti. Povecani biventrikulski tlak punjenja kao i neposredna
infiltracija atrija amiloidnim proteinima dovode do dilatacije atrija.(52) Doppler
mjerenje je posebno vazno u procjeni sréane amiloidoze. Ono uklju€uje procjenu E/A
omjera (omjer vrsne brzine transmitralnog tijekom rane(E) i kasne(A) vrSne brzine
dijastolickog vala zajedno s vremenom deceleracije (vrijeme potrebno od vrSne E
brzine do povratka na baznu liniju). Nizak ili Cak odsutan transmitralni utok kasne
dijastole Dopplerovog spektra Cesto se javlja u pacijenata s uznapredovalom

restriktivnom kardiomiopatijom bez obzira na sinus ritam.(53) Klein i suradnici su
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demonstrirali da kratko vrijeme deceleracije i povecana brzina ranog dijastolickog
punjenja imaju znacajnu ulogu u procjeni mortaliteta.(54) Male perikardne efuzije su
uobicajene, dok su velike perikardne efuzije i tamponade rijetke. lako je dijastolicka
funkcija lijevog ventrikula oStecena ve¢ u ranim fazama bolesti, sistoliCka funkcija
lijevog ventrikula tj. ejekcijska frakcija o€uvana je do uznapredovalog stadija bolesti.
Medutim, poremecaj ventrikulske deformacije koji se mjeri globalnim longitudinalnim
naprezanjem (eng. global longitudinal strain — GLS) €esto je vidljiv ve¢ u ranim
fazama bolesti.(53) Mjerenje longitudinalnog naprezanja uz pomo¢ Dopplera i
ehokardiografija ,speckle tracking” korisni su klinicki alati za identifikaciju sréane
amiloidoze i diferencijaciju sréane amiloidoze od ostalih uzroka zadebljanja srcane
stijenke poput hipertenzije i hipertrofiCne kardiomiopatije. Za dijagnozu srcane
amiloidoze posebno je znak takozvane poStede apeksa (eng. apical sparing).
Provedeno je istrazivanje u kojemu su sudjelovali pacijenti sa srcanom amiloidozom,
aortnom stenozom i hipertrofijskom kardiomiopatijom. Globalno longitudinalna
deformacija je nezavisni pokazatelj prezivljenja u pacijenata s amiloidozom lakih
lanaca. Naposljetku, kontinuirano pracenje globalnog longitudinalne

deformacijedobar je pokazatelj odgovora na terapiju u tih pacijenata.(54)
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Slika 2.Transtorakalna spektralna Doppler ehokardiografija utoka mitralne valvule. (a)
Prikazan je pove¢an E/A (omijer vrSne brzine transmitralnog protoka u ranoj dijastoli

i vrSne brzine transmitralnog protoka u kasnoj dijastoli).
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(b) Prikazan je snizen E' (brzina gibanja mitralnog prstena u ranoj dijastoli) Sto
upucuje na restriktivno punjenje lijevog ventrikula u pacijenta sa mATTR. Normalan
raspon: E/A omjer <2.0, lateralna E' brzina > 10 cm/s. Prema:Tuzovic, Yang, Baas,

Depasquale, Deng, Cruz i sur. Current oncology reports(2017), 19:46.

Prednosti ehokardiogradije su: idealna za probir, nema zra€enja, niski trosak,

dostupna, nove metode. Nedostatak je potrebno znanje i iskustvo.

3.8.3. Magnetska rezonancija srca

Depoziti amiloida u sr€anom misicu povecavaju ekstracelularni volumen $to rezultira
akumulacijom gadolinium kontrasta. Zbog toga je LGE MRI (engl. late gadolinium
enhancement magnetic resonance imaging) dokazano ucinkovita u identifikaciji
sr€ane amiloidoze. Dok je sr€ana amiloidoza karakterizirana karakteristicnim
obrascem difuznog endokardijalnog LGE koje je povezano sa sréanim
zatajenjem(55), razli€iti LGE obrasci, od subendokardijalnog do transmuralnog, mogu
biti videni.(56) Magnetska rezonancija srca korisna je kao screening test za sréanu
amiloidozu. Medu pacijentima sa multipli mijelomom, magnetska rezonancija srca
ima osjetljivost i negativnu prediktivnu vrijednost od 100%, a specifinost i pozitivhu
prediktivnu vrijednost od 80% i 81% za dijagnozu sréane amiloidoze lakih lanaca.
(57) Takoder, LGE CMR (engl. late gadolinium enhancement cardiac magnetic
resonance) je samostalan prediktor mortaliteta u pacijenata koji boluju od sréane
amiloidoze lakih lanaca i ima vecu prognosticku vrijednost od uobi€ajenih
laboratorijskih nalaza.(58) Miokardna i krvna kinetika gadolinium kontrasta su

abnormalne u sr€anoj amiloidozi uzrokuju¢i manju razliku izmedu krvnog i
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miokardnog T1, koji je osnovni parametar magnetske rezonancije. (59) Suvremena
LGE dijagnostika sr€ane amiloidoze ukljuuje uporabu PSIR (engl. phase sensitive
inversion recovery) tehnike koja ima vecu to¢nost u usporedbi sa konvencionalnom
mag-IR (inversion recovery) LGE metodom.(60) LGE je jako korisna metoda za
diferencijaciju normalnog od abnormalnog miokarda, ali za to je potrebna oCuvanost
normalnog (zdravog) miokarda. Amiloidoza je difuzna bolest i u mnogo slucajeva
»-hormalnog“ miokarda niti nema. Kvantitativne slikovne metode uklju€ujuci nativni
(nekontrastni) T1 mapping i determinaciju direktne ekstracelularne volumne
frakcije(ECV) su u posljednje vrijeme istrazivane kod kardiovaskularnih bolesti
uklju€ujuci sréanu amiloidozu. Mjerenje ekstracelularnog volumena pokazalo je
obecavajuce rezultate za detekciju sr¢ane amiloidoze.(61) Od navedene dvije
kvantitativhe metode, mjerenje ekstracelularnog volumena pokazalo se
najucinkovitije i najkoristenije te takoder daje uvid u ozbiljnost amiloidoze tj. koli€inu i
proSirenost depozita amiloida. Mjerenje ekstracelularnog volumena koristi se takoder
u pracenju odgovora na terapiju.(60) T1 mapping dijagnostika temelji se na procjeni i
pracenju slika prije i nakon davanja gadolinium kontrasta te rekonstrukciji slika s
ciliem generiranja T1 mape koja bi predstavljala T1 vrijeme relaksacije sr€ane
stijenke. Usporedbom mapa prije i nakon kontrasta moguce je izraCunati
ekstracelularni volumen.(62) Kratko T1 vrijeme i veliki ekstracelularni volumen
upucuju ma akumulaciju amiloidnih proteina u ekstracelularni matriks.(63)
Proporcionalno porastu ekstracelularnog volumena je progresija normalnog LGE u
subendokardijalni te potom u transmuralni miokard.(60)

U usporedbi sa ehokardiografijom kod koje ne postoje specificni kriteriji za
postavljanje dijagnoze sr€ane amiloidoze, pomocu CMR moze se jasno postauviti

dijagnoza. Medutim, CMR ne moze u potpunosti odrediti o kojem se tipu sr€ane
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amiloidoze radi, ali odredene karakteristike upucuju na odredeni tip amiloidoze.
Subendokardijalni LGE javlja se ¢eS¢e u amiloidozi lakih lanaca,dok se transmuralni
LGE javlja ¢eS¢e u ATTR.(60) Prednosti kardijalne magnetske rezonancije su veca
senzitivnost u odnosu na ehokardiografiju, nema zraenja, mogucnost kvantitativhe
procjene amiloida. Nedostaci su cijena, slaba dostupnost, kontraindikacije te

potrebno znanije i iskustvo.(60)

3.8.4. Nuklearna slikovna dijagnostika

Nuklearna slikovna dijagnostika posebno je zna€ajna u dijagnostici sréane
amiloidoze zbog mogucnosti razlikovanja pojedinih subtipova $to nije moguce niti sa
ehokardiografijom niti korisStenjem CMR-a. Istrazivanja su provedena sa mnogo
radionuklida, medutim dva su najkoristenija: 99mTc-DPD (99mTc-3,3-difosfono-1,2-
propanodikarboksil kiselina) i Tc-PYP (Tc-pirofosfat). To€an mehanizam kojim se ovi
radionuklidi akumuliraju u miokardu nije u potpunosti poznat. Smatra se da se fosfat
akumulira se viSe radionuklida nego u AL amiloidozi. To€an razlog tome je nepoznat.
Smatra se da su viSa razina kalcija i duze vrijeme stvaranja amiloidnih depozita jedni
od kontribucijskih faktora.(64) Ne postoji istrazivanje koje detaljno usporeduje to¢nost
navedena dva radionuklida. Nuklearna slikovna dijagnostika sa Tc-DPD ima vrlo
visoku osjetljivost i specificnost. 99mTc-DPD je bio prvi radionuklid koji je imao
sposobnost razlikovati AL od ATTR te imao prognosticku vaznost. (65,66) Tc-PYP je
alternativni radionuklid Cija je osjetljivost i specificnost slicna Tc-DPD-u. Ostali
radionukli koji se trenutno koriste u Alzheimerovoj bolesti za procjenu koli€ine
amiloida u mozgu, ali bi se uskoro mogli poceti koristiti za sréanu amiloidozu su BF-

227, C-PIB i 18F florbetapir. Ovi radionuklidi mogu pomo¢i u kvantifikaciji depozita
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amiolida na miokardu ali ne mogu razluciti tipove amiloidoze.(64) Pozitronska
emisijska tomografija (PET) nudi viSu prostornu rezoluciju od ostalih nuklearnih
slikovnih metoda, ali je nedovoljno prou¢avana i upotrebljavana kao dijagnosticka
slikovna metoda u pacijenata s amiloidozom.(67) JoS jedna vaZna dijagnostic¢ka
slikovna metoda je scintigrafija kosti. Prednosti scintigrafije kosti su visoka
senzitivnost, visoka specificnost i mali broj kontraindikacija. Nedostaci su slaba

dostupnost, zraCenje i trajanje.(67)

3.8.5. Histopatoloska dijagnostika

Usprkos svim navedenim dijagnostickim metodama zlatni standard za dijagnostiku
srCane amiloidoze je biopsija s histopatologijom. Ona nam prikazuje odlaganje
amorfnih depozita amiloidnih fibrila. Razne metode su razvijene za dijagnostiku tkiva.
Biopsija endomiokarda je relativno sigurna procedura sa gotovo 100%-tnom
osjetljivoS¢u za dijagnostiku amiloidoze.(68) Nije uvijek nuzno napraviti biopsiju
endomiokarda, mogu se Koristiti ostala tkiva poput abdominalnog masnog tkiva,
bubrega ili nekog drugog organa u kojem je doslo do odlaganja depozita amiloida.
Aspiracija tankom iglom je jednostavna i brza tehnika koja se koristi za dijagnostiku
amiloidoze i ima pozitivan rezultat u preko 88% slucajeva.(69) Ukoliko se koriStenjem
navedenih tkiva ne potvrdi dijagnoza amiloidoze, ali i dalje sumnjamo na nju tada se
radi biopsija endomiokarda.(70) Kada amiloidna fibrilna vlakna dodu u doticaj sa
Kongo crvenilom nastane karakteristicno patognomonic¢no zelenkasto obojenje pod
polariziranim svjetlom. U doticaju sa tioflavinom amiloidna fibrilna vliakna oboje se
intenzivno zuto-zeleno. Tioflavin daje snazan florescentni signal. Pod elektronskim
mikroskopom vlakna su ravna, rigidna i nerazgranata unutar 8-10mm Sirine. lako

Kongo crvenilom dokazujemo prisutnost amiloidnih vlakana, ne mozemo razluciti o
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kojem tipu amiloidoze je rije€. Da bi to razlu€ili potrebna nam je imunohistokemija
koja koristi monoklonalna protutijela protiv amiloidnih proteina te masenu

spektroskopiju.(71)

3.8.6. Laboratorijske pretrage

Srcani biomarkeri mogu biti korisni za postavljanje klinicke sumnje na sréanu
amiloidozu u pacijenata sa poremecajem plazma stanica te bi ih se trebalo uputiti na
daljnju dijagnostiku u vidu EKG-a i ehokardiografije. Kombinacija serumskog
NT-proBNP-a i troponina je korisna za procjenu prognoze i za daljnje smjernice Sto
se tiCe terapije amiloidoze lakih lanaca. Troponin je trajno lagano poviSen bez drugih
pokazatelja akutnog koronarnog sindroma. Paraproteinemija i kretatin su takoder

vazni laboratorijski pokazatelji.(72)

3.8.7. Dijagnosticki algoritam kod sumnje na amiloidozu srca

Ukoliko klini¢ka slika, elektrokardiografija, ehokardiografija, magnetska rezonancija
srca ili biomarkeri upucuju na amiloidozu srca sljedeci korak je utvrditi prisutnost
monoklonalnog proteina. Potrebno je napraviti sljedeca tri testa: omjer serumskog
slobodnog kappa/lambda lakog lanca (abnormalno je ukoliko je omjer <0.26 ili
>1.65), imunofiksacija proteina u serumu (abnormalno je ukoliko je detektiran
monoklonalni protein), imunofiksacija proteina u urinu (abnormalno je ukoliko je
detektiran monoklonalni protein). Ako su jedan ili viSe od navedenih testova pozitivni
sljedeci korak je napraviti biopsiju masnog tkiva, bubrega ili srca. Ako je biopsija
masnog tkiva ili bubrega negativna potrebno je napraviti biopsiju srca. Ako su sva tri
navedena testa negativna radi se scintigrafija kosti. Ukoliko je nalaz scintigrafije kosti

pozitivan postavlja se dijagnoza amiloidoze srca. Ako nije moguce napraviti
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scintigrafiju kosti radi se biopsija srca. (73) Dijagnosticki algoritam moZzZe se podijeliti
na invazivnu dijagnostiku kojom mozZzemo dijagnosticirati sve tipove amiloidoze i
neinvazivnu dijagnostiku kojom mozZemo dijagnosticirati samo transtiretinsku
amiloidozu. Invazivna dijagnostika uklju€uje biopsiju srca i biopsiju masnog tkiva ili
bubrega uz koju je potrebno napraviti ehokardiografiju ili magnetsku rezonanciju srca.
Neinvazivnom dijagnostikom mozZemo postaviti dijagnozu transtiretinske amiloidoze
ukoliko pacijent ima pozitivan nalaz scintigrafije kosti, negativan serumski test lakih
lanaca, negativnu imunofiksaciju proteina u serumu i urinu te pozitivne kriterije

ehokardiografije i magnetske rezonancije srca.(74)

3.9. Lije€enje

3.9.1. Suportivna terapija

Za lijeCenje simptoma sr€anog zatajivanja koriste se diuretici, a osim njih vazna je i
restrikcija soli i tekucine.(75) NajceSce se koristi kombinacija diuretika Henleove
petlje (furosemid, torasemid) i antagonista mineralokortikoidnih receptora
(spironolakton).(76) Ostali lijekovi koji se koriste za lije€enje sranog zatajivanja; beta
blokatori, antagonisti receptora angiotenzina i inhibitori angiotenzin konvertiraju¢eg
enzima su kontraindicarini u pacijenata sa srcanom amiloidozom jer mogu pogorsati
renalnu funkciju i uzrokavati hipotenziju i umor.(75) Nerijetko se dogada scenarij da
se u pacijenata koji pocinju koristiti nisku dozu beta blokatora javlja umor i hipotenzija
Sto pobuduje sumnju na sréanu amiloidozu. Pacijentima sa sr¢anom amiloidozom
vrlo je vazna frekvencija i kontraktilnost srca zbog odrzavanja sréanog minutnog

volumena. Stoga neki pacijenti mogu tolerirati malu dozu beta blokatora, ali mora se
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pratiti frekvencija srca u slu€aju aritmije atrija. Tolerancija visoke doze beta blokatore
upucuje na to da se ne radi o sr¢anoj amiloidozi ili da nije klinicki zna¢ajna.(76)
Takoder se ne koriste blokatori kalcijevih kanala jer mogu pogorsati funkciju lijevog
ventrikula.(75) Ortostatska hipotenzija ¢esto se javlja u pacijenata sa amiloidozom
lakih lanaca (zbog autonomnog Ziv€anog sustava ili kao posljedica kemoterapije) $to
moze znacajno smanijiti diurezu. Periferni vazokonstriktori, npr. midodrin, se koriste
kako bi povisili krvni tlak i time poboljSali diurezu.(76) Digoksin se se opcenito
izbjegava jer se moze vezati za amiloidna fibrilna vlakna i biti toksi¢an.(77) Digoksin
se moze Koristiti jedino ako pacijent razvije fibrilaciju atrija zajedno sa hipotenzijom
Sto ograni€ava ucinak beta blokatora. Uz farmakoterapiju jednako je bitna edukacija
pacijenta o sr€anoj amiloidozi i sr€anom zatajivanju. Rekurentni ili rezistentni
pleuralni edem upucuje na to da je amiloidoza zahvatila pleuru, tj. da je doSlo do
infiltracije pleure amiloidima.(78) Antikoagulantna terapija varfarinom ili nekom
drugom antikoagulatnom terapijom (dabigatran, rivoroksaban, apiksaban) je
preporucena u pacijenata sa fibrilacijom atrija da bi se smanjio rizik od mozdanog

udara, osim u slu€aju odredene kontraindikacije.(78)

3.9.2. Elektrostimulator i implantabilni kardioverter defibrilator

Elektrostimulatori se koriste kao simptomatska terapija u pacijenata sa
uznapredovalim sréanim blokom. Uloga profilaktickog implatabilnog kardioverter
defibrilatora nije u potpunosti definirana u prevenciji nagle sréane smrti jer je

poremecaj ritma naj¢es¢i uzrok smrti u pacijenata sa sréanom amiloidozom.(79)
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3.9.3. Specifiéna terapija za amiloidozu lakih lanaca

Kemoterapija se koristi u lijeCenju amiloidoze lakih lanaca. Temelji se na principu
smanjenja broja amiloidnih fibrilnih viakana te sprje€avanju Sirenja bolesti. Osim
kemoterapije naj¢eS¢e se za lijeCenje amiloidoze lakih lanaca radi autologna
transplantacija hematopetskih mati¢nih stanica. Cilj kemoterapije u pacijenata sa

amiloidozom lakih lanaca je smanijiti broj slobodnih lakih lanaca.

Bortezomib je proteosomski inhibitor koji poti€e brzi hematoloski odgovor, djeluje ili
samostalno ili u kombinaciji sa deksametazonom.(80) Prva linija u lije€enju takvih
pacijenata je bortezomib u kombinaciji sa deksametazonom i ciklofosfamidom.(81)
Takoder, u pacijenata sa novootkrivenom amiloidozom lakih lanaca nakon autologne
transplantacije hematopoetskih mati¢nih stanice bortezomib i deksametazon
pospjesuju hematoloski odgovor.(82) Pacijenti koji su uzimali standardnu dozu
melfalana i deksametazona su imali duze prezivljenje u stadiju 2 bolesti u usporedbi
sa onima u stadiju 3 bolesti.(83) Upotreba talidomida pospjeSuje odgovor na terapiju,
ali takoder povecava rizik od toksi¢nosti. Treba se koristiti u nizim dozamai ili u
kombinaciji sa ciklofosfamidom ili deksametazonom.(84) Pacijenti kojima je razina
NT-pro BNP-a visa od 8500 ng/ml i sistolicki tlak manji od 100 mmHg imaiju slabi

odgovor na kemoterapiju i visok mortalitet.(85)

3.9.4. Ortotopna transplantacija srca

Kao terapija za sr€anu amiloidozu lakih lanaca radi se ortotopna transplantacija srca.
Medutim, postoji veliki rizik da bolest napreduje na transplatiranom srcu, a
petogodisnje prezivljenje je 30%.(86) Vecina pacijenata sa sréanom amiloidozom ima

znacajnu amiloidozu na ostalim organima zbog ¢ega nisu kandidati za ortotopnu
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transplantaciju srca koja je preporu¢ena pacijentima sa izoliranom sréanom
amiloidozom. Ukoliko se napravi ortotopna transplantacija srca, unutar godine dana
pacijent treba i¢i na kemoterapiju i autolognu transplantaciju mati¢nih stanica.
IstraZzivanje je provedeno na 11 pacijenata koji su 6 mjeseci nakon ortotopne
transplantacije srca iSli na autolognu transplantaciju mati¢nih stanica. Njihova
jednogodisnja stopa prezivljenja iznosila je 82%, a petogodiSnja stopa prezivljenja
65%. (87) Pacijenti mladi od 60 godina, bez poremecaja plazma stanica, koji nemaju
zahvacen amiloidozom neki od vecih organa su bolji kandidati za ortotopnu

transplantaciju srca.(88)

3.9.5. Specifi€na terapija za hereditarnu sréanu amiloidozu

S obzirom da se mutirani amiloid ATTR sintetizira u jetri, ortotopna transplantacija
jetre radi se od 1990. godine za lije€enje ATTR. Ishod operacije ovisi 0 vrsti
mutiranog amiloida. Njabolji ishod ima Val30Met mutacija, skoro dvostruko bolji nego
ostale mutacije.(88) U pacijenata koji nemaju Val30Met mutirani amiloid koli€ina
amiloidnih depozita na srcu ¢e rasti unato¢ ortotopnoj transplantaciji jetre. U nekih
pacijenata dobar ishod ima kombinacija ortotopne transplantacije jetre i ortotopne
transplantacije srca.(89) Neuropatija i disfunkcija organa nastavljaju napredovati
nakon ortotopne transplantacije jetre. S druge strane, kombinacija ortotopne
transplantacije srca i ortotopne transplantacije jetre pokazala je odli¢ne rezultate kod
pacijenata sa Val122lle mutacijom. Rekurencija bolesti se nije pojavila ni nakon 5

godina. (90)
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Selektivni TTR tetramer stabilizatori (Tafamidis i Diflunisal) rade po principu vezanja
s TTR putem tiroksin-vezuceg receptora te tako stabiliziraju tetramernu strukturu i
preveniraju njihovu disocijaciju u monomere i formaciju amiloidnih vlakana.(91,92)
Dokazano je da Tafamidis smanjuje mortalitet i broj hospitalizacija, a povecava
kvalitetu Zivota. Diflunisal je nesteroidni antiinflamatorni (NSAID) lijek, ali je ujedno i
stabilizator transtiretina. Zbog toga Sto se radi o NSAID-u postoji rizik od
gastrointestinalnog krvarenja, oStecenja bubrezne funkcije i egzacerbacije sréanog
zatajenja. UnatoC tome, Diflunisal se koristi u lije€enju sr€éane amiloidoze jer
usporava tijek bolesti. Koriste ga pacijenti koji nemaju oSec¢enu bubreznu funkciju i

visok rizik krvarenja.(93)

3.9.6. Specifiéna terapija za senilnu sréanu amiloidozu

Pacijenti koji imaju sréano zatajivanje kao posljedicu senilne sistemske amiloidoze
lijeCe se simptomatski. Takoder se koriste stabilizatori transtiretina. U pacijenata kod
kojih je senilna amiloidoza zahvatila samo srce, simptomi se Cesto javljaju tek u
sedmom ili osmom desetlje¢u. Pacijenti kojima je bolest otkrivena u ranijoj dobi

uspjesno je napravljena ortotopna transplantacija jetre. (94)
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