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Transthyretinova amyloidéza

" Progresivni stradavé onemocnéni

= \/zacné onemocnéni vs. velmi Casto prehlizena pricina srdecniho selhani?

» Wild-type (senilni) transthyretinova amyloidoza (ATTRwt)
—akumulace ,wild-type® transthyretinu

= Hereditdrni transthyretinova amyloidoza (ATTRh, ATTRv)

— patogenni mutace transthyretinu




Pathobiology of Transthyretin Amyloid
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Image reproduced from FL, et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(22):2872-591.
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mRNA, messenger ribonucleic acid; TTR, transthyretin.
Ruberg FL, et al. J Am Coll Cardiol. 2019;73(22):2872-91.




ATTR kardiomyopatie

" Depozice amyloidnich fibril transthyretinu v myokardu

® Strukturalni a funkcéni postizeni myokardu

Zdravé srdce ATTR-CM

1. Nativi-Nicolau J, Maurer MS. Curr Opin Cardiol. 2018;33(5):571-579. 2. Stewart M, et al. Neurol Ther. 2018;7:349-364. 3. Maurer MS, et al. Circulation. 2017;135:1357-1377. 4.
Connors LH, et al. Circulation. 2016;133:282-290; 5. Grogan M, et al. J Am Coll Cardiol, 2016,68(10):1014-1020.




Vzacneé vs. poddiagnostikované onemocneni

- Misdiagnosis in ATTRwt amyloidosis

100

&E 8§ £ 8 3 8 8

=N
o ©

HTN-CM  HCM  ischaemic HFpEF  Aortic other
heart stenosis
disease

U vice nez 57% hATTR a 39% wtATTR byva stanovena spatna diagnoza

Gonzalez-Lopez E, et al. Eur Heart J 2017;38:1895-1904




Vyvoj poctu nemocnych
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Median preziti v jednotlivych stadiich

ATTR-CM:

Stadium | meéné nez 6 let
Stadium |l meéné nez 4 roky
Stadium Il 2 roky

Number at risk
Stage | 234
Stage Il 219
Stage Ill 100

20 40
Follow up {months)
155 66
120 55
43 11
Stage | Stage |l

Stage lll

60

4 VCasné stanoveni diagndzy vyznamneé

5 ovliviuje prognozu pacientu

Gonzalez-Lopez E, ef al. Eur Heart J 2017;35:1895-1904
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Klinicka manifestace — red flags

O¢ni manifestace Nefropatie

Kardiovaskularni
manifestace

GIT manifestace

Syndrom karpalniho
tunelu

Autonomni
neuropatie

Periferni senzomotoricka

Spinalni stendza _
neuropatie
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Kardialni manifestace

Klinicky obraz — znamky srdecniho selhani, restriktivni kardiomyopatie, synkopy,
presynkopy

&

m‘ EKG znamky — fibrilace sini, prevodni poruchy, obraz pseudoinfarktu

Echokardiografické znamky — (pseudo)hypertrofie myokardu, diastolicka dysfunkce,
perikardidlni vypotek, apical sparing pri 2D zatézove analyze

&




Yo
G Kardialni manifestace

* Manifestace pod obrazem restriktivni kardiomyopatie

" VV pocatecnich stadiich onemocnéni HFpEF, s progresi onemocnéni
zhorseni systolické funkce LK

= Otoky

" Dusnost

= Slabost, nevykonnost '

HFrEF ® HFmrEF = HFpEF

HFrEF ® HFmrEF = HFpEF

ATTRv




Neuropatie Renalni manifestace

= Polyneuropatie »" Asymptomaticka proteinurie
= Nefroticky syndrom

= Autonomni neuropatie Renalni selhin
= Rendlni selhani

= posturalni hypotenze
= porucha evakuace zaludku
= erektilni dysfunkce

= mocova retence

= Symetricka senzomotoricka
periferni polyneuropatie DKK




Oc¢ni manifestace GIT manifestace

= Zakaly sklivce * Nechutenstvi, ztrata hmotnosti
" Infiltrace rohovky " Prijem
" Glaukom " Zacpa

" Hepatomegalie

©




Dalsi manifestace srde¢ni amyloidozy

= Syndrom karpalniho tunelu

= Ruptura slachy m. biceps brachii
= Stendza misniho kanalu

= Makroglosie

= Purpura (periorbitalni purpura), krvacivé diatézy




Laboratorni nalezy

e ZvySeni natriuretickych peptidd
e ZvySeni troponinuy
e Renalni insuficience

* Hepatopatie

Elektroforéza bilkovin s imunofixaci (sérum a moc) + vysSetfeni pomeéru volnych
lehkych retézcu kappa a lambda v ramci diferencidlni diagnostiky




Ideal Emerging Therapeutic Window
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Kazuistika z realné klinické praxe

78-lety muz

Namahova dusnost, otoky DKK

Anamnéza:

- Sick sinus syndrom, tachy-brady forma, st. p. implantaci kardiostimulatoru
- Arterialni hypertenze

Dyslipidémie

St.p. op. pro syndrom karpalniho tunelu bilat.

Periferni senzomotoricka neuropatie DKK

Glaukom




EKG — sinusovy rytmus, obraz pseudoinfarktu

Laboratorné:

NT-proBNP 5745 ng/I
Troponin | 74ng/l ... 76ng/|
krea 144 umol/I
eGFR 1,2ml/s/1,73m?

kappa/lambda 1,25

Echokardiografie — obraz hypertrofie myokardu, EF LK 50-55%, diastolicka dysfunkce lll.stupné

Scintigrafie — Perugini grade 3




Red flags

O¢ni manifestace Nefropatie

Kardiovaskularni
manifestace

GIT manifestace

Syndrom karpalniho Autonomni
tunelu neuropatie

Periferni senzomotoricka

Spinalni stendza :
neuropatie
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Kardialni amyloiddza je pomérneé castou, ale velmi malo diagnostikovanou pricinou srdecniho
selhani

| pres Siroké spektrum symptomu (organovych manifestaci) je nutné na toto onemocnéni
pomyslet

Pro progndzu pacienti je dllezita véasna diagnostika a véasna indikace specifické terapie




Dékuji za pozornost.




