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Santrauka

Sirdis, kaip ir bet kuris kiino organas, yra jautrus ami-
loido kaupimuisi. Nors amiloidoze gali sukelti daugiau
nei 30 baltymy rtsiy, kliniskai reik§mingos dvi rasys:
lengvyjy grandziy ir transtiretino amiloidozé. Amiloidine
kardiomiopatija paprastai yra pagrindinis ligos baigtj
lemiantis veiksnys, o diagnozuoti Sirding amiloidoze
daznai nepakanka jrodymy dél nespecifiniy simptomy
ir pozymiy subklinikingje stadijoje. Sirdies amiloidozés
diagnoz¢ dazniausiai patvirtinama atliekant endomio-
kardo biopsija, taciau invazinis budas susijes su didesne
komplikacijy rizika, todél ne visada gali biiti taikomas
klinikinéje praktikoje. Neseniai atsiradus novatoriskiems
Sirdies amiloidozés jvertinimo metodams, neinvaziniai
metodai tampa vis svarbesni, ypac siekiant nustatyti
ankstyva diagnoze, tipa, prognoze ir gydyma. Sia lite-
ratiiros apzvalga siekiama jvertinti naujausius neinva-
zinius metodus Sirdies amiloidozei nustatyti, daugiausia
démesio skiriant ligos eigai ir radiologinei diagnostikai.

Ivadas

Nors yra zinoma daugiau kaip 30 amiloidus formuojanciy
baltymy, daugelis jy yra reti, o kai kurie neturi jtakos Sirdziai.
Trys dazniausiai pasitaikantys amiloidozés tipai, siejami su
pirmtaky baltymais, yra lengvyjy grandziy (AL), mutantinis
(ATTRm) ir laukinis (ATTRwt). Sirdies pazeidimy daZnis
priklauso nuo amiloidozés tipo, o AL amiloidoze yra daz-
niausia. Amiloidozei biidinga amiloidiniy fibriliy agregacija
ir kaupimasis jvairiuose organuose. Sis kaupimasis ir tok-
sinis pirmtaky baltymy poveikis sukelia progresuojancia
organy disfunkcija. Amiloido sankaupos gali biti sutelktos

1 vieng arba apimti kelis organus. Organy, paveikty amiloido
kaupimosi, klinikiniai simptomai, prognoz¢ ir valdymas
gali skirtis priklausomai nuo baltymo pirmtaky tipo bei jo
kaupimosi vietos. Sirdies amiloidozé gali sukelti progre-
suojanéia ir invazine kardiomiopatija. Sirdies amiloidoze
sunku diagnozuoti, ji daznai painiojama su hipertenzine ar
hipertrofine $irdies liga. Sirdies amiloidozé, be ribojan¢ios
kardiomiopatijos, gali sukelti Sirdies laidumo sutrikimg ir i$-
eming Sirdies ligg. Galimas amiloido kaupimasis sinusiniame
mazge ir laidumo sistemoje gali sukelti prieSirdziy aritmijg ir
priesirdziy virpéjimg. Amiloido kaupimasis vainikinése arte-
rijose gali sukelti vainikiniy arterijy liga ir iminj koronarinj
sindroma. AngiografiSkai diferencijuoti amiloidy sankaupas
vainikinése arterijose nuo aterosklerozinés Sirdies ligos gali
bati labai sunku ar kone nejmanoma. Ilgg laikg Sirdies ami-
loidoze buvo laikoma reta liga, taciau dabar suprantama, kad
ji gali biiti uzmaskuota daugeliu Sirdies nepakankamumo
atvejy ir pasitaikyti ne taip retai, kaip manoma.

Tyrimo tikslas — jvertinti naujausius neinvazinius sirdies
amiloidozés nustatymo metodus, daugiausia démesio skiriant
ligos eigai ir radiodiagnostikai.

Tyrimo medZiaga ir metodai

Atlikta 1995-2020 m. laikotarpio duomeny paieska elek-
troninése mokslo duomeny basése PubMed ir Embase. Paies-
kos zodziai: cardiac amyloidosis, hereditary amyloidosis,
thansthyretin related, transthyretin amyloidosis, hereditary
transthyretin amyloidosis, familial transthyretin cardiac
amyloidosis. Buvo atrinkti 42 literattros Saltiniai. Atlikta
$iy Saltiniy apzvalga ir analizé.

Tyrimo rezultatai ir jy aptarimas

Dazniausi Sirdies amiloidozés tipai

Lengvuju grandziy amiloidozé. AL amiloidozé, dar
zinoma kaip pirminé sisteminé amiloidozé, yra labiausiai
paplitusi amiloidozés riisis, sudaranti mazdaug 80 proc.
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visy amiloidozés atvejy [1]. AL amiloidas paprastai suke-
lia sisteminj amiloido kaupimasi organizme. Mazdaug 50
proc. pacienty patiria jvairig Sirdies klinika, o maziausiai 25
proc. pacienty i$sivysto stazinis Sirdies nepakankamumas.
Sirdies pazeidimai dazni sergant AL amiloidoze, o dviem
tre¢daliams pacienty nustatomi nenormaliis echokardiogra-
fijos duomenys [2]. Ankstyva diagnozé yra svarbi, nes AL
amiloidozei biidingas greitas progresavimas, o negydytiems
pacientams paprastai pasireiskia gyvybei pavojingi simpto-
mai ir poZymiai. Dauguma $iy pacienty mirsta dél Sirdies
nepakankamumo ar aritmijos.

Patekusios j $irdj lengvosios grandys sukelia jos disfunk-
cija dél keliy pagrindiniy mechanizmy. Vienas yra fiziskas
miokardo pazeidimas amiloido baltymais. Intersticinio ami-
loido kaupimasis aplink atskiras miokardo Igsteles sunaikina
Sirdies struktiirg ir neleidzia normaliai raumeniui susitraukti.
Kitas — toksiSkumo mechanizmas, susij¢s su tiesioginiu kar-
diomiotoksiniu cirkuliuojanéiy lengvyjy grandziy poveikiu.
Sis procesas sukelia oksidacinj lasteliy stresa.

Sergant AL amiloidoze, monokloniniai plazmocitai ga-
mina nenormalius imunoglobulinus, kurie dél neteisingo
baltymo gaminimo tampa netirpiis serume, o véliau kaupiasi
audiniuose. AL amiloidozé paprastai veikia §irdj ir inkstus,
taCiau daznai pasitaiko ir kity organy pazeidimy [3]. Mio-
kardo amiloido sankaupos sukelia kardiomiocity nekroz¢
ir intersticing fibrozg [4]. AL amiloido infiltratai randami
abiejuose skilveliuose, priesirdziuose, voztuvuose ir krau-
jagyslése [5]. Susijusios ligos yra i$sétiné mieloma, pirminé
makrogamaglobulinemija arba mazesnés svarbos mono-
kloniné imunoglobulinemija. Sirdies pazeidimas yra svar-
biausias prognostinis veiksnys. Liga paprastai prasideda 60
gyvenimo metais ir yra biidinga tiek vyrams, tieck moterims.
Sirdies AL amiloidozé yra agresyvesnis ligos fenotipas [3,6].

Transtiretino amiloidozé. ATTR amiloidoze¢ daugiausia
sukelia transtiretino molekulés kaupimasis organuose. Trans-
tiretinas yra kepenyse gaminamas baltymas, formuojantis
homotetramerinj kompleksa, pernesantj tiroksing ir retinolj
risancius baltymus, galintis sudaryti amiloido fibriles. ATTR
yra stabilTs kraujyje, kai jie formuoja tetramerus, taciau del
genetiniy mutacijy ar senéjimo ATTR tampa nestabilis, su-
sidaro klaidingai sulenkti monomerai, kurie kaupdamiesi
Sirdyje suformuoja amiloidinius pluostus. Atsizvelgiant |
geno mutacijos buvimg ar nebuvima, ATTR skirstomas j du
tipus: genominis arba mutantinis (ATTRm) ir laukinio tipo
(ATTRwt). ATTRwt (anksciau vadinta senatvine) daugiausia
veikia vyry populiacija. Naujausi tyrimai rodo, kad ATTRwt
gali sukelti Sirdies nepakankamuma iki 10 proc. pagyvenusiy
pacienty [7]. Sirdies paZeidimas esant ATTR daZniausiai su-
sijes su palankesne prognoze, nei AL amiloidozé [8]. Sirdies
pazeidimo daznis, sunkumas ir tipas daugiausia susij¢ su

specifine ATTR mutacija, kaupimosi organe vieta ir daugeliu
kity genetiniy bei aplinkos veiksniy. Nors ATTR mutacija
vyksta nuo gimimo, baltymai normaliai funkcionuoja pa-
prastai iki 30—60 mety amziaus.

Epidemiologija. Pacientai, sergantys AL, paprastai blina
vyresni nei 40 mety, o sergantieji ATTRwt, dazniausiai
vyresni nei 60 mety. ATTRm gali pasireiksti bet kuriame
amziuje nuo 30 iki 70 mety. Pacientams, sergantiems AL,
dazniausiai biina kity organy pazeidimo simptomy ir pozy-
miy. Dazniausi simptomai yra nefrozinis sindromas, hepa-
tomegalija, periferiné neuropatija, makroglosija, purpura ir
polinkis j kraujavimg. Klinikinis ATTRwt fenotipas priklauso
nuo genetinés mutacijos vietos. ATTRwt sergantys pacientai,
kuriems i$sivysto Sirdies nepakankamumas, paprastai bina
vyresni nei sergantys AL ir jiems labiau tikétina kairiojo
skilvelio hipertrofija. ATTRwt paprastai veikia vyresnio am-
ziaus vyrus ir pasirei$kia kaip vélyva hipertrofiné ribojanti
kardiomiopatija. ATTRm variantas, kurj sukelia viena i§
daugelio skirtingy TTR geno tasky mutacijy, gali pasireiksti
kaip polineuropatija, kardiomiopatija arba misrus fenotipas.
ATTRwt varianto diferenciacijai nuo ATTRm varianto atlie-
kami TTR geno mutacijos tyrimai.

Etiopatofiziologija. Nors nustatoma daug amiloidozés
rasiy, beveik visus klinikinius $irdies amiloidozés atvejus
(> 95 proc.) sukelia ATTR arba AL. ATTR atsiranda dél
transtiretino, kepenyse susintetinto baltymo, cirkuliuojancio
kaip stabilus tetrameras. Abiejuose ATTR tipuose TTR bal-
tymai disocijuojasi | monomerus ir oligomerus, formuodami
amiloidinius pluostus. Laukinio tipo (nepaveldima) ATTRwt
atsiranda, kai organizme nenustatoma amiloidozei biidingy
genetiniy seky, taciau TTR kaupiasi organuose; Sio kaupi-
mosi mechanizmas néra zinomas. ATTRwt daznis didéja su
amziumi beveik visiems paveiktiems pacientams, vyresniems
nei 60 mety [9]. Paveldimg ATTRm sukelia genetiné muta-
cija, lemianti TTR tetramerinés strukttiros nestabiluma. Yra
daugiau nei 120 nustatyty amiloidogeniniy TTR mutacijy.
Nors ATTRm reta liga, taCiau kai kurie genetiniai variantai
yra endeminiai tam tikruose geografiniuose regionuose ar
etninése grupése. AL arba pirminé sisteminé amiloidozé
atsiranda dél imunoglobulino lengvyjy grandziy kaupimosi,
esant plazminiy lasteliy diskrazijai. AL amiloidozé pasireis-
kia mazdaug 1 i§ 100 000 zmoniy. Kitos amiloidozés risys,
retai sukeliancios amiloiding kardiomiopatija, yra amiloido
A serumo amiloidozé (AA), apolipoproteino A-1 (ApoA-1)
amiloidozé ir kitos.

Klinika. Variabiliis amiloidozés fenotipai ir paprastai
prisideda prie diagnostikos vélavimo. AL poveikis priklauso
nuo kaupimosi organuose, taciau Sirdies sutrikimus daznai
sukelia desiniojo Sirdies nepakankamumo simptomai. Dél
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amiloidiniy fibriliy jsiskverbimo ir sutankéjimo sumazéja
skilveliy iSsttmimas ir keiciasi diastolinés funkcijos. Be to,
citotoksinis amiloidiniy skaiduly poveikis gali sukelti apop-
tozés ir fibrozés pokycius, o galiausiai — sistoling disfunkcija.
Tai gali sukelti desinés Sirdies pusés nepakankamumo simp-
tomus, tokius kaip dusulys fizinio kriivio metu, priepuolinis
naktinis dusulys, pilvo piitimas, apatiniy galiiniy edema,
hepatomegalija ir padidéjes jugaliniy veny issiplétimas.
Klinikinius ir vaizdinius radinius gali lemti kitos kairiojo
skilvelio hipertrofijos priezastys [10], ta¢iau progresuojantys
Sirdies nepakankamumo pozymiai ir simptomai yra dazni.
Ligai progresuojant, atsiranda stazinis Sirdies nepakanka-
mumas su sumazejusia iSstimimo frakcija, kuris pirmiausia
susijes su ankstyvos mirties priezastimi. Akiy voky tyrimas
yra labai svarbus, nes periorbitalinés purpuros atsiradimas,
susijes su Sirdies nepakankamumu, laikomas Sirdies amiloi-
dozés, ypa¢ AL tipo, patognominiu pozymiu [11]. Sinkopé
yra daznas amiloidozés simptomas. Fizinio krtivio sinkopés
yra grésmingas zenklas, siejamas su staigia Sirdies mirtimi.
Kiti veiksniai, kurie gali prisidéti prie sinkopés, yra laikina
hipotenzija dél autonominés disfunkcijos. Skilveliy aritmijos
yra reta sinkopés priezastis ir dazniausiai biina mirtinos, dau-
giausia dél blogos Sirdies reakcijos j hipoperfuzijg. Fiziniy
pratimy sukelta sinkopé, susijusi su dideliu mirStamumu,
gali atsirasti nepavykus iSlaikyti Sirdies minutinio ttrio [12].
Vélyvose ligos stadijose ortostatiné hipotenzija yra sunkios
autonominés disfunkcijos rodiklis.

Progresuojantys Sirdies laidumo sutrikimai gali pasi-
reiksti tiek ATTRwt, tiek ATTRm. Laidumo sistemos ano-
malijos gali biiti randamos visy tipy amiloidozéms. Sirdies
laidumo ir ritmo sutrikimai galimi dél antrinio amiloido
kaupimosi laidZiojoje sistemoje. Priesirdziy virpéjimas yra
dazniausia aritmija, ja serga mazdaug 10-20 proc. pacienty,
todél padidéja tromboembolijos rizika. Nepaisant amiloido
isiskverbimo j Sirdies laidumo sistema, simptominé sino-
atrialinio mazgo disreguliacija daznai nenustatoma, o at-
rioventrikulinés blokados yra retos, sergant AL amiloidoze.
Pacientams, kuriy vainikinése arterijose kaupiasi amiloidas,
gali i$sivystyti kriitinés angina ar infarktas. Kriitinés angina
neretai nustatoma sergant Sirdies amiloidoze. Mikrovas-
kuliné kriitinés angina yra laipsniska mazy intralgsteliniy
vainikiniy arterijy okliuzija, atsirandanti dél intramuralinés
amiloido fibrilés nusédimo [13]. Pirmiausia, amiloidinés
fibrilés nuséda j kraujagyslés vidurinj sluoksnj. ATTRwt
pacientams gali i$sivystyti aortos stenozé. Pastebéta, kad
ATTR ir su tuo susijusi ribojanti kardiomiopatija gali biiti
mazo gradiento mazo srauto aortos stenozés priezastis [14].
Amiloidozé paprastai nesukelia sunkiy voztuvy ligy, taciau
galimas antrinis mitralinio ar triburio voztuvo nepakankamu-
mas ar sistolinis Gizesys. Pacientams, sergantiems amiloidoze,

galimas ir ekstrakardinis organy jtraukimas. Ekstrakardinis
amiloidoziy jsitraukimas skiriasi. AL amiloidozés galimi
klinikiniai simptomai yra nespecifiniai, tokie kaip nuovar-
gis, prastas apetitas, ankstyvas sotumas ir svorio kritimas;
specifiskesni — inksty liga (nefrozinis sindromas), periferiné
neuropatija, rieso kanalo sindromas, vir§kinamojo trakto pa-
zeidimas (kraujavimas i§ virS§kinamojo trakto), makroglosija
(beveik patognomoniné), purpura (jskaitant periorbitaling
purpura, kuri yra beveik patognomoniska). ATTR amiloidozé
(laukinio tipo ar paveldima) dazniausiai pasireiskia abipusiu
rie$o kanalo sindromu. Tai ankstyvas simptomas. ATTRwt
amiloido nuosédos randamos vyresniems suaugusiems Zmo-
néms, kuriems pasireiskia rieso kanalo sindromas. Stuburo
stenoze ir dvigalvio zasto raumens sausgyslés plySimas taip
pat gana dazni pacientams, sergantiems ATTRwt amiloidoze.

Diagnostika. Be klinikos, svarbiausi kiti amiloidozés
diagnozavimo zingsniai yra laboratoriniai ir neinvaziniai
tyrimai. Dabartiné vaizdiniy technologijy pazanga didina
supratimg apie Sirdies amiloidozg, ta¢iau diagnozé daznai
vélyva, nustatoma kai liga pazengusi, o prognozé prasta.
Daugumai Sirdies amiloidoze serganciy pacienty diagnozé
nustatoma remiantis klinikiniu jtarimu, kartu su ligos istorija,
elektrokardiogramos (EKG) ir echokardiografiniais radiniais.
Klinikinis jtarimas yra svarbiausias Sirdies amiloidozés di-
agnozavimo etapas. Jei yra klinikiniy pozymiy, rodanciy
Sirdies ar sisteming amiloidozg, Sirdies echokardiografija
nustatoma skilveliy hipertrofija, o jei EKG rodo zema jtampa,
kardiologas turéty jtarti amiloidozés diagnozg. Kiekvieno
paciento diagnostiné ligos paieska gali skirtis, atsizvelgiant
i amiloidozés tipa ir organa, susijusj su liga. Sirdies ami-
loidozés diagnostinis jvertinimas susideda i$ keturiy etapy:
1) amiloidozé jtariama remiantis klinikiniais poZymiais ir
simptomais; 2) jrodomas amiloido infiltravimas, naudojant
specialius vaizdo metodus ir audiniy biopsijas; 3) nustato-
mas amiloido pirmtako baltymas, sukeliantis amiloidoze; 4)
ivertinami organy pazeidimai. Ankstyva Sirdies amiloidozés
diagnozé yra biitina, nes vélyva diagnostika yra susijusi su
bloga ligos prognoze.

Elektrokardiograma. EKG yra vienas i§ papras¢iausiy
ir ekonomiskiausiy buidy gauti vertingos informacijos apie
pagrindines irdies ligas. Zemos jtampos EKG yra ankstyvas
amiloidozés simptomas. Kartais nustatomas desinysis Sir-
dies asies poslinkis [15]. Tac¢iau EKG tyrimai, atitinkantys
kriterijus, apibrézianéius zemos jtampos EKG (bendra QRS
amplitudé <0,5 mV galiiniy derivacijose, 0 QRS amplitudé
<1 mV kriitininése derivacijose), buvo nustatomi skirtin-
gais dazniais jvairiose Sirdies amiloidozés studijose. Nors
tam tikroje publikacijoje yra apibrézti Sirdies amiloidozei
budingi kriterijai, tokie kaip kairiojo skilvelio (KS) siene-
1és storis ir bendros QRS jtampos santykis, kol kas zemos
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jtampos kriterijy nebuvimas neatmeta Sirdies amiloidozés
(SA) diagnozés[16]. Svarbiausia atsizvelgti j bendra EKG
jtampa, palyginti su echokardiogramoje esancio KS susto-
réjimo laipsniu, pripazjstant, kad zemesné jtampa, nei biity
galima tikeétis, gali rodyti galimg infiltracing liga, tokia kaip
SA. Siuolaikinése studijose nustatyta, jog Zemos jtampos
paplitimas skiriasi priklausomai nuo amiloidozés etiologijos:
nustatoma nuo 60 proc. AL iki 20 proc. ATTR [17]. Nors
priesirdziai susije su liga kaip ir skilveliai, P banga paprastai
yra normalios jtampos. Pseudoinfarkto pozymiai, buidingi iki
70 proc. atvejy, gali i$ pradziy klaidingai bati jvertinti kaip
koronariné Sirdies liga.

Echokardiografija, standartinis visy serganciyjy Sirdies
nepakankamumu tyrimas, yra vaizdo budas, kuris dazniausiai
sukelia jtarima dél Sirdies jtraukimo, sergant amiloidoze.
Echokardiografiniai radiniai beveik visi yra nespecifiniai,
taciau, atsizvelgiant j klinikinj konteksta, jie gali biiti labai
reik§mingi, jtariant Sirdies amiloidoze. Pagrindiniai mor-
fologiniai pozymiai pacientams, kuriy liga pazengusi, yra
simetri$kas kairiojo skilvelio sustoréjimas (sienelés storis>
12 mm, o daznai yra > 15 mm), nustatant neissiplétusj KS
[7], deSiniojo skilvelio laisvosios sienos sustoréjimas ir ne-
didelé perikardo efuzija. Tokie poky¢iai atsiranda dél pa-
didéjusio miokardo amiloido kaupimosi, o ne dél tikrosios
miocito hipertrofijos. KS sienelés storis paprastai didesnis
pacienty, kuriems diagnozuota ATTR (didziausias sieneliy
storio padidéjimas pastebétas tarp ATTRwt pacienty), nes
sergant AL, ligos simptomai paprastai pasireiskia anks¢iau.
Prie klasikiniy pozymiy priskiriamas atrioventrikuliniy voz-
tuvy ir tarppriesirdinés pertvaros sustoréjimas ir nenormali
miokardo tekstiira, apibiidinama kaip ,,putojimas®. Istoriskai
miokardo ,,granuliuotas putojimas® ar ,,déméjimas‘“ buvo
Sirdies amiloidozés patognominis pozymis. Tobuléjant skai-
tmeniniy vaizdy analizés metodams, miokardo ,,putojimo*
vaizdas yra mazai jautrus ir specifiskas Sirdies amiloidozés
diagnozei nustatyti. KS i$stimimo frakcija gali bati normali
iki pat pazengusios ligos stadijos. D¢l tarplastelinio ami-
loido baltymo kaupimosi padidéja sieneliy storis ir sumazéja
skilveliy tamprumas bei vystosi KS diastoliné disfunkcija.
Padidéjes biventrikulinis uzpildymo slégis ir tiesioginé prie-
$irdziy infiltracija dél amiloido baltymo sukelia priesirdziy
i8siplétimg. Amiloido infiltracija sukelia tarppriesirdinés
pertvaros sustoréjima, voztuvo sustoréjimag ir voztuvo re-
gurgitacijg. Nedidelés perikardo efuzijos yra daznos, taciau
didesnés efuzijos ir tamponados yra palyginti retos. Do-
plerio echokardiografija rodo diastoling disfunkcija beveik
visiems pacientams, sergantiems $irdies amiloidoze. Tai gali
atsirasti ankstyvoje ligos stadijoje. Isilginé kontraktiliné dis-
funkcija gali biiti sunki, net kai kairiojo skilvelio i§stimimo
frakcija yra normos ribose, todél 2D ,,taskeliy zyméjimo*

echokardiografija (TZE) yra miokardo deformacijos mata-
vimo metodas, parodantis didelj jautruma subtilesniems KS
kontraktilinés funkcijos pakitimams ir galintis aptikti jvairiy
Sirdies ir kraujagysliy sistemos sutrikimy, jskaitant Sirdies
amiloidozg, ankstesnése subklinikinése stadijose [18]. Tai
naujas vaizdinis modalumas, skirtas nuo daviklio kampo
nepriklausan¢iam ir objektyviam miokardo deformacijos
kiekybiniam jvertinimui, leidZiantis apskaiciuoti miokardo
deformacija, turint didel¢ erdving ir laiko skiriamaja geba
[19]. TZE apraSomas kaip gebantis atskirti $irdies amiloi-
doze nuo kity ligy, sukelianciy padidéjusj sieneliy storj,
pavyzdziui, hipertrofinés kardiomiopatijos ar hipertenzinés
Sirdies ligos [14]. ATTR gali turéti labai panasiy miokardo
deformacijos pozymiy, kaip ir AL kardiomiopatija, jskaitant
tipinj regioninj Sirdies virStinés tausojima amiloidu, kuris
isryskéja TZE [20]. Apskritai, diferencijuoti AL nuo ATTR
atlickant echokardiografija nejmanoma, taciau vidutiniskai
pacientams, sergantiems AL, liga biina labiau ribojanti, o
serganciyjy ATTR didesnis KS sienelés storis [21]. Nusta-
tyta, kad biidingas KS baziniy ir virSutiniy segmenty jtrauki-
mas amiloidu (bazinis-vir$tininis gradientas) gerai koreliuoja
su miokardo amiloido infiltracija, nepriklausomai nuo SA
tipo. Siuo metu taikomose SA gairése ir algoritmuose vien
tik echokardiografijos nustatomi pozymiai néra nurodomi
kaip patognominiai, todél patvirtinti liga atlieckamai papil-
domi tyrimai.

Laboratoriniai Zymenys. Atlickant laboratorinius tyri-
mus dél galimos SA, galima nustatyti proteinurijg, galimai
susijusig su inksty liga ir padidéjusius kepeny rodiklius dél
besivystancios stazinés hepatopatijos. B tipo natriureti-
nis peptidas (BNP) ir troponinas T ar I daznai nustatomas
padidéjusios SA rizikos pacientams. Esant ATTR, minéti
rodikliai Siek tiek padidéja, o esant AL, nustatomos dide-
lés jy reikSmes, greiCiausiai dél lengvyjy grandziy kardi-
otoksinio poveikio. Asimptominiams pacientams, kuriems
nustatomas padidéjes BNP ir troponinai, tai galimi anks-
tyvi ligos zymenys. Skirtingai nuo serganciyjy miokardo
infarktu, $iy pacienty padidéjes troponino lygis nemazéja.
Siuo metu monokloninis baltymy patikrinimas apima se-
rumo imunoglobulino neturinéiy lengvyjy grandziy tyrimus
ir serumo bei Slapimo tyrimus. Kol kas joks kraujo tyrimas
negali nustatyti ATTR oligomery ir diagnozuoti ATTR S§ir-
dies amiloidozeés. Priesingai, sergant AL, serumo ir §lapimo
imunofiksacija ir laisvyjy grandziy serume kiekybinis jver-
tinimas yra 99 proc. jautrumo, kad biity galima nustatyti
AL amiloido tipg. Kadangi AL yra labiausiai paplitusi raisis,
pirmiausia reikia ieskoti kraujo plazmocity diskrazijos, at-
lickant serumo ir §lapimo imunofiksijos elektroforezg arba
atlickant kauly ¢iulpy biopsija, taikant plazmocity lengvyjy
grandziy imunohistocheminj pasiskirstyma. Aukstos A
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lengvyjy grandziy proteinemijos daznai yra AL pozymis.

Genetiniai testai. [tarus ATTR, atlickama DNR analizé,
siekiant nustatyti ATTR amiloido varianta. Galutinis gene-
tinis skirtumas tarp ATTRm ir ATTRwt gaunamas atlikus
polimerazés grandininés reakcijos amplifikacijg ir transti-
retino 1-4 egzony DNR sekos nustatyma [22].

Sirdies kompiuteriné tomografija (KT). Klinikinis
Sirdies KT vaidmuo pacientams, kuriems yra Zinoma arba jta-
riama §irdies amiloidozé, iki §iol buvo ribotas. Sis metodas,
kartais naudojamas atmesti obstrukcing epikardo vainikiniy
arterijy liga atrinktiems SA pacientams, sergantiems kriti-
nés anginos skausmais, SA diagnostikai dar mazai itirtas.
Kaip ir $irdies magnetnis rezonansas (SMR), Sirdies KT gali
kiekybiskai jvertinti kontrasto pasiskirstyma sveikame ar
paZeistame miokardo audinyje.

Sirdies magnetinis rezonansas. Pastaruoju metu SMR
yra svarbi diagnostiné ir prognostiné priemon¢ Sirdies ami-
loidozei jvertinti [23]. SMR turi didele erdving skiriamaja
geba ir naudojamas anatominiam vertinimui, panasiai kaip
vaizdai, gauti atliekant 2D echokardiografijg. PrieSingai nei
echokardiografija, SMR nepriklauso nuo kliti¢iy, kurios gali
slopinti echoskopines bangas. Pla¢iausiai naudojami SMR
vaizdavimo metodai apima kino SMR, vélyvasis kontras-
tinis gadolinio SMR ir T1 seka. Kaip ir atliekant dvimate
echokardiografija, SMR atliekamas norint jvertinti skilvelio
hipertrofija ir ribojancius pozymius. Tyrimas suSvirkstus
gadolinio kontrastg parodo biidingg vélyvojo gadolinio si-
gnalo stipréjima, kuris yra difuzinis ir subendokardinis, o jo
pasiskirstymas néra biidingas koronariniam pasiskirstymui.
Dél miokardo amiloidiniy fibriliy nusédimo padidéja tar-
plastelinis tiris ir kaupiasi gadolinio kontrastas. Gadolinio
signalo sustiprinimas parodo specifinj vaizda, pagrista mio-
kardo tarplastelinés erdvés biologinémis ir tlirio savybémis.
Dél $ios priezasties vélyvasis gadolinio kontrastavimo SMR
vaizdas pasirodé esas veiksmingas Sirdies amiloidozés nusta-
tymui [24]. Tyrimai parodé, kad kai kurie vélyvojo gadolinio
sustiprinimo modeliai yra labai jautriis, budingi SA ir netgi
gali biiti stebimi prie$ morfologinj KS storio padidéjima [13].
Audiniy apibiidinimas, atlikus vélyvojo kontrastavimo gado-
liniu vaizdus, buvo viena tiksliausiy endomiokardo biopsijos
teigiamos amiloidozés prognoziy [25]. Vienas i§ pagrindiniy
SMR apribojimy diagnozuojant SA, yra negaléjimas skirti
kontrastg pacientams, kuriems sumazéjes glomeruly filtra-
cijos greitis. T1 sekg galima apibtuidinti kaip naujg metoda,
matuojant] tiesioginj kiekybinj miokardo vidinj signalg per
natiiraly miokardo isilginio atsipalaidavimo laikg [26]. T1
yra magnetinio rezonanso seka, kurios metu i§matuojamas
kiekybinis miokardo signalas. Kadangi natyviniam T1 ne-
butina skirti kontrasto, jis gali biiti naudojamas pacientams,
kuriy sutrikusi inksty funkcija, gali nustatyti patologija prie§

atsirandant kairiojo skilvelio hipertrofijos pozZymiy. Naty-
vinis T1 pasizymi aukstu diagnostiniu jautrumu SA, jeigu
pries tyrima nurodoma aukdta SA galimybeé [27]. Sio tyrimo
problema, jog natyvinis T1 vertina suminj signala, sklindantj
nuo Sirdies interstiuciumo bei kardiomiocity, o tyrimo inter-
pretavimg trikdo gretutiné Sirdies patologija (Sirdiné edema
ir kt.) [28]. SMR negali diferencijuoti AL bei ATTR tipy,
juo galima tik tvirtinti amiloidozés faktg [29].
Branduoliné medicina. Tuo atveju, kai echokardiogra-
fijos ir SMR vaizdavimo metu neaptikta amiloido sankaupy,
scintigrafija gali diagnozuoti Sirdies dalyvavima amiloido-
z€je, kurio jautrumas ir specifiSkumas virsija 90 procenty
[26,30]. Radiofarmaciniai preparatai naudojami diagnozuoti
amiloidoze. Amiloidozei diagnozuoti naudojami *™Tc zy-
méti bisfosfonatai, jskaitant **Tc-pirofosfonata (PYP),
9mT¢-3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksilo raigstj (DPD)
ir mTe-hidroksidifosfonatg (HDP). ™ Tc-PYP ir ™ Tc-DPD
pasizymi didziausiu jautrumu ir specifiSkumu, ypac atlickant
ATTR atranka [31]. Neseniai (2019) Europoje atlikti tyrimai
patvirtino radiofarmacinio preparato *™Tc-DPD vaidmenj,
diagnozuojant SA. Tyrimy duomenys rodo, kad ATTR atveju
stebimas gausus radiofarmacinio preparato jsisavinimas ami-
loido paveiktuose audiniuose, o AL jo néra arba nustatomas
menkas. Sio skirtingo jsisavinimo paaikinimas neZinomas,
taCiau manoma, kad fosfaty grupés radiofarmaciniuose pro-
duktuose jungiasi su dideliu kalcio kiekiu, nustatomu Sirdies
amiloide. ATTR atveju siilomi neinvaziniai diagnostiniai
kriterijai, pagrjsti pakankama teigiama kauly scintigrafijos
numatoma ATTR reiksme [32]. J. Gillmore ir kt. nustaté, kad
kauly scintigrafija leidzia patikimai diagnozuoti Sirdies ATTR
amiloidozg, nereikalaujant histologijos, jei pacientams néra
monokloninés gamapatijos [33]. Kadangi *™Tc-PYP gausiai
jungiasi su ATTR, palyginus su AL fibrilémis, $is metodas
yra neinvazinis biidas nustatyti ATTR [34]. Atliekant scinti-
grafija, Sirdies jsisavinimo radiofarmpreparatus intensyvumas
vertinamas Perugino vaizdiniu baly skai¢iavimo metodu
(0 = néra sirdies jsisavinimo; 1 = lengvas jsisavinimas, ma-
zesnis nei kaulo; 2 = vidutinis jsisavinimas, lygus kaului ir
3 = didelis jsisavinimas, didesnis nei kaulas) [35]. Sirdies
ATTR patvirtina 2 ar 3 baly kaupimasis po 3 val. laikotarpio,
atliekant radionuklidy scintigrafijg ir nesant monokloninés
imunoglobuliny gamapatijos. Nors tyrimas yra diagnosti-
nis, jis nenurodo paciento prognozés [37]. Tais atvejais, kai
Siy salygy nesilaikoma, reikia atlikti histologinj amiloido
patikrinima, ta¢iau norint atskirti ATTRwt ir ATTRm Sir-
dies amiloidoze, reikia atlikti TTR genotipavima. Pozitrony
emisijos tomografija (PET) suteikia didesn¢ erdving skiria-
maja geba nei kiti branduolinés medicinos vaizdo metodai,
taciau duomeny apie SA diagnoze yra mazai. Pradéti kurti
hibridiniai PET-MRT skaitytuvai padidins susidoméjima SA




210

tyrimais, naudojant papildomus PET radiofarmpreparatus
[37]. Reikeéty toliau tirti PET naudojima kaip neinvazing
diagnosting priemong amiloidozés diagnozei nustatyti. Nu-
statyti amiloido kaupimasi Sirdies nervy sistemoje taiko-
mas norepinefrino analogas 1231 metaiodobenzylguanidine
(MIBG) gali atspindéti Sirdies simpatinés nervy sistemos
funkcija, pateikdamas netiesioginius amiloido jsiskverbimo
] laiding sistema vaizdus. JAV maisto ir vaisty administracija
patvirtino 1231-MIBG, skirta miokardo simpatinés inerva-
cijos jvertinimui pacientams, sergantiems II ar I1I klasés
NYHA sirdies nepakankamumu ir KS isstimimo frakcija
<35 procentai [38].

Histopatologiné diagnostika. Be visy auks¢iau aprasyty
diagnostikos metody, endomiokardo biopsija (EMB) vis dar
yra auksinis amiloidiniy skaiduly aptikimo standartas. SA
diagnozé gali biiti priimtina be invazinés EMB, jei echokar-
diografiniai radiniai, SMR, branduolinés medicinos vaizdai
tipigki SA, o amiloido kaupimasis jrodytas kituose audi-
niuose. Jei diagnozés nejmanoma nustatyti net atlikus kito
organo biopsija, taciau jtarimo indeksas yra didelis, EMB
bus auksinis etalonas kitam veiksmui ir diagnozei nustatyti.
Miokardo biopsija yra gana saugus metodas, kurio jautru-
mas amiloidozei yra beveik 100 procenty. Pagrindiné EMB
atlikimo rizika — desiniojo skilvelio perforacija (mazdaug 1
proc.), sukelianti $irdies tamponada. Sio metodo taikyma
riboja tai, kad ne visi sveikatos centrai pritaikyti atlikti Sig
procediira. Pilvo riebaly aspiratg galima saugiai atlikti am-
bulatoriskai, taciau tai néra jautrus tyrimas, diagnozuojant
ATTRm ir ATTRwt amiloidoze [39]. Amiloido subtipg ga-
lima nustatyti imunohistochemija, jvertinant klaidingos in-
terpretacijos rizika. Jei kyla abejoniy, atlickama masiy spek-
trometrija tiksliam pirmtako baltymo tipui nustatyti. Jeigu
jitariamas AL subtipas, pirmiausia turéty buti atlikta kauly
Ciulpy biopsija, nes ji gali atskleisti plazmocity diskrazija.
EMB tyrimy jautrumas diagnozuojant paveldimg ATTRm,
gali skirtis priklausomai nuo méginiy paémimo vietos. I3
pradziy amiloidinis baltymas linkes kauptis uzpakalinéje-
bazingje skilvelio pertvaroje ir gali imituoti hipertrofinés
kardiomiopatijos atsiradimg. Amiloido kaupimasis akivaiz-
desnis ir difuzinis, progresuojant ligai. Po dazymo Kongo
raudonuoju dazu amiloido fibrilés pasizymi biidingu obuoliy
zalumos vaizdu, zitirint kryzminéje poliarizuotoje $viesoje.
Apibendrinant teigtina, kad jtarus amiloidozg, diagnostinis
algoritmas pradedamas neatliekant EMB (dazniausiai biopsi-
jos vietos yra pilvo riebalai, tiesiosios zarnos gleiviné, burnos
gleiviné arba seiliy liaukos). Jei pradiniu bandymu nepavyks
diagnozuoti amiloidozés, bus atlickama tiksliné atitinkamo
organo (inksto ar miokardo) biopsija. Amiloido potipiai yra
svarbiis, ypa¢ nustatant tinkamus terapinius metodus, kai
audinio biopsija patvirtina amiloidozés diagnoze.

Masiy spektrometrija. Nustacius amiloidg audinyje,
labai svarbu klasifikuoti amiloidinj baltyma. Siekiant patvir-
tinti ATTR amiloido kaupimasi, tebenaudojamas imuninis
padengimas imunoperoksidaze arba imunoglobulinu, taciau
brangus tyrimas masiy spektrometrija yra laikomas klasifi-
kavimo etalonu [40].

Prognozé. ATTRwt amiloidozei biidingas 1étai progre-
suojantis Sirdies nepakankamumas ir padidéjusi transtiretino
miokardo infiltracija. Nesant didesnés invazijos, vidutinis
iSgyvenimas yra 75 ménesiai [41]. Pacienty, serganciy
ATTRm, vidutinis iSgyvenamumas yra 24—66 ménesiai,
sergan¢iy AL — 8 ménesiai [42]. Ilgesnis i§gyvenamumas,
susijes su Sirdies ATTR, dar labiau pabrézia toksinj lengvyjy
grandziy baltymy poveikj miokardo audiniui, sergant AL.

ISvados

1. Amiloidiné kardiomiopatija dazniausiai pasireiskia
Sirdies nepakankamumo simptomais ir pozymiais. Amiloidas
gali kauptis skilveliy sienelése, sukeldamas jy sustoréjima.
Dazniausiai skundziamasi dusuliu, kojy edema, kriitinés
angina, sinkopémis. Amiloidas gali jsiskverbti | priesir-
dzius, sukeldamas dviejy priesirdziy i$siplétima, padidinti
tromboembolijos bei insulto rizika, patekti j Sirdies laidziaja
sistemaq.

2. Sirdies amiloidozés diagnostika prasideda nuo anam-
nezes ir klinikinio i$tyrimo, toliau atlickama EKG, nustatant
zemas jtampas derivacijose. Echokardiografija atliekama
neinvaziSkai ieskoti amiloidozés jrodymy. Tipiskos iSvados
yra kairiojo, desiniojo skilvelio sienelés ir pertvaros susto-
réjimas, turintis riboto uzpildymo pozymiy, nors sistolinis
sutrikimas yra jmanomas. Galima pastebéti padidéjusig neju-
drig priesirdziy sienelg. Padidéjgs miokardo echogeniskumas,
apibiidinamas kaip ,,putojantis®, gali sukelti amiloidozeés
itarima. Jtarus amiloidoze, diagnozuoti gali padéti Sirdies
magnetinis rezonansas. Juo galima pastebéti savitg kairiojo
skilvelio vélyvajj gadolinio kaupimo vaizda.

3. Branduoliné medicina taikant radiofarmacinius prepa-
ratus néra placiai naudojama diagnozuoti, jos jautrumas yra
kaip Sirdies magnetinio rezonanso ir turi reik§més ATTR kar-
diomiopatijos diagnostikai, netaikant intervenciniy tyrimy.

4. Nors vaizdy tyrimai gali padéti nustatyti diagnoze,
ja patvirtinti daznai reikalinga audiniy biopsija. Audiniai
gaunami atlickant endomiokardo biopsija arba i$ kity kiino
viety (pilvo riebaly, kauly Ciulpy ir kt.).

5. Etaloninis tyrimas nustatyti amiloidozés tipa yra ma-
siy spektrometrija. Amiloidozés tipo nustatymas yra biitinas
parinkti gydyma bei nustatyti paciento gyvenimo trukmés
prognoze.
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Summary

The heart, like any organ in the body, is sensitive to amyloid
deposition. Although amyloidosis can be caused by more than 30
species of proteins, the myocardium is usually accumulated by
only two types: the light amyloid chain and the amyloid transthy-
retin. Amyloid cardiomyopathy is usually a major determinant of
patient outcome, and the diagnosis of cardiac involvement can of-

ten be relatively underdiagnosed due to the onset of non-specific
symptoms and signs at the subclinical stage. Diagnosis of cardiac
amyloidosis is usually made by endomyocardial biopsy; however,
its invasive nature and associated high-risk complications limit its
widespread use in the clinical setting. With the recent emergence of
innovative methods for the assessment of cardiac amyloidosis, non-
invasive methods are becoming increasingly relevant, especially
for early diagnosis, distinguishing between types, risk prediction,
and treatment. This literature review seeks to evaluate recent de-
velopment in noninvasive methods used to assess cardiac amyloi-
dosis, focusing on course of the disease and imaging techniques.
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