Stidame amiiloidoos -
varajase diagnoosi olulisus
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Sitidame amiiloidoos on infiltratiivne kardiomiiopaatia, mis on péhjustatud amiiloidi
fibrillide kuhjumisest rakuvilisesse ruumi. Tegemist on tdsise ning progresseeruva
haigusega, mistottu on prognostilises mottes oluline selle varajane dratundmine. Hilju-
tised edusammud diagnostikameetodite arengus on muutnud amiiloidoosi avastamise
lihtsamaks, kuid ndidanud ka, et haigust esineb tunduvalt sagedamini kui eelnevalt
arvatud. Artiklis on kisitletud peamiselt siidame amiiloidoosi diagnostikat, pogusalt
puudutatud ka raviprintsiipe ning kirjeldatud iihte teemakohast haigusjuhtu.

HAIGUSJUHT
62aastane meespatsient hospitaliseeriti
Tartu Ulikooli Kliinikumi kardiointensiiv-
ravi osakonda dgeda siidame- ja neerupuudu-
likkuse tottu 2023. aasta augustis. Patsient
kaebas tugevat dhupuudust, stidamekloppi-
mist ja rindkerevalu, mis olid teda vaevanud
viimase nelja pdeva jooksul. Kergemal kujul
olid need kaebused ning lisaks vdsimus,
koormustaluvuse langus ja kéha avaldunud
esimest korda sama aasta kevadsuvel. Toona
diagnoositi tal teadmata etioloogiaga kroo-
niline stidamepuudulikkus vasaku vatsakese
piiripealse viljutusfraktsiooniga (HFmrEF)
ning alustati ravi ramipriili, metoprolooli ja
spironolaktooniga. Varem polnud patsient
regulaarselt mingeid ravimeid tarvitanud.
Tavalistest kardiovaskulaarsetest riskitegu-
ritest oli teada, et patsient on pikka aega
suitsetanud. Samuti oli tal anamneesis
kahepoolne karpaalkanali stindroom.
Hospitaliseerimisel tehtud EKG-1 ilmestus
tahhiifrekventne atiitipiline kodade laper-
dusariitmia varieeruva atrioventrikulaarse
ilejuhtega, vihene R-saki progressioon
rinnaliilitustes (pseudoinfarkti leid), monin-
gane mittespetsiifiline intraventrikulaarne
juhtehdire, QRS-telje kalle paremale ja
inferioorsed T-saki inversioonid (vt joonis
1). Vereanaliitisides oli viga korge B-tiitipi
natriureetilise propeptiidi N-fragmendi
(NT-proBNP) sisaldus (16 550 ng/L) ning
ajas plsiv korgtundliku kardiaalse tropo-
niin T téus (kuni 373 ng/L). Hinnanguline
glomerulaarfiltratsiooni kiirus (eGFR) oli
oluliselt vahenenud: 17 mikromol/L.
Augustis sooritatud ehhokardiograafial
leiti kodade laperdusariitmia foonil vasaku

vatsakese seinte paksenemine kuni 12 mm,
vatsakese silistoolse funktsiooni langus
(véljutusfraktsioon 36%) koos tildise longitu-
dinaalse pikideformatsioonilanguse (- 7 %)
ja niinimetatud ,kirss tipus” tunnusega
(vt joonis 2). Esinesid viited vatsakese
olulisele diastoolsele diisfunktsioonile.
Parema vatsakese vabasein oli paksenenud,
aordi- ja mitraalklapi hdlmad fibrootilised
ning moélemal klapil ndhti kuni keskmise
raskusega regurgitatsiooni. Kokkuvdttes
ilmestus ehhokardiograafial vasaku vatsa-
kese piiripealse védljutusfraktsiooniga
stidamepuudulikkusele (HFmrEF) sobiv
leid. Kuivord klinitsistidel jai miiokardi
infiltratiivse protsessi, ndites amiiloidoosi
kahtlus, keskenduti jargnevalt monokloonse
valgu otsingutele patsiendi organismis.
Seerumi immuunglobuliini vabade kapa- ja
lambdaahelate vihenenud suhte ning vabade
lambdaahelate leiu alusel nii seerumi kui ka
uriini valkude immuunfiksatsioonil tuvas-
tati patsiendil monokloonne gammopaatia.
Luuiidi uuringute jarel diagnoositi patsiendil
hulgimiieloom.

Septembrikuus voeti amiiloidoosi kaht-
luse tottu bioptaadid kdhu nahaalusest
rasvkoest, keele eksofiilitsest vohandist
ja mao limaskestalt. Kongo virvingu ja
immuunhistokeemiliste uuringutega kinni-
tati neis kergahela ehk AL-amiiloidoosi
diagnoos ning see omakorda kinnitas ka
siidame AL-amiiloidoosi diagnoosi.

Septembri keskel tehti patsiendile
siidame magnetresonantstomograafi-
line uuring, kus leiti miiokardi difuusne
transmuraalne, kohati subendokardiaalne
hiliskontrasteerumine, mis koos natiiv-T1
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Joonis 1. EKG hospitaliseerimisel.

Anterior

Inferior

Joonis 2. Niinimetatud ,kirss tipus”
tunnus ehhokardiograafilisel uuringul.

aegade pikenemise ja ekstratsellulaarse
ruumi suurenemisega viitasid samuti
stidame amiiloidoosile. Patsiendile tehti
ka selektiivne koronarograafia, kus hemo-
diinaamiliselt olulisi ahenemisi stidame
péargarterites ei leitud.

Hematoloogilise konsiiliumi otsuse alusel
alustati patsiendil 2023. aasta septembris
hulgimiieloomi ravi bortesomiibi, tsiiklofosf-
amiidi ja deksametasooniga. Viljendunud
siidamepuudulikkuse tottu ei olnud patsient

autoloogsete vereloome tiivirakkude siirda-
miseks sobilik. Artikli kirjutamise ajaks on
keemiaravi alustamisest moodunud iile 6
kuu. Patsiendi stidamepuudulikkuse funkt-
sionaalne klass on selle aja jooksul para-
nenud (hospitaliseerimisel NYHA 1V, ravi
foonil NYHA II klass). Samuti on NT-proBNP
sisaldus veres oluliselt vihenenud (7356
ng/L, eelnevalt 16 550 ng/L).

KIRJANDUSE ULEVAADE
Amiloidoos on siisteemne infiltratiivne
haigus, mis on pohjustatud valkude valesti
voltumisest. Valesti voltunud valgud tihil-
duvad omavahel ning moodustavad amiiloidi
fibrille, mis ladestuvad sihtelundite raku-
vilisesse ruumi. Ajapikku hakkab see
héirima elundite struktuuri ja funktsiooni
(1). Sagedamini on haaratud siida, neerud,
nérvististeem, maks ja kopsud, kuid haiguse
prognoosi médirab enamjaolt dra stidame
kaasatus (2). Teada on iile 35 prekursorvalgu,
mis koik voivad olla amiiloidoosi pdhjuseks,
kuid vaid 9 neist kuhjuvad stidamesse.
Stiidame amiiloidoosi enam levinud
vormid on AL-amiiloidoos ehk immuun-
globuliini kergete ahelate amiiloidoos
ning ATTR-amiiloidoos ehk transtiiretiini
amiiloidoos. AL-vormi pdhjuseks on koige
sagedamini kloonne plasmarakuline kasvaja,
nditeks hulgimiieloom, millega kaasneb
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ebanormaalne immuunglobuliini kergete
ahelate tootmine. ATTR-vorm on pohjus-
tatud transtiiretiini ehk prealbumiini
geeni patogeensest variandist. Mutatsioon
voib olla nii omandatud kui ka parilik,
mistéttu jaguneb ATTR-amiiloidoos vasta-
valt ATTRwt- (wild type) ehk omandatud ja
ATTRv- (variant) ehk péarilikuks vormiks
{1, 3).

Stidame amiiloidoosi korral kuhjub
amiiloid difuusselt iile kogu miiokardi,
pohjustades miiokardi paksenemist ning
seejdrel infiltratiivset kardiomiiopaatiat
(2). Haigust teadvustatakse jarjest enam
olulise sidamepuudulikkuse ja riitmihdirete
pohjustajana (4). Amiiloidoosi dratundmine
varajases staadiumis on kriitilise tdhtsusega,
kuna hilinenud diagnoosimine piirab ravi-
voimalusi. Néditeks ei tule kaugelearenenud
siidame AL-amiiloidoosiga patsientidel
enam kone alla autoloogsete tiivirakkude
siirdamine v&i ei talu nad keemiaravi tdsiste
elundikahjustuste tottu (5).

DIAGNOOSIMINE

Paljud patsiendid poorduvad enne dige
diagnoosi saamist enam kui viie arsti
poole, kuna haiguse mittespetsiifilisi ja
multististeemseid kliinilisi ndhte v6ib tihe
eriala spetsialistil olla keeruline tervikuna
haarata. Et ttheskoos voimalikult varajase
diagnoosini jouda, on igal klinitsistil kasulik
teada amiiloidoosi kliinilisi vihjeid ehk n-6
punaseid lippe (vt tabel 1) (3).

Stidame amiiloidoos vidljendub tavaliselt
kardiaalsete ja ekstrakardiaalsete ndhtude
kogumina. Stidamepoolseid ndhte aitavad
tuvastada anamnees ja objektiivne uurimine
(nt stidamepuudulikkuse voi riitmihédire
kaebused ja tunnused) ning tavalised
siidameuuringud, nagu EKG, vereanaliiiisid,
ehhokardiograafia. Sidame magnetre-
sonantstomograafia voimaldab eristada
siidame amtiloidoosi teistest kardiomiiopaa-
tiatest. Kardiaalsetele punastele lippudele
lisavad diagnostilist kaalu ekstrakardiaalsed
- muskuloskeletaalsed, neuroloogilised,
renaalsed, seedetraktipoolsed jt - ndhud
6, 7).

Vasaku vatsakese seina paksus reeg-
lina > 12 mm ilma selge muu pdhjuseta
(nt arteriaalne hilipertensioon, siidame
klapirike) on oluline siidame amiiloidoosi
tunnus. Selle olemasolu koos vihemalt
tthe nn punase lipuga peaks kdivitama
stidame amiiloidoosi edasise diagnostilise

Tabel 1. Siidame amiiloidoosi n-6 punased lipud

Ekstrakardiaalsed

Muskulo-
skeletaalsed

Neuroloogi-
lised

Renaalsed

Hepaatilised

Karpaalkanali siindroom

Lilisamba nimmeosa stenoos
Biitsepsi kodluse spontaanne rebend
Puusa- voi polveliigese proteesimine
Perifeerne neuropaatia
Neuropaatia perekonna anamneesis
Autonoomne diisfunktsioon

Vasodilateerivate antihiipertensiivsete ravimite
talumatus

Ortostaatiline hiipotensioon
Gastroparees
Uriinipidamatus
Erektsioonihdired
Nefrootiline siindroom

Hepatomegaalia

Kardiaalsed

Kliinilised

Elektrokar-
diogramm

Labora-
toorsed

Ehhokardio-
graafia

Siidame
MRT-uuring

Hiipo- vdi normotensioon eelnevalt hiipertensiivsel
patsiendil

Stidamepuudulikkus (nt véasimus, koormustalumatus,
tursed) ja selle pereanamnees

Rutmihaired
Juhtehaired/kardiostimulaator
Kodade virvendusariitmia

Pseudoinfarkt (vahene R-saki progressioon
rinnaliilitustes)

Ebaproportsionaalselt madal QRSi voltaaz, arvestades
vasaku vatsakese miiokardi paksust piltdiagnostilistel
uuringutel

Ebaproportsionaalselt kdrge natriureetiliste peptiidide
tase, arvestades siidamepuudulikkuse kliinilist pilti

Piisiv tousnud troponiin T tase
Seletamatu vasaku vatsakese seina paksenemine 2 12 mm
2 2. astme diastoolne diisfunktsioon

Vasaku vatsakese iildine longitudinaalne
pikideformatsioon (GLS) langenud alla -15% koos
normaalse vaartusega vatsakese tipus (“kirss tipus”
tunnus)

s, €, a lainete kiirus alla 5 cm/s koedopleril
Miiokardi granulaarne satendus

Parema vatsakese vabaseina paksenemine
Klapihdlmade ja kodade vaheseina paksenemine
Aordistenoos

Kodade dilatatsioon

Perikardi efusioon

Difuusne subendokardiaalne voi transmuraalne
hiliskontrasteerumine

Pikenenud natiiv-T1 ajad

Ekstratsellulaarse ruumi suurenemine miiokardis
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algoritmi (vt joonis 3), mis seisneb esmalt  pdrast Kongo punasega varvimist amiiloidi
sidame AL-amiiloidoosi ja seejarel ATTR- ladestumist ning immuunhistokeemilisel
amiiloidoosi vidlistamises. uurimisel osutub amiiloid AL-amiiloidiks.
Algoritmi esimese sammu eesmdrk Diagnoos leiab kinnitust ka siis, kui amiiloidi
parast sidame amiiloidoosi kahtluse tekki- ladestused leitakse ekstrakardiaalsel (nt
mist anamneesi, EKG ja ehhokardiograafia = kdhu nahaaluse rasvkoe, neeru, maksa) biop-
alusel on monokloonse valgu olemasolu sial ning samal ajal esinevad iseloomulikud
kindlakstegemine vereseerumis ja uriinis. siidame amiiloidoosi tunnused ehhokar-
Tegemist on aegkriitilise sammuga, kuna diograafial vdi siidame MRT-uuringul (3).
monokloonsus vdib viidata verehaigusele, ~Réhutame veel kord, et stidame AL-amiiloi-
nditeks hulgimiieloomile, mis nduab kiiret = doosi diagnoos nduab alati histoloogilist
sekkumist ja viitab omakorda AL-amiiloi- kinnitust, kuid biopsiamaterjaliks ei pea
doosile. Monokloonse gammopaatia tuvas- tingimata olema miiokard.
tamiseks méddratakse immuunglobuliinide Kui seerumi ja uriini monokloonse valgu
vabade kapa- ja lambdaahelate suhe seerumis  testid on negatiivsed, tuleb patsienti edasi
(SFLC) ning teostatakse seerumi ja uriini  uurida sidame ATTR-amiiloidoosi suhtes.
valkude elektroforees koos immuunfiksat- Diagnostikameetodite areng on viinud
siooniga (SIFE/UIFE). Kui kéik need testid  selleni, et ATTR-amiiloidoosi saab erinevalt
on negatiivsed, s.t monokloonset valku pole, =~ AL-vormist hdlpsalt diagnoosida ilma biop-
siis pole AL-amiiloidoos sisuliselt vdimalik. siata. Selleks sobib miiokardi stsintigraafia-
Kui vihemalt tihe testiga tuvastatakse kompuutertomograafia (SPEKT-KT) piirofos-
monokloonne valk, tuleb konsulteerida faadiga (Tc-PYP). Sidame ATTR-amiiloidoosi
hematoloogiga ning teha biopsia vdimaliku  diagnoos kinnitatakse, kui tdidetud on kolm
AL-amiiloidoosi kiireks tuvastamiseks. tingimust: 1) stsintigraafial Tc-PYP-ga esineb
Stiidame AL-amiiloidoosi diagnoos saab teise voi kolmanda astme méarkaine kogu-
kinnituse, kui miiokardi bioptaat nditab nemine miiokardis; 2) monokloonset valku

s N
Amiiloidoosi kahtlus
(anamneesi, EKG, ehhokardiograafia, sidame MRT-uuringu pdhjal)

\4
a N

Monokloonse valgu olemasolu:
» Ebanormaalne vabade kergete kapa-lambdaahelate suhe seerumis (sFLC)
\- Monokloonne valk seerumis/uriinis (SIFE/UIFE)

| v
y Jah By
Hematoloogi konsultatsioon Stsintigraafia (TC-99m-PYP)
Biopsia (haaratud organist) + 2.v0i 3.astme markaine kogunemine

+ Positiivne Kongo punane miiokardis
l Jah Ei
AL-amiiloidoos * *
[ ATTR-amiiloidoos ) Siidame amiiloidoos
l ebatoenaoline
Geneetiline I

testimine

|
y v

ATTRv-amiiloidoos ATTRwt-amiiloidoos

EKG - elektrokardiogramm, MRT-uuring - magnetresonantstomograafiline uuring, AL-amiiloidoos - kergete
ahelate amiiloidoos amiiloidoos, ATTR - transtiiretiini amiiloidoos, ATTRv-amiiloidoos - périlik transtiiretiini
amiiloidoos, ATTRwt-amiiloidoos — omandatud transtiiretiini-amiiloidoos

Joonis 3. Siidame amiiloidoosi diagnostiline algoritm.
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seerumis ja uriinis pole; 3) esinevad stidame
amiiloidoosile sobivad muutused ehhokar-
diograafial v6i sidame MRT-uuringul. Edasi
tuleb sooritada geneetiline testimine, et
teha kindlaks, kas tegemist on ATTRwt- v&i
ATTRv-amiiloidoosiga (3, 6).

RAVI

Stidame amiiloidoosi ravimisel keskendu-
takse kahele aspektile: 1) amiiloidi teket
voi ladestumist parssiv ravi; 2) kardiaalsete
tlsistuste stindroomipdhine ravi. Ravi on
multidistsiplinaarne, spetsiifiline ning
seoses ravimiarendusega pidevas muutu-
mises, mistottu on moistlik kasitleda
stidame amiiloidoosiga patsiente koostdos
suuremate keskustega.

Amiiloidi teket parssiv ravi

AL-amiiloidoosi ravi on suunatud kloonsete
plasmarakkude vastu eesmédrgiga vihendada
vabade kergete ahelate teket. Tartu Ulikooli
Kliinikumis alustatakse hulgimiieloomi
esmase diagnoosi saanud patsientidel
keemiaravi enamasti kombinatsioonis
bortesomiibi, tstiklofosfamiidi ja deksame-
tasooniga. Sellele jirgneb patsiendipoolsete
vastundidustuste puudumise korral korg-
doosis keemiaravi melfalaaniga ja autoloog-
sete vereloome tiivirakkude siirdamine.
Hemodiinaamika dekompensatsiooni riski
tottu on tiivirakkude siirdamise vastunéi-

dustuseks traditsiooniliselt peetud vasaku
vatsakese viljutusfraktsiooni alla 40% (3).
Uutest ravimitest on AL-amiiloidoosi korral
tdhusama toimega daratumumab.

ATTR-amiiloidoosi spetsiifilises ravis
toimub praegu hoogne areng. Ravimid on
suunatud transtiiretiini stabiliseerimisele,
et vahendada valgu muutumist amiiloidiks
(nt tafamidis), vbi transtiiretiini slinteesi
vahendamisele (nt patisiraan). Kliinilises
praktikas kasutatakse praegu kdige enam
tafamidist (6).

Kardiaalsete tiisistuste ravi
Edusammud amiiloidi parssivas ravis on
siidame amiiloidoosi puhul fookusesse
toonud ravimeetodid, mida varem peeti
seoses haiguse kehva prognoosiga ebaméist-
likuks, nditeks stidamepuudulikkuse sead-
meravi ja siidamesiirdamise. Viimased
puudutavad eeskitt kaugelearenenud siida-
mepuudulikkusega patsiente, keda ravivad
stidamepuudulikkusele spetsialiseerunud
kardioloogid.

Alljargnevalt on toodud médned iisna
lihtsad raviprintsiibid, mille teadmisest
voib kasu olla igal klinitsistil, kes puutub
kokku stidame amtiloidoosiga patsientidega:
1. Simptomaatilises ravis on esikohal

diureetikumid, eeskdtt lingudiureeti-

kumid ja mineralokortikoidretseptorite
antagonistid, nditeks spironolaktoon,

Tabel 2. Siidame amiiloidoosiga patsientide jalgimise soovituslik skeem

AL-amiiloidoos

ATTR-amiiloidoos

Iganadalaselt (esialgse hematoloogilise ravi

ajal):

- Vereanallisid: taisvereanaliilis, sh NT-proBNP
jatroponiin T

- sFLC

+ Hematoloogi visiit

- Vajaduse korral kardioloogi visiit

Iga 3-4 kuu tagant (parast hematoloogilise ravi

Ioppu):

- Vereanaliilisid: taisvereanaliilis, sh NT-proBNP
jatroponiin T

+ sFLC

- Hematoloogi visiit

Iga 6 kuu tagant:

- EKG

- Ehhokardiograafia voi siidame MRT-uuring
- Kardioloogi visiit

Iga 12 kuu tagant:
- 24 tunniritmimonitooring

Iga 6 kuu tagant:

- EKG

- Vereanaliisid: taisvereanaliilis, sh NT-proBNP
jatroponiin T

- Neuroloogiline hindamine (ATTRv-amiiloidoosi
korral)

+ 6 minuti konnitest (valikuline)

Iga 12 kuu tagant:

- Ehhokardiograafia voi sidame MRT-uuring
- 24 tunniritmimonitooring

- Silmaarsti visiit (ATTRv-amiiloidoosi korral)

AL-amiiloidoos - kergete ahelate amiiloidoos, ATTR-amiiloidoos - transtiiretiini amiiloidoos, sFLC -
vabade kergete kapa- ja lambdaahelate suhe seerumis, EKG - elektrokardiogramm, MRT-uuring -
magnetresonantstomograafiline uuring, ATTRv-amiiloidoos - parilik transtiiretiini amiiloidoos, ATTRwt-

amiloidoos - omandatud transtiiretiini-amiiloidoos
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kuid seejuures on oluline viltida hiipo-
voleemiat, sest diastoolse diisfunktsiooni
tdttu on nende patsientide euvoleemiline
aken isna kitsas.

2. Vasaku vatsakese vihenenud vilju-
tusfraktsiooniga kroonilise siidamepuu-
dulikkuse korral on ravi AKE inhibiitorite
ja beetablokaatoritega kiisitava prognos-
tilise vaartusega ning korvaltoimete,
eeskdtt hiipotensiooni ja bradiikardia
oht suur.

3. Kodade virvendusariitmia kaasumisel on
antikoagulantravi sidame amiiloidoosiga
patsientidele ndidustatud séltumata
CHA2DS2VASc skoorist. Kodade virven-
dusariitmia korral tuleks kardioversiooni
eel teha soogitorukaudne ehhokardio-
graafia isegi siis, kui patsient on eelne-
valt piisavalt kaua olnud adekvaatsel
antikoagulantravil (2, 3).

JALGIMINE

Stidame amiiloidoosiga patsiendid vajavad
regulaarset jalgimist. Tabelis 2 on esitatud
soovituslik jalgimisskeem.

KOKKUVOTE

Seoses diagnostikameetodite arenguga on
stidame amiiloidoosi hakatud jarjest enam
teadvustama kui olulist stidamepuudu-
likkuse ja ritmihdirete pdhjust. Varakult
avastatud amiiloidoos voimaldab patsien-
dile paremaid ravivoimalusi ja paremat
prognoosi.
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SUMMARY

Cardiac amyloidosis - the
importance of early diagnosis

Kerstin Lind?*, Tuuli Joonsalu?3, Maris
Parnat*

In recent years, major advances have been
made in the management of cardiac amyloi-
dosis, leading to notable improvement in
its prognosis. Advancements in diagnostic
methodologies have also facilitated the early
identification of amyloidosis, unveiling a
higher prevalence of the condition than
previously estimated. Amyloidosis is a
systemic disease and can affect organs other
than the heart, so it is important for every
doctor to know the red flags of the disease.
Early detection of amyloidosis gives patients
better treatment options and therefore a
better prognosis.
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