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Abstrakt:

Amyloidézy zahrnuji skupinu onemocnéni zptsobenych ukladanim patologické bilkoviny amyloidu do
rGznych tkani. Amyloid muZe vznikat celou fadou patologickych procest. Nékteré z amyloidéz mohou
postihovat i srde¢ni svalovinu. Srdecni postizeni u amyloiddzy je pak hlavnim faktorem, ktery limituje
progndzu postizeného jedince. Diagnostika srdecni amyloiddzy je nesnadna, zvlasté pro nespecifické
symptomy i nalezy pfi béznych vysetrfovacich metodach. Cilem nasi prace bylo zhodnotit vyuzitelnost
novych diagnostickych postup(i na poli zobrazovacich metod, konkrétné magnetické rezonance srdce
s vyuZitim pozdniho syceni kontrastni latkou na bazi gadolinia a ddle echokardiografického hodnoceni
tzv. strainu, tj. deformace myokardu levé komory, v diagnostice amyloidové kardiomyopatie. V nasi
prvé studii jsme vysSetfili 22 pacientl s AL amyloidézou srdecni, a to jak echokardiograficky, tak
magnetickou rezonanci srdce véetné tkanové charakteristiky myokardu na zakladé techniky pozdniho
syceni kontrastni latkou. Srovnavali jsme morfologické a funkéni parametry levé komory zhodnocené
magnetickou rezonanci, jakoZto zlatym standardem hodnoceni morfologie a funkce srdecnich oddild,
s parametry ziskanymi echokardiografickym hodnocenim. Nasledné jsme vyhodnocovali pfitomnost a
typ pozdniho syceni gadoliniové kontrastni latky. Prokazali jsme, Ze echokardiografické hodnoceni
ejekéni frakce levé komory a jejich jednorozmérnych morfologickych parametri jsou srovnatelné
s magnetickou rezonanci. Naopak, pfi hodnoceni objeml a hmotnosti levé komory dochazi k
signifikantnim rozdilim, kdy echokardiografie nadhodnocuje hmotnost levé komory a podhodnocuje
jeji objemy. Pfi charakteristice myokardu pomoci techniky pozdniho syceni kontrastni latkou se jako
typickd pro amyloidovou kardiomyopatii jevi byt pfitomnost globdlnich typl syceni,
subendokardialné az transmuralné, homogenné nebo heterogenné. Tyto globdlni typy pozdniho
syceni kontrastni latkou jsme nalezli celkem v78% pfipadld, coZz je vsouladu srecentné
publikovanymi studiemi jinych autor(. V druhé ¢asti nasi prace jsme se zabyvali echokardiografickym
hodnocenim longitudinalniho strainu levé komory u pacientl s AL amyloidovou kardiomyopatii,
konkrétné posouzenim diagnostické vyuzZitelnosti zjednoduseného pfistupu jeho hodnoceni pouze

v apikalni c¢tyfdutinové projekci. Zdosud publikovnych praci plyne, Ze pro amyloidovou



kardiomyopatii je typické zachovani longitudinalniho strainu apikalnich segmentl levé komory pfi
poklesu strainu v midventrikuldrnich a bazdlnich srdecnich segmentech. Znasi préce, kterd
porovnavala nalezy u celkem 60 jedinci se srovnatelnym difuznim zesilenim stén zplsobenym
amyloidézou z lehkych fetézcl, arteridlni hypertenzi nebo Fabryho chorobou vyplyva, Ze relativni
apikalni zachovani longitudindlniho strainu levé komory hodnocené v apikalni ¢tyfdutinové projekci
je u amyloidové kardiomyopatie signifikantné vyssi nez u jinych zkoumanych typ( srdecni
hypertrofie, ovSsem se znacnym prekryvem hodnot. Na zakladé multivariacni analyzy bylo prokazano,
Ze k odliseni srde¢ni AL amyloidézy od jinych forem hypertrofie levé komory je nutné pouzivat
parametr relativniho apikdlniho zachovani longitudinalniho strainu levé komory v kombinaci s dalSimi
tradi¢nimi prediktory amyloidové kardiomyopatie. Vysledky nasi prace tedy v souhrnu demonstruiji,
Ze vyuziti modernich metod magnetické rezonance a echokardiografie, konkrétné tkanova
charaktertistika na zakladé pozdniho syceni kontrastni latkou a deformacni analyza myokardu,

zlepsuje neinvazivni diagnostiku srde¢ni amyloiddzy

Klicova slova:

srde¢ni amyloiddza, echokardiografie, strain, relativni zachovani apikalniho longitudinalniho strainu,

magnetickd rezonance, pozdni syceni kontrastni latkou na bazi gadolinia



Abstract:

Amyloidosis is a term used for a whole group of diseases caused by deposition of a substance called
amyloid into different tissues. Amyloid may be produced by a range of pathologic processes. Heart
affliction is typical for only several types of amyloidoses. Heart involvement is then the patient’s
prognosis major limiting factor. Diagnosis of heart amyloidosis is difficult especially for nonspecific
symptoms and nonspecific findings obtained during common diagnostic procedures. The aim of this
thesis was to evaluate usefulness of novel diagnostic methods, namely cardiac magnetic resonance
with gadolinium enhancement and a simplified echocardiographic evaluation of left ventricular
longitudinal strain, in diagnosing amyloid cardiomyopathy. In our first study we examined 22 patients
with light chain amyloidosis by echocardiography and also with cardiac magnetic resonance with late
gadolinium enhancement. We compared morphologic and functional parameters acquired by
magnetic resonance examination, which is considered a gold standard for morphologic and
functional measurements, with values obtained by echocardiographic measurement. Afterwards we
evaluated the presence and eventually pattern of late gadolinium enhancement during cardiac
magnetic resonance exam. From acquired data we conclude that the measurement of ejection
fraction of left ventricle as well as one-dimensional morphologic characteristics, namely
interventricular and posterior wall thickness and end-diastolic left ventricular diameter, are
comparable between echocardiography and cardiac magnetic resonance examinations. Nonetheless
in evaluation of left ventricular mass and volumes significant differences between these two types of
measurements were found. Echocardiography overestimates left ventricular mass and
underestimates left ventricular end-diastolic volume in comparison to cardiac magnetic resonance
measurements in patients with light chain cardiac amyloidosis. From our work we conclude that the
global patterns of gadolinium enhancement, either subendocardial or transmural, homogeneous or
heterogeneous are typical for light chain amyloid cardiomyopathy. These patterns were found in 78%
of these patients. In the second part of this thesis we evaluated measurement of relative apical
sparing of longitudinal strain of left ventricle from a by us proposed simplified approach of this
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measurement only from apical four chamber echocardiographic projection. We analysed 60 patients
with diffusely thickened heart walls with reconcilable thickness of these walls caused by light chain
amyloidosis, Fabry disease and arterial hypertension. Relative apical sparing of longitudinal strain of
left ventricle evaluated only from apical four-chamber echocardiographic projection is significantly
higher in patients with amyloid cardiomyopathy than in other investigated types of cardiac
hypertrophy, but with large overlap of acquired values. According to multivariate analysis we
conclude that the proposed simplified approach of measurement of relative apical sparing of
longitudinal strain only from apical four chamber projection may be used but only with other
characteristic markers of amyloid cardiomyopathy to differentiate light chain amyloid
cardiomyopathy from other types of left ventricular hypertrophy, especially hypertrophy due to
arterial hypertension or Fabry disease. Novel imaging methods namely cardiac magnetic resonance
with gadolinium enhancement and longitudinal strain echocardiographic analysis can be used to
improve our noninvasive differential diagnostic accuracy in diagnosing light chain amyloid

cardiomyopathy.
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1. Literarni tvod a prehled problematiky srdecni amyloidézy

1.1. Podstata amyloiddzy

Amyloidézy predstavuji celou skupinu onemocnéni, jez jsou zplUsobena extracelularnim ukladanim
patologického materidlu nazyvaného jednotné amyloid. Pro tuto substanci je u vSech téchto
onemocnéni typické, Ze mda morfologicky stejné vzezieni a velmi podobné fyzikdlné-chemické
vlastnosti, jak o nich bude jesté dale pojednano, a¢ podstatou jednotlivych typl amyloidu jsou rGzné
proteiny tvofici hlavni soucast jeho struktury. Amyloid je tvofen jednim z téchto tzv. amyloidogennich
protein( asi z95%, zbylych 5% se sklada ztzv. P komponenty, coZ je pentamerni sérovy protein
z rodiny pentraxinl, taktéZ oznacovany jako SAP (angl. serum amyloid P), a dalSich glykoprotein(.
Spolecnou vlastnosti amyloidogennich protein(, jeZ jim poskytuje zmifnované spolecné vlastnosti, je
jejich molekuldrni struktura, kdy vSsechny amyloidotvorné proteiny nabyvaji zvlastni vldknité neboli
fibrildrni konformace tzv. beta skldddného listu. Tato konformace umoziiuje vznik pevnéjsich
intermolekularnich interakci, dochazi k agregaci jednotlivych fibril a dané proteiny jsou pak vysoce
rezistentni k proteolyze. Nutnou podminkou vzniku takovéto patologické konformace proteinu je
naruseni jeho Zivotniho cyklu. Ktomu dochazi budto pfimo tvorbou patologického proteinu diky
pfitomné genové mutaci, jako je tomu u hereditarnich amyloiddz, ¢i nadprodukci urcitého proteinu
s jeho naslednou patologickou konformaci, jako je tomu prikladné u AL amyloiddzy (Merlini G.,
Bellotti V., 2003; Merlini G. et al., 2011; Elleder M., 2009). Depozice amyloidu ve tkanich narusuje
jejich strukturalni i funkéni vlastnosti, zhorSuje molekuldrni difuzi a depozita amyloidu mohou
dokonce vykazovat pfimy toxicky vliv na okolni tkan. Obecna incidence amyloidézy je odhadovana na
5-13 pacient na milion a rok, prevalence vyskytu pak asi na 20 jedincl na milion (Nienhuis H. L. et
al.,, 2016). V rozvinutych zemich je nejéastéjsi amyloidéza z lehkych fetézcl, tzv. AL amyloiddza,
celosvétové pak sekundarni AA amyloiddza, doprovazejici chronickd zdnétliva onemocnéni. Celkem
bylo dosud popsano témér 30 rliznych bilkovin, jeZ mohou tvofit amyloid a které jsou souhrnné

uvedeny v nasledujici tabulce (Tab.1). VétSina z nich se vsak vyskytuje velice vzacné, nebo nevede
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k signifikantnimu onemocnéni. Kromé samotného patologického proteinu se pro rozvoj klinicky
relevantniho postiZzeni predpoklada jesté téz vyrazny vliv dosud blize nespecifikovanych lokalnich
tkanovych faktor(, které spolecné urcuji i distribu¢ni charakter ukladani amyloidu. Amyloidézy se
totiz daji dle spektra postizenych tkani a organ( rozdélit na lokalizované formy, které postihuji pouze
jednu tkan ¢i organ, a na formy systémové, u nichz dochazi k hromadéni amyloidu v rliznych tkanich a
organech (Selvanayagam J. B. et al.,, 2007). Podstata pfi¢in téchto rozdila v distribuci ukladani

amyloidu zUstdva zatim neobjasnéna.

Tab. 1 Bilkoviny vytvarejici amyloid

Prekurzorovy protein Zkratka PostiZzena tkan / depozice / syndrom / vyskyt
Lehké retézce imunoglobulin( AL AL amyloiddza

Tézké fetézce imunoglobulind AH AH amyloiddza

Transthyretin ATTR familiarni / senilni amyloiddza
Fibrinogen AFib familidrni amyloidéza
Lysozym Alys familidrni amyloidéza

Gelsolin Agel familidarni amyloidéza
Apolipoprotein A-| AApoA-l | familidrni amyloiddza
Apolipoprotein A-II AApoA-Il | familidrni amyloidéza
Cystatin Acys familidarni amyloidéza

AtridIni natriureticky faktor/peptid AANF izolovana sifiova amyloiddza
Sérovy amyloid A AA sekundarni amyloidéza
B2-mikroglobulin AB2M amyloidéza hemodialyzovanych
Prionovy protein AprP spongiformni encefalopatie
Calcitonin Acal tumory Stitné Zlazy

Prolactin Apro prolaktinom

AB protein AB Alzheimerova choroba

AbriPP Abri familidrni demence

AdanPP Adan familiarni demence
Lactadherin AMed aorta

Lactoferrin Alac rohovka

Keratoepithelin Aker rohovka
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1.2. Histopatologické vlastnosti amyloidu

Jak bylo uvedeno vyse, amyloid, at uz tvoren jakymkoli z proteind, ma diky své molekularni stavbé
obdobné morfologické a fyzikdlné-chemické vlastnosti. Makroskopicky je Zlutavé Sedobily, s matnym
leskem. Po vlozeni do Lugolova roztoku se barvi hnédé a po preneseni do kyseliny sirové se barva
méni na modro-zelenou, ¢ehoZ je mozno vyuzit k detekci amyloidu i u nefixovanych vzorkd. Ve
svételném mikroskopu se pfi barveni hematoxylinem-eosinem jevi amyloid jako eozinofilni amorfni
latka. Zlatym standardem v diagnostice depozit amyloidu je vSak doposud barveni konzskou ¢erveni.
V polarizovaném svétle totiz amyloid s navdazanou konZskou cerveni vykazuje Zlutavé zeleny dvojlom
a ve fluorescenénim svétle pak ¢ervené zafi (Obr.1 a Obr.2). Afinita ke konZské Cerveni je dana pravé
ultrastrukturou proteinovych fibril, které umoznuji vmezereni molekul barviva mezi jednotlivé fibrily.
Ve fluorescencnim mikroskopu je amyloid detekovatelny i pomoci barveni thioflavinem. Relativné
spolehlivy prikaz amyloidu nabizi i elektronovd mikroskopie, jez prokazuje ndhodné orientované
nevétvené fibrily o prdméru 7,5-10nm. Rentgenova krystalografie ¢i spektroskopie dokaze
demonstrovat charakteristickou konformaci beta skladdaného listu. VySe uvedené metody byvaji
pouzivany k histopatologickému prikazu amyloidu, nedokdzi vsak urcit konkrétni strukturdlni
patologicky protein fibril a tak odlisit jednotlivé podtypy amyloidu. Pro presné odliseni jednotlivych
podtypll se proto vyuZivaji imunohistochemické techniky znaceni jednotlivymi protein-specifickymi
protilatkami, coZ je zcela zdsadni pro vedeni terapie daného pacienta (Obr.3). Lécba a progndza
jednotlivych podtypt srdecnich amyloiddz se totiz vyznamné lisi v zavislosti na konkrétnim subtypu

postizeni (Abbas A. K., 2005; Palladini G., Merlini G., 2009).
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Obr. 1 Priikaz amyloidu v myokardu pomoci barveni konZskou cerveni

Obr. 2 Charakteristicky dvojlom pfi pozorovani konZskou cerveni znaceného amyloidu

v polarizovaném svétle
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Obr. 3 Pozitivni imunohistochemické znaéeni protilatkou proti A fetézcim imunoglobulind (hnédé

detekovatelna depozita amyloidu)

1.3. Typy amyloidéz a srdecni postizeni

Postizeni srdce ukldadanim amyloidu byva prokazovano jen u nékolika podtypld amyloiddz (Tab.2).
Vyskytuje se u AL amyloiddzy z lehkych fetézcl imunoglobulinii kappa ¢i lambda, u hereditarnich
typl (nejCastéji zpUsobenych mutovanym proteinem transthyretinem, pak oznacovanych jako mTTR),
u tzv. senilni systémové amyloiddzy (SSA) podminéné depozici divokého typu transthyretinu (WTTR),
izolované sinové neboli atridlni amyloiddzy (IAA) a velmi vzacné téz u sekundarni systémové
amyloiddzy (AA). Srdecni postizeni amyloidézou se miZe vyskytovat jako izolované postiZeni, napft.
typicky u SSA ¢i IAA, vétSinou je vsak kardialni afekce soucasti multisystémového onemocnéni, kdy
jsou kromé srdce postizeny i dal$i organy. Depozita amyloidu jsou pfitomna nejen ve sténdch
srdecnich komor ¢i sini, ale i vchlopennich cipech, vramci prevodniho systému srdecniho a

perivaskularné (Falk R.H., Dubrey S.W., 2010). Klinicky se srde¢ni amyloiddza nejcastéji manifestuje
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jako srdecni selhani, mlze ale byt také podkladem nékterych arytmii a prevodnich poruch. Depozita

amyloidu mohou i zhorSovat koronarni cévni zdsobeni myokardu. Bez ohledu na jednotlivé podtypy

amyloiddzy je pfitomnost a tize srdecniho postiZzeni hlavnim faktorem rozhodujicim o dalsi prognéze

pacienta (Falk R. H., 2005; Dubrey S. W. et al.,, 2011). Podle dosud platného konsenzu z 10.

mezinarodniho sympozia o amyloidéze konaného v Tours ve Francii v roce 2004 je postiZzeni srdce

amyloidézou definovano bud jako pfimo pozitivni ndlez amyloidu v bioptickém vzorku srdce ¢i jako

pozitivita extrakardialniho bioptického vzorku a soucasné pfitomné ztlusténi srde¢ni stény nad 12mm

pfi nepfitomnosti jinych pricin zplsobujicich hypertrofii srdec¢ni (Gertz M. A. et al., 2005).

Tab. 2 Amyloidozy postihujici srdce

Typ

Protein

Misto produkce

PostiZené organy

Amyloiddza z lehkych
fetézch (AL)

lehké fetézce k ¢i A

kostni dien

ledviny, srdce,
gastrointestinalni trakt,
jatra, nervovy systém
aj.

Familidrni amyloiddzy nejcastéji mutovany jatra srdce, nervovy systém
transthyretin (mTTR)

Senilni amyloiddza divoky typ jatra Srdce

(SSA) transthyretinu (WTTR)

Sekundarni amyloidéza | sérovy amyloid A jatra ledviny,

(AA)

gastrointestinalni trakt,
jatra, slezina, nervovy
systém, srdce (zfidka)

Izolovana sifiova
amyloidéza (1AA)

atrialni natriureticky
peptid

srdec¢ni siné

srdec¢ni siné
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1.3.1. AL amyloidoza z lehkych Fetézcii imunoglobulinii

Nejcastéjsi pricinou amyloiddzy, vcetné srdecni, je v rozvinutych zemich AL amyloidéza, dfive
nazyvana primarni. Etiologicky je AL amyloiddza zplisobena nadprodukci lehkych fetézcl protilatek
kappa nebo lambda, resp. ¢astéji jen jejich fragmentd, které jsou secernovany abnormalnim klonem
plasmocytl v kostni dfeni. Vzacné muZe dochazet k tvorbé amyloidu i z tézkych retézcl protilatek,
kdy hovofime o amyloiddze ztézkych retézcl (AH). Patologicky produkované fragmenty ci celé
retézce imunoglobulinl podléhaji patologické konformaci a vytvareji depozita amyloidu. V 10-15%
pfipadld je u téchto nemocnych prokazovan soucasné mnohodéetny myelom a progndza postizenych
jedincl je horsi (Dubrey S. W. et al., 2011). Amyloiddza z lehkych fetézcl je vétsinou diagnostikovana
u lidi kolem 55-60. roku Zivota. Obé pohlavi jsou zastoupena témér shodné, snad sjen mirnou
predominanci muzl (Dubrey S. W. et al., 1998). Ve vétsiné pripadl (69%) dochazi k postiZeni vice
tkani a organd. V dobé stanoveni diagndzy AL amyloiddzy ma asi 20% pacient( jiZz manifestni srdecni
postiZeni. Depozita amyloidu se ale prokazuji v endomyokardialnich biopsiich (EMB) ¢i autopticky
v srdci témér u viech AL amyloiddzou postizenych pacientl. Mezi dalsi nejcastéji postizené organy
patfi predevsim ledviny, postizené u cca 74% pacient(, dale jatra u 27%, periferni nervy u 22% a
autonomni nervovy systém u 18% pacientl (Obici L. et al., 2005). Izolované kardialni postiZzeni se
prokazuje spiSe vyjimecéné, jen asi u 5% pacientl s AL amyloidézou (Dubrey S. W. et al., 1998).
Infiltrace srdce amyloidem u AL amyloidézy je ve srovnani s dalSimi orgdnovymi postizenimi
suverénné nejvice negativnim prognostickym faktorem (Dubrey S. W. et al., 1998). Z hlediska
tkanového postizeni je dileZité, ze u AL amyloiddzy se patofyziologicky uplatiiuje nejen extracelularni
depozice amyloidu, ale experimentalné byl prokazan i primy cytotoxicky efekt lehkych retézcd di
jejich fragmentd, pravdépodobné v disledku jimi vyvolavaného oxidativniho stresu (Brenner D. A. et
al., 2004). Diagnostika srdecniho postizeni u AL amyloiddzy, stejné jako u jinych podtypl amyloiddz,
je zaloZena na prikazu srdec¢ni infiltrace amyloidem pomoci EMB ¢i na prlkazu amyloidu
v extrakardialni tkani a soucasné pritomnosti typickych zndmek srdecniho postizeni prokazovanych
neinvazivnimi metodami, tedy echokardiograficky ¢i magnetickou rezonanci. Podezieni na AL
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amyloidézu ziskavame i imunoelektroforetickym ¢i imunofixaénim vySetifenim krevniho séra a moce,
kde nalézdme abnormadlni koncentraci monoklonalni patologické bilkoviny (M-komponenta, Bence-
Jonesova bilkovina), a nebo nejspecifictéji a zdroven nejsenzitivnéji pfimym vysetfenim hladin
volnych lehkych fetézcli kappa a lambda v séru a modi, resp. jejich poméru. Vyrazna elevace jednoho
zvolnych lehkych ftetézcl vG¢i druhému v kombinaci sndlezem M-komponenty pfi
imunoelektroforéze séra vyrazné nasvédcuje pritomnosti patologického klonu plasmocytd, negativni
vysledek téchto dvou vysetreni pak s prakticky 100% jistotou svédci proti pfitomnosti AL amyloiddzy
jako takové (Gertz M. A., 2016). U pacientl postizenych AL amyloiddzou je pozitivita abnormalniho
klonu fetézcll lambda asi tfikrat cCastéjsi nez retézcli kappa. Biopsie kostni dfené je nutnd pro
diagnostikovani konkomitantni pfitomnosti mnohocetného myelomu a je dulezitd i pro stanoveni
poctu monoklonalnich plazmatickych bunék a stupné klonality, které spolecné s mnozstvim lehkych
fetézcll maji také vztah pfimo k progndze onemocnéni (Dubrey S. W. et al., 1998; Dubrey S. W. et al.,

2011).

1.3.2. Hereditdarni amyloidoézy

Hereditarni neboli téZ familiarni amyloiddzy jsou autosomalné dominantné dédi¢nymi onemocnénimi
s variabilni penetranci. Proteinem, ktery je prekurzorem nej¢astéjsi formy hereditarni amyloidézy, je
transthyretin (TTR), dfive nazyvany prealbumin. Jedna se o protein, jenZ je produkovan v jatrech a
vmalé mife i v choroiddlnim plexu. Amyloid se u téchto pacientld vytvafri v dlsledku mutaci
postihujicich gen pro tvorbu TTR. V soucasné dobé je popsano asi 100 riznych mutaci genu TTR, jeZ
vedou k tvorbé amyloidu z transthyretinu, oznacovaného mTTR (Mankad A. K., Shah K. B., 2017). Asi
44 7 téchto mutaci pak zpUlsobuje srdecni formu onemocnéni. Nej¢astéjSimi popsanymi mutacemi
genu TTR jsou nahrada valinu za methionin na pozici 30, kera se vyskytuje celosvétové, a ndhrada
isoleucinu za valin na pozici 122, vyskytujici se u asi 4% Afroamerican(l a pro niz je typicka

progredujici kardiomyopatie objevujici se v sedmé dekadé véku (Jacobson D. R. et al., 1997; Connors
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L. H. et al., 2009). Amyloid na bazi mTTR se predilekéné ukladd nejenom do srdce, ale stejné Casto i
do nervové tkané (Falk R. H., 2011). PostiZeni nervové tkdné se projevuje jako senzorimotoricka a
autonomni polyneuropatie a ¢asto dominuje klinickému obrazu pacienta. Jind tkanova postizeni i
organové manifestace jsou u mTTR hereditdrni amyloiddzy vzacné. SpiSe raritné jsou pak familidrni
amyloiddzy zplsobeny mutacemi v genech pro apolipoproteiny Al a A2, fibrinogen, lysozym ¢i napf.
gelsoline. Apolipoproteinové a fibrinogenové formy zplsobuji dominantné rendlni postizeni, byt u
mutaci apolipoproteinu Al jsou popisovany i tézkda kardiadlni postizeni. Mutace gelsolinu, endemicky
se vyskytujici ve Finsku, jsou témér vyhradné spojeny s postizenim prevodniho systému srdeéniho

(Chastan N. et al. 2006).

1.3.3. Senilni systémova amyloidéza (SSA)

Prekurzorovym proteinem u senilni systémové amyloiddzy je taktéz TTR, v tomto pfipadé se vsak
jednd o tzv. divokou formu TTR (WTTR). Pfedpoklada se, Ze k nar(lstajici tvorbé TTR v jatrech dochazi
velmi postupné s pribyvajicim vékem, ¢emuz nasvédcuji i autoptické nalezy, kdy u nemocnych nad 80
let véku byvaji prokazatelnd depozita amyloidu vsrdci u 22-36% zemfelych, byt v mnoZstvi
nedostatecném pro vyvolani manifestniho onemocnéni (Cornwell G. G. et al.,, 1983). Senilni
systémovd amyloidéza je diagnostikovana v podstaté jen u starSich jedincl nad 65 let véku,
dominantné muzl, a manifestuje se znamkami srde¢niho selhavani, event. syndromem karpalniho
tunelu. PfestoZe jsou depozita WTTR amyloidu ¢asto prokazatelna i v jinych tkanich, napf. kostni
dreni, jatrech, sleziné a endokrinnich Zlazach, nebyvaji tato dalSi orgdnova postizeni klinicky

manifestni (Cornwell G. G. et al., 1983).
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1.3.4. Izolovand sifiova amyloidoza (IAA)

Prekurzorovym proteinem tohoto podtypu amyloiddzy je sifiovy natriureticky peptid (ANP). Tato
forma je klasickym prikladem lokalizovanych forem amyloiddzy, nebot k depozici amyloidu dochazi
pouze v srdecnich sinich. Diagnostika je tak velmi svizelna pravé pro tuto lokalizovanost, protoze EMB
ze stény srdecni siné se neprovadi, nebot by se jednalo o vykon s nepfiméfenou mirou rizika pro
pacienta, a pomoci neinvazivnich zobrazovacich metod nelze IAA ve sténé sini detekovat. Proto se
v soucasnosti jedna o diagndzu vyluéné autoptickou (Dubrey S. W. et al., 2011). Oproti vyse uvedené
SSA, kterd postihuje témér vylucné starSi muZe, jsou IAA postizeny prevainé pouze starsi Zeny.
Prevalence IAA se zvysuje s vékem a dle nékterych autoptickych studii byvaji u osob ve véku 80-91 let
depozita amyloidu prokazovéana az u 95% pacientl (Steiner 1., 1987). Izolovana sifova amyloiddza je
povazovana za klinicky spiSe nevyznamny typ, nevede k srdeénimu selhani a jinym zdvazinym
kardidlnim manifestacim, nicméné nékteré studie naznacuji moznou roli IAA pfi vzniku fibrilace sini a

prevodnich poruch u starsich jedincd (Rocken C. et al., 2002; Goette A., Rocken C., 2004).

1.3.5. Systémovd AA amyloidoza

Chronické zanétlivé stavy, jakymi jsou napf. idiopatické stfevni zanéty, systémova onemocnéni nebo
chronické infekce typu tuberkuldézy apod., mohou v nékterych pripadech vést k hromadéni tzv.
sérového proteinu A, jednoho z protein( akutni faze sekretovaného jatry. Tento se pak mize
v abnormalni amyloidové formé ukladat do tkani a dat tak vznik systémové AA amyloiddze, drive
nazyvané sekundarni. NejCastéji pfi ni dochazi k rozvoji ledvinného postizeni. Depozita sérového
amyloidu A byvaji prokazovana i v srdci, ale v naprosté vétsiné pripadl (98%) nevedou ke klinické

manifestaci (Dubrey S. W. et al., 1996).
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1.4. Klinicka manifestace srdec¢ni amyloidozy

Pfitomnost a tiZe srdecniho postiZeni jsou, jak uz bylo uvedeno, u vSech typld amyloid6z hlavnimi
faktory urcujicimi progndzu pacienta (Dubrey S. W. et al.,, 2011). S postupujicim onemocnénim
dochazi k navySovani infiltrace amyloidem, a tak k progredujicimu postizeni struktury i funkce srdce a
dalsich zasaZenych organi a tkani. Zasadnim ukolem je co nejcasnéji stanovit spravnou diagndzu,
nebot rozsah a tize onemocnéni ma podstatny vliv na moznosti volby terapie i jeji efektivnost, jak
bude dale rozvedeno v ¢asti o lécbé. V ¢asnéjsich stadiich onemocnéni, asociovanych s mensim
kardidlnim postizenim, je moZno volit vice agresivni terapii, kterd je ucinéjsi a vede k lepsSim

dlouhodobym vysledkiim (Selvanayagam J. B. et al., 2007).

Klinické nalezy u pacientll se srde¢ni amyloiddzou se obecné daji rozdélit na dvé skupiny: za prvé na
extrakardialni manifestace a za druhé na pfiznaky vznikajici v disledku vlastniho srde¢niho postizeni.
Extrakardidlni priznaky mohou byt dlleZité pro stanoveni diagndzy amyloidézy a v nékterych
pripadech pomahaji stanovit i jeji podtyp. Specifickymi znamkami AL amyloiddézy jsou napft.
patognomonickd makroglosie, jez se ale vyskytuje jen u mensiny (10%) pfipadd, dale tzv. periorbitalni
purpura, taktéz nékdy zvana ,,myvali“ ¢i ,pandi oci“, ¢i petechidlni |éze vicek, které vznikaji v disledku
fragility kapilar (Connors L. H. et al., 2004). U AL amyloiddzy se minimalné stejné Casto jako kardidlni
vyskytuje téz klinicky vyjadiené ledvinné postizeni, manifestujici se typicky vyznamnou proteinurii, tj.
nefrotickym syndromem. Periferni a autonomni neuropatie, vahovy ubytek, poruchy motility strev,
celkova slabost a tnava mohou byt dal$imi, byt nespecifickymi pfiznaky AL amyloiddzy. Neuropatie je
krom srdecniho postiZzeni nejcastéjsi a vétSinou i nejvyraznéjsi klinickou manifestaci familiarni TTR
amyloidézy, naopak nefropatie se u mTTR amyloiddzy vyskytuje velmi vzacné. Senilni systémova
amyloidéza se krom srdecniho postiZeni projevuje v podstaté jen syndromem karpalniho tunelu,

Casto predchazejicim kardialni menifestaci choroby az o nékolik let (Yazaki M., Higuchi K., 2014).

Systémova AA amyloidéza vznika v disledku chronického zanétu nejriiznéjsi etiologie, v klinickém
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obraze proto dominuji vétSinou priznaky tohoto zakladniho onemocnéni a casto se pridava renaini

postiZeni s vyznamnou proteinurii (Dubrey S.W. et al., 1996)

Hlavnim projevem kardidlniho postiZeni je prakticky u vSech typ amyloiddz srdec¢ni selhani. Ukladani
amyloidu ve sténach srdec¢nich komor vede k jejich progredujicimu ztlustovani a rigidité, coz
podminuje postupné se zhorsujici diastolickou dysfunkci, tedy zhorSovani jejich plnéni. Celkova
systolickd funkce jedné ¢i obou srde¢nich komor byva snizena az v pokrocilejSich fazich onemocnéni,
nicméné zretelnd porucha longitudindlni kontrakce stén levé komory je vyjadrena casné, jesté pfi
zachovalé ejekéni frakci komory, a predstavuje jeden ze zékladnich kament v diagnostice srdecni
amyloidézy pomoci zobrazovacich metod (Koyama J. et al., 2002; Koyama J. et al., 2003). Srdecni
selhani se pfi amyloidové kardiomyopatii dominantné manifestuje jako selhani pravostranné.
V klinickém obraze nalézame otoky dolnich koncetin, ascites, pleuralni a perikardiadlni vypotky,
zvySuje se ndpln juguldrnich Zil, dochdzi ke kongestivni hepatopatii a méstnani v celém
gastrointestindlnim systému. SniZeni srde¢niho vydeje se projevuje zvySenou Unavou a dusnosti.
Typicky byva i sklon k nizSimu krevnimu tlaku v disledku snizeného srde¢niho vydeje v kombinaci s
autonomni neuropatii (Bernardi L. et al., 2002). Infiltrace prevodniho systému srdecniho a stény
srdecnich sini mdze byt podkladem vzniku pfevodnich poruch a siflovych arytmii véetné fibrilace sini.
Tyto arytmie se mohou projevit jako palpitace c¢i synkopdlni stavy, nezfidka jsou vsSak
asymptomatické. Fibrilace sini je nalézdna u 10-15% nemocnych, vétSinou v pokrocilejSich stadiich
onemocnéni (Goette A., Rocken C., 2004). Vznik fibrilace sini mulze vést krychlému
hemodynamickému zhrouceni u pfedem hrani¢né kardialné kompenzovanych nemocnych. Fibrilace
sini je samozfejmé také vysoce rizikova pro kardioembolizaéni prihody. K tém vSak m(zZe u pacientl
se srde¢ni amyloidézou dochazet i bez jeji pfitomnosti, nebot srdecni siné mohou ztracet svou
kontraktilni funkci v disledku infiltrace jejich stén amyloidem a v takto nepohyblivych sinich dochazi
pak velmi lehce ke vzniku tromb( i pfi normalnim sinusovém rytmu (Dubrey S. W. et al., 1995).
Infiltrace koronarnich tepen amyloidem muzZe vést ke zhorSeni myokardialni perfuze, na jejimz
zakladé se objevuji stenokardie. Pacienti se srde¢ni amyloidézou umiraji nejcastéji na progredujici
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srdecni selhani ¢i nahlou srde¢ni smrti. Nahla srdecni smrt je ale u amyloidézy nejcastéji podminéna
elektromechanickou disociaci a nikoli malignimi komorovymi tachyarytmiemi, jak je tomu u jinych

kardiomyopatii ¢i ischemické choroby srdecni (Falk R. H. et al., 1984; Kristen A. V. et al., 2008).

1.5. Diagnostika srdecni amyloidézy

1.5.1. Echokardiografie

Echokardiografické vySetfeni je standardni a pro management zasadni soucdsti vySetfovaciho
algoritmu u naprosté vétsiny kardiologickych pacientll. Echokardiografie totiz poskytuje zakladni
celkovy obraz jak o morfologii, tak i funkci srdce. Nejinak je tomu i u pacientl se srdecni
amyloidézou. Musime mit ovSem na paméti, Ze klasické pIné vyjadiené echokardiografické znamky
srde¢ni amyloiddzy jsou pritomny az v pokrodilejsich fazich onemocnéni (Cueto-Garcia L. et al., 1984).
Navic neni Zadny z déale uvadénych ndlezl zcela specificky pro diagnézu srdeéni amyloidézy a
echokardiografické vysetfeni v Zddném pripadé neumoZiuje stanovit podtyp amyloidézy. Nicméné
celé spektrum echokardiograficky zjistovanych nalezt muze spoleéné s klinickym kontextem a dal$imi

vysSetfovacimi metodami vést ke spolehlivé diagndze.

Ukladani amyloidu ve sténach srdeénich komor zplsobuje jejich ztlustovani. Vétsinou se jedna o
difuzni zesileni stén a protoze vétSinou nedochazi k soucasné dilataci srdecnich komor odpovida
nalez tzv. koncentrické hypertrofii myokardu (Obr.4). O skutec¢nou hypertrofii se ale u srdecni
amyloiddozy nejedna, nebot nedochazi k hypertrofii samotnych kardiomyocytd, ale stény jsou
rozsifeny extracelularnimi depozity amyloidu (Nishikawa H. et al., 1988; Rahman J. E. et al., 2004;
Klein A. L. et al., 1990). Samotné ztlusténi stén myokardu komor je ovsem nespecifickou zndmkou.
Byvad pfitomno i u jinych onemocnéni, jakymi jsou napf. arteridlni hypertenze, hypertroficka
kardiomyopatie, nékteré chlopenni vady, popfipadé jej zpUsobuji néktera stfadava onemocnéni.

Nicméné soucasné ztlusténi stén obou nedilatovanych komor ¢i soucasna pritomnost nizké voltaze
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QRS komplexu na EKG mohou svéddit pro extraceluldrni infiltraci myokardu, jejiz zdaleka nejcasté;jsi
pri¢inou je pravé srdecni amyloidéza (Carroll J. D. et al., 1982). Pfi echokardiografickém vySetfovani
bez uziti harmonickych frekvenci bylo popisovano zvySeni echogenicity myokardu u pacientl se
srde¢ni amyloidézou, v anglické literature pojmenované jako tzv. ,granular pattern” nebo ,sparkling
pattern”. Jednd se vsak o velmi nespecificky fenomén, ktery je ovlivnén celou tadou faktor(,
predevsim nastavenim zisku (anglicky gain) echokardiografického pfistroje (Selvanayagam J. B. et al.

2007; Child J. S. et al., 1976; Bhandari A. K., Nanda N. C. 1983).

Obr. 4 Difuzni zesileni stén vsech srdecnich oddilli a dilatace sini u pacienta s amyloidézou srdecni

patrné z echokardiografického vysetieni

Jak jiz bylo uvedeno, zpUsobuje ukladani amyloidu do myokardu srdecnich komor poruchu plnéni
komor neboli diastolickou dysfunkci. V pfipadé levé komory tuto hodnotime parametry
transmitralniho toku zaznamenaného pulzné dopplerovskou technikou, konkrétné vrcholovymi
rychlostmi vin E a A c¢asného a pozdniho plnéni levé komory, a decelera¢nim c¢asem viny E,

v kombinaci s diastolickymi rychlostmi mitralniho anulu mérenymi tkanovou pulzné dopplerovskou
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technikou (PW-TDE), event. téZ analyzou toku v plicnich Zildch (Nagueh S. F. et al., 2016). ZhorSeni
diastolické funkce je klasickou, byt ne specifickou znamkou srdeéni amyloiddzy. V inicialnich fazich
amyloidové infiltrace je mozné nalézt jen mirné formy poruchy plnéni levé komory, zahy vSak dochazi
k vyraznému navysSeni tuhosti komorového myokardu, které vede k vyraznému navyseni plnicich
tlakG levé komory a obrazu restriktivni kardiomyopatie, ktery je charakterizovan naprostou
dominanci ¢asného plnéni, tedy pomérem vin E/A vyrazné nad 1, zkracenim deceleraéniho ¢asu viny
E a velmi nizkou ¢asné diastolickou rychlosti e” mitrainiho anulu pfi PW-TDE (Obr.5 a Obr.6) (Klein A.

L. et al., 1990; Klein A. L. et al. 1991; Hongo M. et al., 1991).

Obr. 5 Zaznam transmitralniho toku odpovidajici restriktivnimu typu plnéni levé komory
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Obr. 6 Zaznam snizené casné diastolické rychlosti e” pohybu mitralniho anulu v PW-TDE zaznamu

14/02/2008 12:35:26
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Globalni systolicka funkce levé komory, posuzovand hodnotou ejekéni frakce (EF), je u srdecni
amyloiddzy relativné dlouho zachovana, jeji postupné sniZovani se objevuje az v tézSich stadiich
onemocnéni. Jiz v ¢asnych stadiich amyloidové infiltrace komorového myokardu je vSak mozné
detekovat zmény v longitudinalni kontrakci stén levé komory, napf. amplitudou systolického pohybu
mitrdlniho anulu, tzv. MAPSE (Obr.7), posouzenim systolickych rychlosti jednotlivych myokardialnich

segmentd ¢i mitrdlniho anulu pomoci PW-TDE nebo deformacni analyzou zaloZzenou na metodé tzv.

speckle trackingu (Porciani M. C. et al., 2009; Koyama J. et al., 2002; Koyama J. et al., 2003).
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Obr. 7 Jednorozmérny zaznam pohybu mitrdlniho anulu a méreni jeho amplitudy, tzv. MAPSE,

kterd je u pacienta se srde¢ni amyloidézou vyznamné snizena
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Echokardiografické hodnoceni deformace myokardu vychazelo ve svych zacatcich ztkanové
dopplerovské echokardiografie, konkrétné z hodnoceni rychlostnich gradientil mezi jednotlivymi
okrsky myokardu. Zasadni nevyhodu tohoto pfistupu vSak predstavovala, jako u vsSech
dopplerovskych metod, uhlova zavislost mezi pohybujicim se regionem myokardu a smérem
ultrazvukového paprsku, coZz znemoZfiovalo analyzu deformace myokardu predevsim v oblasti
hrotovych segment( srdce. Hlavnim dnes vyuZivanym pfistupem k hodnoceni deformace myokardu
je v echokardiografii metoda tzv. speckle trackingu, zvana téZz 2D-strain, pokud je provadéna ve
dvourozmérném zobrazeni. Speckle tracking je metodou, kdy pocitacovy software detekuje
jednotlivé vyraznéjsi echodenzni body v myokardu, tzv. speckles, a sleduje jejich trajektorii a
vzajemnou vzdalenost v ramci srdecniho cyklu. Metoda speckle trackingu tak neni zavisla na uhlu
dopadu ultrazvukového paprsku a je tak lépe wvyuZitelna ke kvantifikaci celkové i regionalni
deformace myokardu. Hodnoceni muze byt vSak ovlivnéno tim, Ze v rdmci srdecniho cyklu se mohou

nékteré ,speckles” dostavat mimo vizualizovatelnou rovinu a tim zhorSovat presnost vyhodnoceni.
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IdedIni metodou pro analyzu myokardidlni deformace je tak hodnoceni trojdimenziondlniho, 3D-
strainu, ktery teoreticky dokaze postihnout deformaci globalné ve vsech smérech zarover, nebot
objekt zajmu je zobrazen pomoci trojrozmérné echokardiografie, kdy se Zadné casti myokardu
nemohou dostat v pribéhu srdeéniho cyklu mimo pyramidalni oblast 3D zobrazeni (Blessberger H.,
Binder T. 2010). Trojdimenzionalni echokardiograficky strain je vSak vsoucasnosti stale
experimentalni metodou, jehoZ zasadni limitaci je pfi transthorakalni akvizici echokardiografického
obrazu nutnost naprosto kvalitniho zobrazeni celého rozsahu vsech stén levé ¢i pravé komory, resp.
obecné objektu zdjmu, coz je u fady nemocnych nedosazitelné. Proto i v oblasti diagnostiky srdecni
amyloiddzy se trojdimenzionalni strainovou echokardiografii zabyvaly jen ojedinélé prace (Nucci E.

M. et al., 2014).

Zakladnim parametrem deformacni analyzy je strain, ktery je obecné definovan jako pomér zmény
délky daného segmentu vUci jeji pocatecni délce a vyjadfuje se v %. Rychlost této deformace v Case
se pak nazyva strain rate, jehoZ jednotkou jsou s. Deformaci myokardu Ize teoreticky analyzovat
v jakémkoli sméru, klasicky je strain pomoci metody speckle trackingu hodnocen longitudinding,
radidalné ¢&i cirkumferencidlné; cirkumferencidlni hodnoceni strainu na bazi a hrotu komor pak
umoznuje posoudit jejich torzi a detorzi. Longitudindlni strain i cirkumferencidlni strain odraZeji
zkracovani myokardidlnich vldken v systole a jsou tak vyjadieny v zdpornych Cislech, radialni strain
reflektuje ztlustovani myokardu a je vyjadfen v kladnych hodnotach. Vzhledem k robustnosti analyzy
a stim spojené nejlepsi reprodukovatelnosti méreni je v soucasnosti v klinické praxi hodnocen
prakticky vyluéné jen longitudinalni strain levé komory, a to v podobé globdlniho parametru, tzv.
globdlniho longitudinalniho strainu, odrazejiciho prdmérnou systolickou deformaci stén levé komory
zachycenych ve tfech zakladnich apikalnich projekcich - ¢tyfdutinové, dvoudutinové a tfidutinové

(Klaeboe L. G., Edvardsen T., 2019; Flachskampf F. A. et al., 2019).

V fadé praci bylo doloZeno, Ze echokardiografické hodnoceni deformace myokardu hraje vyznamnou

roli nejen v casné diagnostice pacientd se srdecni amyloidézou, ale i vurCovani progndzy
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onemocnéni (Yingchoncharoen T. et al., 2013; Bellavia et al., 2008). Zmény v longitudinalni kontrakci
levé komory byvaji u nemocnych se srdecni amyloidézou patrny v jiz pomérné casnych stadiich
onemocnéni, jeSté pred rozvojem kongestivniho srdecniho selhani a dokonce i dfive, nez byva
detekovano zesileni stén srdecnich komor (Koyama J. et al., 2003; Lindqvist P. et al., 2006; Porciani
M. C. et al.,, 2009). Nékteré studie demonstrovaly signifikantné niz$i hodnoty longitudindlniho,
radidlniho i cirkumferencidlniho strainu u jedincl se srde¢ni amyloidézou ve srovnani s kontrolni
skupinou pacientll s hypertrofii srde¢ni na podkladé arteridlni hypertenze c¢i hypertrofické
kardiomyopatie (Sun J. P. et al., 2009; Bella G. D. et al., 2011). Studie Belkina a nasledné Quarty se
zabyvaly regiondlnimi rozdily vlongitudindlnim strainu stén levé komory u amyloidové
kardiomyopatie a popsaly zietelné snizeni longitudinalni deformace v bazdlnich a midventrikularnich
segmentech, zatimco v apikalnich segmentech byly hodnoty strainu relativné zachovany (Belkin R. N.
et al.,, 2010; Quarta C. C. et al., 2014). Vznikd tak bazo-apikalni gradient longitudinalni deformace
stén, jez se dle dalsich autor( zda byt typickym pro amyloidovou infiltraci myokardu a je nazyvan
fenoménem , relative apical sparing”, tedy relativniho zachovani ¢i usetieni deformace v apikalnich
oblastech levé komory vUci jejich ostatnim regiondm (Baccouche H. et al., 2012; Phelan D. et al.,

2012; Liu D. et al., 2013).

V dusledku diastolické dysfunkce obou komor dochazi u pacientll se srdecni amyloidézou k dilataci
srdecnich sini. Postkapilarnim mechanizmem vznikd plicni hypertenze, kterd mlze nasledné vést
k dilataci a dysfunkci pravé komory. Echokardiograficky lze u nékterych nemocnych registrovat i
ztlusténi srdecnich chlopni, mezisinového septa a stén sini, odrazejici ukladani amyloidu i v téchto
strukturach. U 40-60% pacient( byva nalézan perikardidlni vypotek, ktery mize vznikat v dlisledku
pravostranného srdecniho selhani ¢i v disledku infiltrace perikardu amyloidem (Siqueira-Filho A. G.
et al., 1981). K detekci intrakavitarnich trombd, jez mohou byt pfitomny i pfi sinusovim rytmu, slouzi

jicnova echokardiografie.
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Souhrnné lze fici, Ze echokardiografie poskytuje mnoho zndmek svédcicich pro diagnézu srdecni
amyloiddzy, a byt Zzadna z nich neni zcela specificka, muze jejich kombinace zvySovat nase podezieni
na pritomnost amyloidové kardiomyopatie. Vidy je vSak nutno pfistupovat k hodnoceni nalezu se

znalosti klinického obrazu pacienta a vysledkd dalsich vySetreni.

1.5.2. Elektrokardiografie

Relativné ¢astym nalezem na EKG zjistovanym u pacientd s amyloidézou srdecni byva nizka voltaz
QRS komplexu. Ta je definovana jako amplituda QRS komplexu < 0,5mV v koncetinovych ¢i <1,0mV
v hrudnich svodech (Dubrey S. W. et al., 2011). Nizkou voltaZ prokazujeme u 46-71% pacient( s AL
amyloidézou (Murtagh B. et al., 2005) (Obr.8). Jak jiZz bylo uvedeno vyse, tento EKG obraz kontrastuje
s ndlezem ztlustélych stén levé komory zjisténych zobrazovacimi metodami. Na rozdil od hypertrofie
srdecni zplsobené pravou hypertrofii kardiomyocytl, je u amyloidové kardiomyopatie zesileni stén
zplUsobeno expanzi intersticidlniho prostoru. Kombinace zesileni stén levé komory pfi
echokardiografickém vysetfeni (event. pfi vySetfeni magnetickou rezonaci) a nizkd voltaz QRS
komplexu na EKG je pak vysoce suspektni z extracelularniho infiltrativniho onemocnéni myokardu,
jehoz nejcastéjsi pri¢inou je amyloidéza (Carroll J. D. et al., 1982; Dubrey S. W. et al, 1998). Nicméné
u pacientl se SSA se nizkd voltaz QRS komplexu vyskytuje jen asi v 40%. Naopak Casté jsou u téchto
jedincG prevodni poruchy, at uz hemiblokady ¢i blokady Tawarovych ramének, nebo poruchy
atrioventrikularniho vedeni, Casty je i vyskyt sifiové fibrilace ¢i flutteru sini (Selvanayagam J. B. et al.,
2007; Falk R. H., Dubrey S. W., 2010; Manso M. C. et al., 2017). Dal$im Castym nalezem na EKG je
obraz tzv. pseudo-infarktu predni stény, ktery se vyskytuje asi u 50% nemocnych, opét predevsim
s AL amyloidézou, a spocivd ve vyrazné aplanaci kmitu R v hrudnich svodech imitujici obraz

poinfarktové jizvy v této oblasti (Murtagh B. et al., 2005).
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Obr. 8 EKG zaznam pacienta se srdec¢ni AL amyloidézou s nalezem sniZzené voltaZze QRS komplexu
v koncetinovych svodech a soucasné aplanaci r kmitli v hrudnich svodech, tj. obrazu tzv.

pseudoinfarktu.
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1.5.3. Magnetickd rezonance srdce

Magneticka rezonance srdce (CMR) se v poslednich letech stala nedilnou soucasti diagnostiky u rady
kardiovaskuldrnich patologii. U pacientd s kardiomyopatiemi hraje CMR ulohu zasadni. Neinvazivné
dokaze presnéji nez echokardiografické vysetieni zhodnotit rozméry a objemy srdecnich dutin,
ejekéni frakci srdecnich komor, jejich hmotnost, a za pouziti techniky fdzového kontrastu lze

vyhodnocovat i jejich plnéni (Goenka A. H., Flamm S. D., 2014, Aljizeeri A. et al., 2017) (Obr.9).

32



Obr. 9 Ndlez CMR u pacienta s amyloidovou kardiomyopatii prokazujici koncentrické difuzni

zesileni stén levé komory, dilataci sini a maly perikardialni vypotek

Unikatnim pfinosem CMR je vSak predevsim moznost posuzovat tkanovou charakteristiku myokardu.
V pripadé diagnostiky srdecni amyloiddézy se predevsim jedna o techniku pozdniho syceni kontrastni
latkou na bazi gadolinia (LGE, z anglického late gadolinium enhancement). K ziskani obraz( LGE jsou
vyuzivany T1 vaZené sekvence inverzniho echa s individualné nastavenym inverznim ¢asem, v némt je
vydan radiofrekvencni pulz, pomoci kterého je potlacen signal zdravého myokardu a zvyrazni se
kontrastni latka pretrvavajici v patologické oblasti. Obvykle je uZito davky 0,2 mmol.kg* gadoliniové
kontrastni latky, akvizice LGE obraz( v rdznych rovinach fezu probiha v 5.-15. minuté po jeji aplikaci.
Ze zdravého myokardu, ktery je tvofen prevaziné kardiomyocyty a jen malym mnoZstvim intersticidlni
tkané, se gadolinium pomérné rychle vyplavuje (Goenka A. H., Flamm S. D., 2014). V pfipadé expanze
extraceluldrniho prostoru, at uz na podkladé fibrézy ¢i naptiklad depozice amyloidu, se v intersticiu
vychytavd kontrastni latka s gadoliniem avidnéji a zaroven je vyrazné zpomaleno jeji vyplavovani.
Toho se pak vyuZiva v odloZzeném snimkovani, kdy jsme schopni diky zkraceni T1 relaxacniho Casu

gadoliniem prokazovat pozdni syceni myokardu kontrastni latkou, tedy hypersigndlni loziska LGE
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odpovidajici mistim expanze interstica (McCrohon J. A. et al, 2003; Moon J. C. et al., 2004; Elliott M.
D., Kim R. J.,, 2005; Mahrholdt H. et al, 2005). Dle soucasnych poznatkl vede k expanzi
intersticidlniho prostoru u jedincl se srdeéni amyloidézou dominantné extraceluldrni ukladani
amyloidu s pfimési nahrazujici fibrézy (Maceira A.M., 2005). Pozitivita LGE byva pfitomna u 69-97%
pacient( se srdeéni amyloidézou (Maceira A. M. et al., 2005; Perugini E. et al., 2006; Syed I. S. et al.,

2010) (Obr.10).

Obr. 10 Prikaz LGE u pacienta s amyloidovou kardiomyopatii: v projekci na kratkou srdeéni osu je

patrny obraz difuzniho transmurdiniho LGE levé i pravé komory.

V dosud publikovanych pracich vsak nebyla zcela jednota stran popisovaného typu LGE. V inicidlnich
studiich, které se touto tématikou zabyvaly, byl popisovan difuzni subendokardidlni typ LGE (Maceira
A. M. et al., 2005; Vogelsberg H. et al., 2008; Austin B. A. et al., 2009), zatimco pozdé;jsi prace jiz
uvadéji i jiné typy vzoru vychytaného gadolinia, transmuralni i regionalni (Perugini E. et al., 2006;
Syed I. S. et al., 2010). Zda se ale, Ze globalni typ LGE by mohl byt pomérné specificky pro srdecni

amyloidézu a umoZiovat tak jeji odlisSeni od jinych kardiomyopatii.

U pacientl se srde¢ni amyloidézou je pfitomna i odlisna kinetika gadolinia v krvi a myokardu. Dochazi
k rychlému vyplavovani gadolinia zkrve a jiz uvedenému rychlému vychytavani myokardem

pravdépodobné na zakladé vysoké afinity gadolinia k myokardidlnim depozitim amyloidu. Proto se
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také pfi odlozeném skenovani jevi krev jako hyposigndlni, a miZe dochazet k obtizim s hledanim
inverzniho casu, tzv. nulovanim myokardu, coz mlZe byt dalsi zndmkou svédcici pro moZnou
pfitomnost infiltrace amyloidem (Ruberg F. L. et al., 2009; Syed I. S. et al., 2010). O obtizném nulovani
mluvime tehdy, pokud i pfes uZiti fady rGznych inverznich ¢asd nelze ucinit myokard na CMR pfi

danych sekvencich snimkovdni dostatecné hyposignalni.

U pacient( s ledvinnym postizenim, které byva u pacientl s amyloidézou pomérné casté, je obava
zrozvoje pomeérné vzacné komplikace vyskytujici se po podani gadoliniového kontrastu tzv.
nefrogenni systémové fibrézy. Proto se v soucasnosti zkoumaji i dalSi CMR metody, které gadolinia
k tkanové charakteristice nevyuZivaji. Jednou znich je kvantitativni hodnoceni nativniho T1
relaxacniho c¢asu, tzv. T1 mapovani, jez se jevi byt dokonce jesSté senzitivnéjSim nez LGE pro detekci
infiltrace myokardu a to navic jiz v ¢asnych fazich srdecni amyloidézy (Karamitsos T. D. et al., 2013;
Hosch W. et al., 2007). Bylo prokazano, Ze prodlouzeni primérného T1 relaxaéniho ¢asu myokardu
odpovida mnozstvi deponovaného amyloidu a stejné tak koreluje i s parametry systolické i diastolické
funkce levé komory (Ruberg F. L. et al., 2009). Pro srde¢ni AL amyloiddzu je typicky pomérné vétsi
narlst extracelularniho volumu neZ vykazuji jiné kardiomyopatie pravé diky infiltraci myokardu
amyloidem. Extraceluldrni objem je taktéZ moino méfit, a to porovnanim nativniho a
postkontrastniho T1 relaxacniho casu (Banypersad S. M. et al., 2013; Mongeon F. P. et al., 2012).
Tyto dva uvedené parametry - hodnota primérného T1 relaxacniho casu a velikost extracelularniho
objemu - byvaji v literature dokonce povazovany za ,biomarkery” pacientd s AL amyloidovou
kardiomyopatii. Tyto parametry totiz koreluji s mortalitou téchto pacientd (Banypersad S. M. et al.,
2015). | u pacientd s amyloidézou srdecni vznikajici na podkladé transthyretinové amyloiddzy je T1
relaxani C€as podstatné delSi nez u jinych kardiomyopatii, u kterych dochazi k fibrotizaci
extraceluldrniho prostoru, jakymi jsou napfiklad hypertrofickd kardiomyopatie ¢i hypertrofie pfi
aortalni stendze (Au Dem Siepen F. et al., 2015; Fontana M. et al., 2014). Toto pak umoznuje rozlisit
mezi hypertrofii na podkladé amyloiddzy a jinymi kardiomyopatiemi, a to jiz v ¢asnéjsich stadiich
amyloidové kardiomyopatie.
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1.5.4. Laboratorni vysetreni

Zhodnoceni zakladnich biochemickych ukazateld, jakymi jsou mineralogram, urea a kreatinin, jaterni
testy, CRP, glykémie a dale krevniho obrazu a koagulac¢nich parametr( patfi mezi rutinni vysSetrenii u
pacientl se suspektni amyloiddzou. Pti patrani po amyloidéze je ale dale nutné vysSetfit sérové i
mocové bilkoviny elektroforeticky na pfitomnost abnormalni monoklonalni protilatky, nebot
nejc¢astéjsim typem amyloidové kardiomyopatie je AL amyloiddza. Elektroforetické vySetreni vsak
byva casto faleSné negativni. Lepsi senzitivitu ddva vySetfeni imunoelektroforetické, jez vsak i tak
nedetekuje tzv. paraprotein az ve 20% pripadl (Connors L. H. et al., 2004). Nejsenzitivnéjsi metodou
v diagnostice AL amyloiddzy je dnes vysetfeni pfimo volnych lehkych fetézctd (FLC) kappa a lambda a
jejich poméru v séru i moci. U AL amyloiddzy se asi 3x castéji setkdvame s nadprodukci fetézce
lambda neZ kappa. Negativita vysetfeni FLC v kombinaci s negativnim vysledkem imunoelektroforézy
témér 100% vylucuje diagndzu AL amyloiddzy. Kvantitativni vyhodnoceni volnych lehkych fetezci
neplni ovSem jen diagnostickou ulohu, ale slouzi téZ k odhadu progndzy postiZzenych jedincl a jako
marker Ucinnosti terapie (Dubrey S. W. et al., 2011; Dispenzieri A. et al., 2006). Vyrazné abnormalni
pomér FLC vSak neni pfimo patognomicky pro diagnézu AL amyloiddzy, resp. ani mnohocetného
myelomu, nebot muiZe byt téZ znamkou benigni monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu

(MGUS), ktera se zjistuje u 5-10% postarsich pacientl (Kyle R. A. et al., 2004).

Dalsimi dllezitymi laboratornimi ukazately v odhadu progndzy nemocnych se srde¢ni amyloidézou
jsou markery strukturalniho postiZeni ¢i funkéni zatéZze srdce, jakymi jsou troponiny a NT-proBNP.
Hladina NT-proBNP byva ¢asto vyrazné vyssi, nez by odpovidalo stupni srde¢niho selhani, tento fakt
byva pfi¢itan tvorbé NT-proBNP nejen v dlsledku srdec¢niho selhani, ale i jeho zvysené tvorbé
kardiomyocyty komprimovanymi depozity amyloidu (Takemura G. et al., 1998; Nordlinger M. et al.,
2005). Uvedené markery se také v soucasnosti uZivaji pro staging organového srdecniho postizeni u
AL amyloiddzy a tim pomahaji urcit pacienty pro néZ bude snesitelna agresivni terapie v podobé

vysokodavkované chemoterapie a autologni transplantace kmenovych bunék (Dispenzieri A. et al.,
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2003; Dispenzieri A. et al., 2004; Palladini G. et al., 2003). NT-pro BNP se uziva i ke sledovani vyvoje
kardidlniho postiZeni, jeho progrese ¢i naopak zlepseni podavanou terapii. Prace italskych autor(
totiz prokazaly zlepSeni prognézy nemocnych s AL amyloidovou kardiomyopatii, pokud se podafi
chemoterapii snizit hladinu NT-proBNP o vice jak 30% oproti vstupni hodnoté (Palladini G. et al.,
2006). K pfesnéjsimu vyuZziti kardiomarkerl k monitorovani priibéhu onemocnéni a efektu terapie je

vSak jeSté potreba dalSich studii.

1.5.5. Scintigrafické metody

Metodou, kterda umoznuje zhodnotit celkové mnoizstvi ulozeného amyloidu v téle pacienta, je
celotélova scintigrafie svyuzitim znacené P komponenty. P komponenta je, jak bylo v Uvodu
uvedeno, plasmaticky protein patfici do rodiny pentraxint, ktery se specificky uklada do vSech typa
amyloidu. Po intravendznim podéni 23| zna¢ené P komponenty dochdzi k jeji distribuci mezi cirkulujici
P komponentu v krvi a mezi P komponentu navdzanou v amyloidu a to pomérné k jejich mnozstvi.
Vysledny scintigraficky obraz je pak kvantitativné vyhodnocen a informuje o distribuci a mnoZstvi
deponovaného amyloidu, predevsim ve viscerdlnich organech (Hawkins P. N., 2002). Tato metoda
mUze byt vyuZita i k posouzeni redukce depozit amyloidu, ke kterym dochazi v ptipadé vyrazného
snizeni tvorby amyloidogenniho proteinu (Hawkins P. N. et al., 1988). Zasadni nevyhodou je ovsem
nemoznost vyuziti tohoto vySetfeni pro prokazovani pfitomnosti a mnozZstvi srde¢niho amyloidu, coz
je ddno velkym objemem krve v dutindch srdecnich komor, pohybem srdce a predevsim absenci
fenestrovaného endotelu v myokardu (Hazenberg B. P. et al., 2006; Aljaroudi W. A. et al., 2014). Dalsi
nevyhodou tohoto vySetreni je, Ze se P komponenta musi ziskavat od darcl krve, a je zde tak urcité
riziko prenosu infekce. V soucasnosti je toto vySetfeni poskytovano celosvétové jen v nékolika malo

centrech, hlavné ve Velké Britanii.

Zasadni pralom v diagnostice TTR srdeéni amyloiddzy predstavuje vyuZiti techneciem znadenych latek

urenych plvodné ke scintigrafii  skeletu, pfedevdim *™Tc znadené 3,3-difosfono-1,2-
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propanodikarboxylové kyseliny (DPD). Jde o fosfatovou latku, ktera se avidné vaze na kalcium, které
se hojné vyskytuje nejen v kostni tkani, ale byva pfitomno i vdeponovaném amyloidu (Glaudemans
A.W. et al., 2009). DPD ma vysokou afinitu k TTR amyloidu, at uz k jeho divoké ¢ mutované formé, a
umozZiuje tak neinvazivné odlisit TTR amyloid od ostatnich amyloidogennich proteint, ¢ehoZ se
s vyhodou uZiva k odliseni od AL srdecni amyloidézy (Perugini E. et al., 2005; Quarta C. C. et al., 2012;
Rossi P. et al., 2012; de Haro-del Moral F. J. et al., 2012) (Obr.11). Jasna pozitivita DPD scintigramu pfi
soucasné absenci pritomnosti abnormalniho klonu plasmocytd v kostni dreni je v soucasnosti brana
za ekvivalent bioptického prikazu TTR amyloidu v myokardu (Perugini E et al., 2005; Treglia G. et al.,
2018). U vétsiny nemocnych s TTR amyloidovou kardiomyopatii neni proto nutné EMB provadét. DPD
scintigrafie téz umoziuje diagnostikovat TTR amyloidézu jesté pred vznikem béznych
echokardiograficky Ci elektrokardiograficky zjistitelnych abnormalit (Rapezzi C. et al., 2011). Kromé
DPD, které ma nejvétsi literarni evidenci, je mozné ve scintigrafické diagnostice TTR amyloiddzy téz
vyuzit dalsi techneciem znacené molekuly uréené plivodné pro hodnoceni skeletalnich patologii, jako

jsou pyrofosfat a hydroxymetylen difosfonat (Cytawa W. et al., 2014)

Obr. 11 Scintigrafické vySetfeni s priikazem zvySené akumulace DPD v srdecni tkani u pacienta

s TTR amyloidézou srdecni
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1.5.6. Srdecni katetrizace

Srdec¢ni katetrizace za ucelem hemodynamického vysSetfeni se dnes pti suspekci na srdecni
amyloidézu provadi jen zfidka, a to hlavné tehdy, pokud je soucasné indikovana EMB, ¢i se jedna o
diagnosticky ne zcela jasny pfipad a je potfeba spolehlivé odliSit konstriktivni perikarditidu. Typickym
hemodynamickym obrazem plné rozvinutého srdecniho postiZzeni amyloiddzou je obraz restriktivni
kardiomyopatie. Pro ten je charakteristicky nalez zvySenych plnicich tlakd obou komor, kdy end-
diastolicky tlak levé komory byva vyssi o vice jak 5mmHg nez end-diastolicky tlak v pravé komore.
Diastolické tlaky obou komor v Uvodu plnici periody velmi rychle narlstaji a po zbytek diastoly
zUstavaji vyrazné elevovany, coZz je v literatufe oznacovano pojmy ,dip and plateau” ¢i znak
odmocniny (Nishimura R. A., Carabello B. A., 2012). NarUst tlaku v levé sini vede k postkapilarni, ¢asto
vyrazné, plicni hypertenzi. NejdlleZitéjSim markerem, ktery pomaha v odliSeni restriktivni
hemodynamiky od konstrikce perikardem, je chovani systolickych tlak( levé a pravé komory
v pribéhu respiria. Zatimco pro restrikci je charateristické konkordantni chovani systolickych tlakd
v levé a pravé komore, u konstriktivni hemodynamiky se tlaky v obou komorach chovaji v zavislosti na

respiracni periodé vzajemné diskordantné (Talreja D. R. et al., 2008).

1.5.7. Biopsie endomyokardidalni a extrakardidlni

Pro definitivni stanoveni diagnézy amyloidézy je prakticky vidy vyzadovan histologicky prikaz
amyloidu, resp. predevsim urceni daného podtypu amyloiddzy. Jak bylo jiz uvedeno, je mozino
srde¢ni amyloidézu stanovit pfimo ze vzorku EMB. Také je moZno amyloidovou kardiomyopatii
diagnostikovat za predpokladu pozitivity extrakardidlniho bioptického vzorku na pfitomnost amyloidu
a soucasného prlikazu ztlusteni stén levé komory alespon na 12mm pfi absenci jiného onemocnéni,
které by ke ztlustovani srdecnich stén mohlo vést (Gertz M. A. et al., 2005). Vzhledem k rizikovosti
EMB, byt ne vysoké, je vpraxi Castéji pouzivan spiSe druhy uvedeny zplUsob diagnostiky.

Extrakardialni biopsie miZe byt provedena bud’ necilené, nejcastéji z rektalni sliznice, bukalni sliznice
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¢i abdominalniho tuku, nebo z vysoce pravdépodobné zasazenych organd, jako napfiklad ledvin nebo
jater. Pokud je viak extrakardialni biopsie negativni a ostatni nalezy svédci pro srdecni amyloiddzu, je
nutno provést EMB. Amyloid je pak obecné v ziskanych bioptickych vzorcich prvotné prokdzan
histochemicky barvenim konzskou cerveni, dale jsou vzorky vySetfovany elektronovym mikroskopem.
Zasadni metodou je imunohistochemické stanoveni konkrétniho typu amyloidu specifickou sadou
protilatek, nejlépe imunofluorescencnimi metodami (Obici L. et al., 2005; Benson M. D. et al., 2009)

(Obr.1-3 vyse).

V pfipadé prikazu AL amyloiddzy je nedilnou soudasti diagnostiky i trepanobiopsie kostni dieng,
provadéna kvylouceni ¢i prikazu pfitomnosti soucasné pfitomného mnohocetného myelomu a
pfipadné i stanoveni poctu monoklonalnich plazmatickych bunék a jejich klonality, coz ma vyznam

v prognostikaci onemocnéni, jak jiz bylo uvedeno vyse.

1.6. Terapie

Terapie srde¢ni amyloiddzy se zaméruje na dva hlavni aspekty. Prvnim je podpUrna terapie zamérena
na lé¢bu srdeéniho postizeni, druhym je pak |é¢ba snaZici se specificky zamezit dalsi tvorbé a ukladani

amyloidu, popfipadé o zmenseni jeho jiz deponovaného mnozstvi.

1.6.1. Terapie srdecniho postizeni u AL amyloidézy

Zakladnimi rezimovymi opatfenimi v terapii méstnavého srdecniho selhani je restrikce soli a
sledovani denni bilance tekutin. Primarni dlohu v medikamentézni [é¢bé srdecniho selhani u srdecni
amyloidézy ma podavani klickovych diuretik a antagonistll mineralokortikoidnich receptor’. Davky
diuretik je vSak nutno individualné optimalizovat, nebot jejich nepfimérené vysoké davky mohou vést

ke snizenému plnéni levé komory a tim k dalSimu sniZeni srde¢niho vydeje, coZ mizZe zhorSovat
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hypotenzi a vést kvertigindznim, presynkopdlnim aZ synkopalnim stavim a prerendlné dale
zhorSovat ledvinné funkce (Selvanayagam J. B. et al.,, 2007; Falk R. H., Dubrey S. W., 2010).
Hypotenze, zplsobena nejen snizenym srdec¢nim vydejem, ale také snizenym vaskularnim napétim na
podkladé amyloidové infiltrace cév a ddle i autonomni neuropatii, je obvyklym problémem, a to
nejvice u pacientd s AL amyloidézou. V ramci prevence ortostatické hypotenze se nemocnym
doporucuje uzivat kompresni puncochy na dolni koncetiny. Podavani a-agonisty midodrinu mlze mit
byva obecné v terapii ortostatické hypotenze také nékdy vyuzivan, se vzhledem k natrium-
retenénimu efektu u pacientl se srdecni amyloidézou nedoporucuje. Hypotenze ja také jednim
z dlvodul, pro¢ se vterapii srdecni amyloiddzy pfrilis neuplatiuji jiné medikamenty bézné jinak
vyuzivané v terapii srde¢niho selhani, jakymi jsou ACE inhibitory a betablokatory. Digoxin a
betablokatory se mohou za pfisného sledovani pacientl uzit pti fibrilaci sini ke kontrole tepové
frekvence. Lécba digitalisem musi byt pravidelné monitorovana, nebot hrozi riziko vzniku pokrocilych
prevodnich poruch vzhledem k avidité digitalisu k pfevodnimu systému srdce (Rubinow A. et al.,
1981; Gertz M. A. et al., 1985). Amiodaron muze byt uZit u nemocnych se srde¢ni amyloidézou ke
kontrole komorové odpovédi, pokud jind medikamentdzni terapie neni moZznd. Naproti tomu ve
strategii kontroly rytmu ma amiodaron stejné jako ablaéni techniky nizkou uc¢innost kvli
abnormalnim elektrickym vlastnostem amyloidem jiz znatelné postiZzenych srdecnich sini (Meier-
Ewert H. K. et al.,, 2011). Antikoagulacni terapie je indikovana nejen v pfipadé dokumentované
fibrilace ¢i flutteru sini, ale jeji nasazeni by mélo byt vidy zvaZeno i pfi sinusovém rytmu, pokud jsou
pfitomny echokardiografické znamky nizké Ci az zcela nepfitomné sinové mechanické aktivity (Feng
D. et al.,, 2007). Vterapii bradykardickych poruch rytmu se samozifejmé uplatriuje implantace
kardiostimulatoru. Ke zvazeni je v fadé pfipadl implantace biventrikularniho stimulatoru, protoze
jednokomorova stimulace muze zhorSovat dyssynchronii kontrakce levé komory, a tak dale sniZovat
srde¢ni vydej (Mathew V. et al.,, 1997). Naproti tomu se zdd, Ze zavedeni implantabilniho

defibrilatoru je v prevenci nahlé srde¢ni smrti u pacientl se srdeéni amyloidézou méné ucinné,
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vrve

neZ defibrilovatelnymi rytmy (Dhoble A. et al., 2009; Hess E. P., White R. D., 2004). Data z nékolika
studii, zabyvajicich se timto tématem, nejsou jednotna a proto jednoznacnd doporuceni pro
implantaci ICD u téchto nemocnych nejsou k dispozici (Kristen A. V. et al., 2008; Patel K. S. et al.,

2014; Hamon D. et al., 2016).

Indikace k srdecni transplantaci je u pacientll s AL amyloidovou kardiomyopatii sloZita a je neustale
predmétem diskuzi, navic se rozhodovaci procesy vyvijeji v souvislosti s rozSifovanim moznosti nize
popisované farmakoterapie a i zkusenostmi s transplantacni medicinou. Zasadnim problémem byva u
pacient( vétSinou jiz signifikantni postiZzeni i dalSich organl krom srdce, coZ pacienty vyrazuje
z transplantacniho programu. V soucasné dobé jsou v nékterych specidlnich centrech ksrdecni
transplantaci doporucovdni pouze nemocni s izolovanym manifestnim postizenim srdce, tedy bez
vyznamné proteinurie, jaterni léze ¢i vyznamné neuropatie, kdy béhem nékolika mésicd po
transplantaci srdce ndsleduje vysokodavkovand chemoterapie s autologni transplantaci kmenovych
bunék, neboli 1écba cilena na eliminaci patologického klonu plasmatickych bunék v kostni dreni (Falk

R. H., Dubrey S. W., 2010).

1.6.2. Terapie zaméfend na zmenseni tvorby a depozice amyloidu u AL amyloidézy

Efektivni specifickd terapie AL amyloiddzy stabilizuje onemocnéni a mize nékdy dokonce i zlepsit jiz
pfitomné orgadnové postizeni zmensenim jiz deponovaného mnozstvi amyloidu v tkanich. Zcela
klicovou roli zde hraje predevsim casna diagndza onemocnéni, ktera umozZnuje volit agresivnéjsi
terapii. Cilem lécby je eliminace klonu bunék, produkujicich amyloidogenni protein, a eliminace
konformacéné zménénych lehkych fetézcll. To mlzZe vést k regresi depozit amyloidu, tim zlepseni

organovych funkci, a nasledné i ke zlepseni preziti pacient(.
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Jak jiz bylo uvedeno, srdecni postiZzeni a jeho zavaznost jsou klicovymi ukazately progndzy pacienta se
srdecni AL amyloiddzou. V soucasnosti jsou za nejdlleZitéjsi prognostické ukazatele strukturdlniho a
funkéniho postizeni srdce povaZzovany laboratorni biomarkery, konkrétné troponiny a NT-proBNP
(Dispenzieri A. et al., 2003; Dispenzieri A. et al., 2004). Komplexni staging s vyuZitim téchto
kardiomarkerd a dale hladin volnych lehkych retézcl je daleZity pro management pacientll — pro
optimalizaci terapie, monitoraci jejiho efektu i minimalizovani jeji toxicity. Moznosti terapie zde
Cerpaji prevainé ze zkuSenosti slécbou mnohocetného myelomu. Agresivni terapie s uZitim
vysokodavkovaného melphalanu (HDM) a naslednd autologni transplantace kmenovych bunék (SCT)
je zdkladem terapie u pacientll schopnych tuto agresivni |écbu podstoupit. Jiz prvotni studie s touto
|é¢bou vykazovaly znacny terapeuticky efekt, nicméné zaznamenaly i velikou toxicitu, kdy v 90. letech
dosahovala mortalita této terapie az 40% (Comenzo R. L. et al., 1996; Moreau P. et al., 1998; Saba N.
et al., 1999; Rosenzweig M., Landau H., 2011). V soucasnosti jsou k SCT indikovani nemocni do 70 let
véku, s postizenim maximalné 2 orgadnd, glomeruldrni filtraci nad 30 ml.min?, a z kardiologického
hlediska jsou maximalné ve funkéni tfidé NYHA 1l, nemaji hypotenzi a hladiny NT-proBNP, resp.

troponinu T nejsou vyrazné zvyseny (Vaxman I., Gertz M., 2019).

Prisnd kritéria vybéru pacientl pro tuto terapii spini asi jen 25% nemocnych. Lécba
vysokodavkovanym melphalanem s naslednou autologni transplantaci kmenovych bunék (HDM/SCT)
dosahuje dnes u vice nez tfi Ctvrtin pacientd hematologické odpovédi, pfi mortalité terapie okolo
10% (Skinner M. et al., 2004; Gertz M. A. et al., 2010). DosaZeni kompletni hematologické remise je
nejlepsim prediktorem progndzy s medidnem preZiti vice nez 10 let (Sanchorawala V. et al., 2007). U
pacientd u nichz po této lécbé dojde jen k parcidlni odpovédi, ¢i nedojde k zddnému zlepsSeni
hematologickych ukazatel(l se nasledné v |é¢bé kombinuje dexametazon nejcastéji s bortezomibem ¢i

thalidomidem (Cohen A. D. et al., 2007).

U pacientd nevhodnych k 1é¢bé HDM/SCT je jako primarni strategie vyuzivina kombinace melphalanu

s vysokymi davkami dexametazonu (MDex). Studie u téchto pacientd dosahuji kompletni
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hematologické odpovédi u 30% pacientl, u dalsi jedné tretiny pacientl dochazi k alespon parcialni
hematologické odpovédi (Palladini G. et al., 2001; Palladini G. et al., 2004). Pacienti s pokrocilym
srdecnim postizenim v3ak i zde bohuzel dosahuji méné Casto terapeutické odpovédi na Iécbu a tim
vykazuji i horsi progndzu s medidanem preziti okolo 10,5 mésice (Lebovic D. et al., 2008). Soucasné
studie se zabyvaji podanim trojkombinace melphalanu s dexametazonem a budto thalidomidem,
lenalidomidem ¢i bortezomibem. | tato terapie ma vsak toxické vedlejsi u€inky, véetné nejobavané;jsi
myelosuprese plsobené dexametazonem. Bortezomib, inhibitor proteasomu, se jevi jako velmi slibny
medikament, dosahujici pomérné znacné Urovné hematologické i organové odpovédi, pfi pomérné
obstojné bezpecnosti, kdy jako hlavni nezddouci uc¢inek byva pozorovdana maximané stfedné zavazna
neurotoxicita (Zonder J. A. et al., 2009). Recentni studie americkych autor(i demonstrovala vyznamné
vétsi efektivitu lécby stran prezivdani u nemocnych se symptomatickou amyloidézou srdce pfi
podavani kombinace bortezomibu s dexametazonem a antialkylatnim agens vG¢i ostatnim

farmakologickym lééebnym rezimam (Sperry B. W. et al., 2016).

Studuje se i dalsi fada latek, jez cili na jiz deponovany amyloid ¢i prekurzorové proteiny. Latka vazici
se na cirkulujici SAP snazvem CPHPC ((R)-1-[6-[(R)-2-carboxy-pyrrolidin-1yl]-6-oxo-hexanoyl]
pyrrolidine-2 carboxylic acid) vytvari takto se SAP komplexy, které jsou odstranovany jatry. CPHPC
navazana na plné humanizovanou monoklonalni protilatku proti SAP pUlsobi i na deponovany amyloid
a je tak schopna zmensovat jiz deponované mnozZstvi amyloidu v tkanich (Pepys M B. et al., 2002;
Richards D. B. et al., 2015). ZkousSeji se i monoklondlni protilatky pfimo proti volnym lehkym
fetézcim kappa i lambda. Dalsi mozZnosti je i specificka terapie zamérena pfimo jen na patologicky
klon plazmatickych bunék, imunitné cilena vétSinou na tzv. cancer testis antigen, jez byva exprimovan
patologickymi plazmatickymi burkami. V pfipadé soucasné prokdzaného myelomu lze uZit
monoklonalni protilatku proti CD38 antigenu nazyvanou daratumumab (Bhutani D. et al., 2019; Varga

C.etal,, 2019; Zhang K. W. et al, 2019).
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1.6.3. Terapie familiarnich amyloidoz

Lécba srdecniho selhani byva u familidrnich amyloiddz vétsinou ponékud snazsi nez u AL amyloiddzy.
Pacienti totiz Castéji toleruji Iépe ACE-inhibitory ¢i betablokdtory. Jedinou specifickou terapii u
familiarni TTR amyloiddzy je transplantace jater, jakozto hlavniho TTR produkujictho organu.
Problémem u pacientll s pfitomnym srdec¢nim postizenim muze ale byt pokracujici srde¢ni postizeni,
pravdépodobné zplsobené dalsi depozici i fyziologicky se vyskytujici wild-type formy TTR. Proto u
pacientl s TTR s jiz pfitomnym srdec¢nim postiZzenim byva doporucovana kombinovana transplantace
srdce a jater. U TTR amyloiddzy se taktéz zkousi fada novych medikament(. Jedna skupina Iéciv cili
pfimo na syntézu TTR v hepatocytech, kde se pomoci interference s translaci mRNA na podkladé
budto tzv. antisense oligonukleotidd, latka nazyvana inotersen, ¢i malych interferujicich RNA, latka
nazyvana patisiran, snazi blokovat proteosyntézu TTR (Alexander K. M. et al., 2017; Hanna M. 2014).
Dalsi skupina latek se snazi stabilizovat tetramery TTR tak, aby nedochazelo k jejich disociaci, ktera
pak umoznuje amyloidogenni konformaci. Jde napfiklad o latky diflunisal, tafamidis a tolcapone (Berk
J. L. et al., 2013; Castano A. et al., 2012; Sekijima Y. et al., 2006; Sekijima Y. et al., 2015; Coelho T. et
al.,, 2012; Maurer M. S. et al., 2015; Alexander K. M. et al., 2017). V roce 2018 byly publikovany
vysledky studie ATTR-ACT, prvé multicentrické, randomizované a placebem kontrolované klinické
studie zamérené na specifickou Iécbu TTR amyloidové kardiomyopatie, kterd v pribéhu 30 mési¢niho
sledovani demonstrovala statisticky vyznamny pozitivni efekt tafamidisu na celkovou mortalitu,
hospitalizace z kardiovaskularnich pfticin, kvalitu Zivota a redukci funkéni kapacity u nemocnych se
symptomatickou TTR srde¢ni amyloiddzou, véetné jedincl trpicich jeji hereditarni formou (Maurer M.
S. et al., 2018). Treti skupina latek by pak méla vést k naruseni amyloidovych fibril a umoznit jejich
nasledné odstranéni z tkani. Takto by mohl pUsobit doxycyklin a tauroursodeoxycholova kyselina
(Cordoso |I. et al., 2010; Obici L. et al., 2012). Podobné by mohl pUsobit i epigalocatechin-3-gallat,
polyfenol obsaZeny v zeleném ¢aji, ¢i kurkumin obsaZzen v kofeni kurkumé (Kristen A. V. et al., 2012;
Alexander K. M. et al., 2017). Zkousi se i syntetickd monoklonalni protildtka cilend pfimo proti
miskonformovanému TTR (Higaki J. N. et al., 2016).
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1.6.4. Terapie senilni systémové amyloidozy

Lé¢ba srdeéniho selhani u SSA je dominantné symptomatickd s pouZitim diuretik. Casto lze diuretiky
dosahnout i dlouhodobéjsi stabilizace stavu bez atak kardidlnich dekompenzaci. | tito pacienti lépe
toleruji ACE-inhibitory a betablokatory nez pacienti s AL amyloidovou kardiomyopatii. LéCit je také
nutno ¢asto se vyskytujici poruchy srde¢niho rytmu, at uz jde o poruchy srdec¢niho prevodu, vétSinou
manifestované jako pokrocilejsi AV blokady a vyzadujici ¢asto implantaci kardiostimuldtoru, ¢i jde o
fibrilaci sini, kterd vyzaduje standardni lé¢bu antikoagulanciemi a feSeni rytmu, at uZ strategii
kontroly rytmu, za uZiti elektrické kardioverze a amiodaronu, ¢i strategii rate kontrol s uzitim
betablokdtoru a pripadné digoxinu ¢i taktéZz amiodaronu. | u pacientd se senilni systémovou
amyloiddzou se testuje uZiti specifickych 1ékd uvedenych vyse v oddile 1é¢by familiarnich amyloidéz
(Donnelly J. P., Hanna M., 2017). Podobné jako u familidarni TTR amyloiddzy, je na zakladé vysledk
studie ATTR-ACT od roku 2019 uvadén do klinické praxe |écby manifestni SSA kardiomyopatie

tafamidis, ktery stabilizuje tetramer TTR a tim brani jeho disociaci (Maurer M. S. et al., 2018).

1.6.5. Terapie AA amyloiddézy

Zakladem lécby pacientll s AA amyloidézou je ovlivnéni primarni priciny stavu, tedy chronického
zanétlivého procesu. V terapii se vyuzivaji inhibitory TNFa ¢i inhibitory IL1. Eprodisat je dalsi Iatkou,
ktera vazbou na sérovy amyloid inhibuje polymerizaci amyloidovych fibril. Doposud byl testovan
v jedné klinické studii, kterd dokumentovala jeho pozitivni efekt na zpomaleni progrese rendlniho

selhani u pacientd s AA amyloidézou (Dember L. M. et al., 2007).
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2. Cile a hypotézy disertacni prace

Srde¢ni amyloidéza je prognosticky zavainé onemocnéni, jehoZz diagnostika a diferencidlni
diagnostika od jinych typl kardiomyopatii je pomérné obtiZzna. Na spravnosti a vcasnosti zjisténi
diagndzy vyznamné zdavisi osud pacienta samyloidézou postizenym srdcem. Echokardiografie a
vySetfeni srdce magnetickou rezonanci (CMR) jsou klicovymi neinvazivnimi vySetfovacimi metodami
v diagnostice srde¢ni amyloiddzy. Techniky hodnoceni echokardiografie i CMR se neustale rozvijeji.
Z provedenych studii u pacientll se srdecni amyloidézou je patrné, Ze nékteré nové modality
hodnoceni echokardiografickym ¢i CMR vysetfenim mohou vyrazné pomoci v jeji diagnostice. Jednou
z vyznamnych soucdsti CMR vysSetieni je uZiti tzv. pozdniho syceni kontrastni latkou na bazi gadolinia
(LGE), jez umoznuje tkanovou charakteristiku myokardu a mohlo by zfetelné napomoci v odliseni
srde¢ni amyloiddzy od jinych kardiomyopatii. Nicméné dosud provedené prace zkoumajici vyuziti LGE
v diagnostice amyloidové kardiomyopatie nepfinesly jednotné vysledky (Maceira A. M. et al., 2005;
Vogelsberg H. et al., 2008; Austin B. A. et al., 2009; Perugini E. et al., 2006; Syed |I. S. et al., 2010).
Relativné novou modalitou je pfi echokardiografickém vysetfeni i hodnoceni deformace myokardu.
V nékolika studiich byl u pacient s amyloidovou kardiomyopatii popsan fenomén tzv. relative apical
sparing (RAS), relativniho zachovani systolické deformace apikalnich segmentll levé komory ve
srovnani s bazalnimi a midventrikuldarnimi segmenty (Belkin R. N. et al., 2010; Quarta C. C. et al.,
2014; Baccouche H. et al., 2012; Phelan D. et al., 2012; Liu D. et al., 2013). Fenomén RAS LS se dle
doposud publikovanych praci jevil byt pomérné specificky pro postiZzeni srdce amyloidézou, nicméné
originalni metodika vedouci k jeho stanoveni vyzaduje analyzu longitudindlni deformace myokardu
stén levé komory v nékolika hrotovych projekcich, coZz neni vidy diky obtizné vysetfitelnosti

proveditelné (Phelan D. et al., 2012; Liu D. et al., 2013),

V této doktorandské praci jsme si stanovili nasledujici cile. V prvni ¢asti zabyvajici se CMR vysSetfenim
bylo cilem provést srovnani hlavnich morfologickych a funkénich parametr(i levé komory mérenych

CMR oproti echokardiografickym hodnotam a zhodnotit pfitomnost a typ LGE u pacientd s AL
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amyloidézou srdecni. Nasi hypotézou bylo, Ze vzhledem k difuzni depozici amyloidu v myokardu bude

LGE zjisténo u vétSiny nemocnych a dominovat bude globalni, difuzni typ LGE.

V druhé c¢asti této prace zabyvajici se hodnocenim fenoménu RAS bylo nasim cilem ovéfit
diagnostickou vyuzitelnost hodnoceni RAS k odliseni AL amyloidové kardiomyopatie od nékterych
jinych pficin difuzniho zesileni stén levé komory pouze z jedné apikalni ¢tyfdutinové projekce, jejiz
akvizice je z echokardiografického pohledu nejsnadnéjsi. Nasi hypotézou bylo, ze pfi typicky difuznim
zesileni stén levé komory u pacientld s AL amyloidézou bude mozné fenomén RAS hodnotit i jen
z jedné, nejreprezentativnéjsi echokardiografické projekce, coz by znamenalo vyrazné zjednoduseni

v echokardiografické diferencialni diagnostice amyloidové kardiomyopatie.
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3. Vyuziti magnetické rezonance srdce pro detekci myokardialniho postiZeni u pacienti s AL srdecni

amyloidézou

3.1. Uvod

Ackoli je stale zlatym standardem diagnostiky srdecniho postizeni amyloidézou EMB, jde o vysSetieni
invazivni, s moZnosti vzniku celé fady zavaznych az Zivot ohroZujicich komplikaci. Pokud je to mozné,
diagnostikuje se srdec¢ni amyloidéza na zakladé pozitivity extrakardialni biopsie prokazujici amyloid
pfi soucasné pritomném ztlusténi stén levé komory, zjistovaném nejéastéji echokardiograficky, které
nema jiné vysvétleni nez amyloidovou infiltraci (Gertz M. A. et al.,, 2005). Interpretace
echokardiografického nalezu vSsak muze byt obtizna. Pacient nemusi byt dobfe echokardiograficky
vySetfitelny, ale predevsim muzZe trpét jinym onemocnénim plsobicim srde¢ni hypertrofii, typicky
arteridlni hypertenzi, coZ pfinasi diferencialné diagnostické rozpaky. PIné vyjadfeny ultrazvukovy
obraz amyloidového srdec¢niho postizeni je vyjadren az u pokrocilejsich stadii onemocnéni. Vysetreni
CMR je zlatym standardem k posouzeni morfologie a funkce levé komory. Navic s vyuZitim
gadoliniové kontrastni latky pfinasi unikatni mozZnost tkanové charakteristiky. Technikou LGE je
mozZno prokazovat expanzi extraceluldrniho prostoru v disledku nekrézy, nahrazujici fibrozy di
infiltrativnich proces (McCrohon J. A. et al, 2003; Moon J. C. et al., 2004; Elliott M. D., Kim R. J.,
2005). V poslednich letech se objevily prace, které dokladovaly ptinos vysetfeni CMR v neinvazivni
diagnostice srdecni amyloiddzy (Maceira A. M. et al., 2005; Perugini E. et al., 2006; Syed I. S. et al.,
2010; Hosch W. et al., 2008; Vogelsberg H. et al., 2008; Austin B. A. et al., 2009). Nicméné nalezy LGE
referované v téchto studiich nebyly jednotné co do popisu typu LGE asociovaného se srdecni
amyloidézou. Cile nasi prace proto byly u pacientd s biopticky prokazanou AL amyloidézou: 1.
porovnat echokardiografické a CMR hodnoceni hlavnich morfologickych a funkénich parametr( levé

komory, 2. vyhodnotit pfitomnost a typ LGE.
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3.2. Metody

3.2.1. Studovany soubor

Vysetfili jsme celkem 22 konsekutivnich pacientll s nové prokazanou AL amyloidovou kardiomyopatii,
ktefi neméli kontraindikace k provedeni vysetfeni CMR. Nabér pacient( probihal v letech 2008 —
2012 ve VsSeobecné fakultni nemocnici v Praze po schvaleni studie etickou komisi a po podpisu
informovaného souhlasu vsemi zd¢astnénymi pacienty. VSichni jedinci méli histologicky prokazanou
AL amyloiddzu, v 9 pfipadech pomoci EMB, ve 13 pfipadech extrakardialni biopsii, dale byl u vSech
pacient( prokazan patologicky pomér volnych lehkych fetézcli imunoglobulini a pozitivita séra i moci
na monoklonalni protein. VSichni pacienti méli dokladovanou pfitomnost monoklonalniho klonu
plazmatickych bunék ve wvzorku kostni drfené, vsichni méli provedeno EKG a spliovali

echokardiograficka kritéria srde¢niho postizeni daného amyloidézou (Gertz M. A. et al., 2005).

3.2.2. Histopatologické vysetieni bioptickych vzorkii

Pfitomnost amyloiddzy v bioptickych vzorcich byla zjistovana standardnim barvenim konzskou
Cerveni a naslednym prikazem Zlutavé-zeleného dvojlomu v polarizovaném  svétle.
K imunohistochemickému prlkazu volnych lehkych imunoglobulinovych tetézcli byla pouZita

komercné dostupna séra proti k a A fetézcim (Merlini G. et al., 2011).

3.2.3. Elektrokardiogram

Vsichni nemocni méli proveden klasicky 12-ti svodovy EKG zaznam, analyzovany kardiologem
s hodnocenim pfitomnosti snizené voltdze QRS kmitl. Ta byla definovdna jako amplituda QRS

komplexu < 0,5mV v koncetinovych ¢i < 1,0mV v hrudnich svodech (Dubrey S. W. et al., 2011).
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3.2.4. Echokardiografie

Studovani jedinci byli vySetfovani v klidu v leze na levém boku na pfistrojich Vivid 7 ¢i Vivid 9 (GE
Healthcare, Chicago, lllinois, USA). VSechna echokardiograficka data byla hodnocena zprimérovanim
danych méreni ze tfi konsekutivnich srdecni cykli. Dle doporuceni American Society of
Echocardiography (Lang R. M. et al., 2005) byly v jednorozmérném ¢i dvourozmérném (2D) zobrazeni
v parasternalni projekci na dlouhou osu levé komory méreny nasledujici ukazatele: tloustka
interventrikuldrniho septa (IVS), end-diastolicky rozmér levé komory (LVEDD), tloustka zadni stény
levé komory (PW) a rozmér levé siné (LAD). Postizeni srdce amyloidézou bylo dle stavajicich
doporuceni definovano jako nalez zesileni prdmérné tloustky stény levé komory (MLVWT),
kalkulované jako (IVS+PW)/2, nad 12mm pfi nepfitomnosti arteridlni hypertenze ¢i jiného
onemocnéni zpUsobujiciho srdecni hypertrofii (Gertz M. A. et al., 2005). Hmotnost levé komory byla
kalkulovdna na zdkladé Devereuxova vzorce (Devereux R. B. et al., 1986). End-diastolicky (LVEDV) a
end-systolicky (LVESV) objem levé komory jsme méfili modifikovanou Simpsonovou metodou
v apikalnich projekcich a EF levé komory byla vypoctena dle standardniho vzorce: EF (%) = (LVEDV-
LVESV)/LVEDV (Weyman A. E., 1982). Vyhodnoceni diastolické funkce levé komory jsme provedli
podle aktualné platnych doporuceni (Nagueh S. F. et al.,, 2009) uZitim zaznamu rychlosti
transmitralniho toku pulzné dopplerovskou technikou a vyhodnocenim diastolickych rychlosti
pohybu mitralniho anulu tkanovou dopplerovskou echokardiografii (PW-TDE) v apikalni ¢tyfdutinové
projekci (A4C). Pseudonormalizované a restriktivni typy plnéni levé komory byly povazovany za

pokrocilé stavy diastolické dysfunkce.

3.2.5. Magnetickad rezonance

Vysetfeni magnetickou rezonanci bylo provedeno na 1,5 T pfistroji (Philips Gyroscan Intera T1,5,
Philips Medical Systems, Best, Netherlands). Pfi EKG gatovaném zdznamu byly postupné nasnimany

jednofezové kinematické sekvence v projekci na horizontalni i vertikdlni srde¢ni osu. S vyuzZitim
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téchto kinematickych sekvenci byla ndsledné naplanovana série kinematickych sekvenci v kratké ose
levé komory pokryvajici jeji dutinu od roviny mitralniho prstence az po hrot levé komory. Posléze byly
provedeny jednofezové kinematické sekvence cCtyr-, troj- a dvoj-dutinové projekce. Parametry
kinematickych sekvenci byly: ¢as odezvy (echo time) 1.46ms, repeti¢ni ¢as (repetition time) 2.9ms,
uhel otoceni (flip angle) 60°, matrix 204x192, zorné pole (field of view) 320-440mm, tloustka fezu
8mm. Nasledné po kinematickych sekvencich byly v rozmezi 1 aZ 15 minut po intravendznim podani
0,2 mmol/kg Dotaremu (gadoterate meglumine, Guerbet, S.A., Villepinte, France) zaznamenany
sekvence inversion recovery fast gradient pokryvajici levou komoru v projekcich na dlouhou i kratkou
osu levé komory s optimalnim inverznim c¢asem stanovenym dle sekvenci Looka a Lockera pro
nasledné hodnoceni pritomnosti a typu LGE. Parametry kontrastnich sekvenci byly: ¢as odezvy (echo
time) 1.19ms, repeticni Cas (repetition time) 3.7ms, Uhel otoceni (flip angle) 15°, matrix 209x164,
zorné pole (field of view) 310mm, inverzni ¢as 250-350ms (Maceira A. M. et al., 2005; Syed I. S. et al.,

2010; Ruberg F. L. et al., 2009).

V bazdlnich fezech levé komory na kratkou osu jsme méfili rozméry LVEDD a IVS. Objemy levé
komory, jeji EF a hmotnost byly stanoveny na ziakladé manualniho obtaZzeni end-diastolickych a end-
systolickych kontur endokardu a epikardu levé komory za vyuZiti dedikovaného softwaru (Extended
MR Work Space 2.6.3.4, Philips, Netherlands). Papildrni svaly nebyly do vypoctu hmotnosti levé
komory zahrnuty. Hodnoceni pfitomnosti a typu LGE na pozdnich kontrastnich skenech bylo
provadéno na zakladé konsenzu dvou odeditajicich |ékard. Nalezy LGE byly rozfazeny do téchto
skupin: bez pfitomnosti LGE; fokalni pozitivita LGE, globalni subendokardialni syceni, globalni
transmuralni homogenni ¢i globalni transmurdlni heterogenni pritomnost LGE. Obtizné stanovovani

spravného inverzniho ¢asu, tzv. nulovani myokardu, bylo taktéz brano v dvahu.
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3.2.6. Statisticka analyza

Ziskana data jsou uvadéna jako primérna hodnota + standardni odchylka ¢i jako Cislo a procento
z celého poctu subjektll. Hodnoty ziskané echokardiograficky a CMR byly porovnany uzitim
Studentova t-testu. Za statisticky signifikantni byla povazovana hodnota p <0,05. Statisticka analyza
byla provedena komercéné dostupnym softwarem JMP 5.1. (SAS Institute Inc., SAS Campus Drive,

Cary, North Carolina 27513, USA).

TaktéZz bylo provedeno vyhodnoceni variability morfologicko-funkéniho hodnoceni levé komory
pomoci CMR v ramci jednoho vysetfujiciho i mezi dvéma vysSetfujicimi. Intraindividualni variabilita
byla vyhodnocena opakovanim méreni LVEDD, IVS, LVEDV, hmotnosti levé komory a jeji EF u 10
nahodné zvolenych pacientd. Interindividualni variabilita byla vyhodnocena porovnanim uvedenych
meéreni s vysledky ziskanymi od druhého vysettujiciho. Obé variability byly kalkulovany koeficientem

variability rozdil{.

3.3. Vysledky

Klinické nalezy, vysledky EKG hodnoceni, echokardiografické a morfologicko-funkéni CMR parametry

jsou prehledné uvedeny v tabulce (Tab.3).

Vétsina pacientl byla ve funkéni tiidé NYHA 1I-1V, tedy jiz v pokrodilejsich stadiich srde¢niho selhani.
Nizkou voltdZz na EKG jsme zjistili u 50% studovaného souboru. SniZeni ejekéni frakce <50% bylo dle
echokardiografickych parametr( detekovano u 5 pacientd, dle vysetfeni CMR u 6 jedincu. U zadného
z vySetfovanych nebyla pfitomna dilatace levé komory srdecni. Pokrocila stadia diastolické dysfunkce
byla nalezena u poloviny pacient(. Statisticky jsme nezjistili rozdily v echokardiografickém a CMR
posouzeni tloustky IVS, LVEDD a EF levé komory. Byly pfitomny statisticky signifikantni rozdily mezi

echokardiografickym a CMR méfrenim hmotnosti levé komory (p < 0,001) a LVEDV (p < 0,01).
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Tab. 3 Klinické, EKG, echokardiografické a morfologicko-funkéni CMR parametry

vék (roky) 659

Muzi 15 (68%)
NYHA tfida Ill a IV 13 (59%)
nizka QRS voltaz na EKG 11 (50%)

echokardiografické parametry

IVS (mm) 14+2
LVEDD (mm) 45+5
hmotnost levé komory (g) 223 £53 *
LVEDV (ml) 92 + 29 **
EF levé komory (%) 50+11
pseudonormalizované ¢i restriktivni plnéni levékomory 11 (50%)
LAD (mm) 46 +7

CMR parametry

IVS (mm) 15+3
LVEDD (mm) 43+6
hmotnost levé komory (g) 140 + 47
LVEDV (ml) 123 +42
EF levé komory (%) 50+11

Hodnoty jsou vyjadreny jako primér + smérodatna odchylka ¢i jako pocet subjektll a procento z
celku. *p < 0,001, **p < 0,01 pro echokardiografické vs. magneticko-rezonan¢ni parametry
IVS — interventrikuldrni septum, LVEDD - end-diastolicky rozmér levé komory, LVEDV — end-
diastolicky objem levé komory, EF — ejekcni frakce levé komory, LAD — rozmér levé siné

Vysledky srovndni intraindividualni a interindividualni variability CMR méfeni jsou uvedeny

v ndsledujici tabulce (Tab. 4).
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Tab. 4 Intraindividualni a interidividualni variabilita CMR méfeni

Intraindividualni variabilita (%) Interindividulni variabilita (%)
IVS 9,0 8,5
LVEDD 3,8 54
hmotnost levé komory 6,8 6,1
LVEDV 6,4 8,5
EF levé komory 3,9 4,7

IVS — interventrikuldrni septum, LVEDD — end-diastolicky rozmér levé komory, LVEDV — end-
diastolicky objem levé komory, EF — ejekéni frakce levé komory

Pritomnost jednotlivych typl LGE u studované skupiny je prehledné vyjadrena v grafu (Graf.1).

Graf.1 Cetnost jednotlivych typt LGE u studovaného souboru

9%

B LGE transmuralni
globalnéhomogenni

B LGE transmurdlni
globalné heterogenni

B LGE glohalne
subendokardialni

B LGE fokalné

B bez prikazu LGE

m obtizné nulovani
myokardu

Globalni transmuralni homogenni LGE jsme prokazali u 5 pacientll (23%) a globalni transmuralni
heterogenni LGE u 7 pacientl (32%), globalni subendokardialni LGE u 5 nemocnych (23%). Celkové
byl tedy globalni typ LGE prokazan u 78% pacientl. U dalSich 2 pacientl (9%) bylo pfitomno obtizné
nulovani myokardu. U dalSich 2 nemocnych (9%) byl LGE vyjadren loZiskové. U jednoho pacienta jsme
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pfitomnost LGE neprokazali. Mezi pacienty s nékterym subtypem globalniho LGE a ostatnimi jedinci
jsme nenalezli jiny signifikantné odliSny echokardiograficky ¢i CMR parametr. BEéhem studovaného
obdobi 11 pacientl (50%) zemfelo. Globalni subendokardialni LGE byl pfitomen u 2 zemftelych a
globalni transmuralni homogenni ¢i heterogenni typ LGE u 7, jeden ze zesnulych pacientl mél

loZiskovy typ LGE, posledni zemrely pacient nemél LGE pfi vySetfeni CMR pfitomen.

3.4. Diskuze

Vysledky nasi studie pfindseji dulezitd fakta pro neinvazivni diagnostiku AL amyloidové
kardiomyopatie. Prokazali jsme, Ze méreni sily septa komor, rozmér( levé komory a jeji ejekcni frakce
echokardiograficky a CMR je srovnatelné, ale echokardiografické vysetfeni u téchto pacientl
nadhodnocuje celkovou hmotnost levé komory a naopak podhodnocuje jeji objemy. Dosud se touto
problematikou u AL amyloidézy nezabyvala Zadna jina studie. NaSe zjiSténi jsou v souladu s vysledky
dosud publikovanych srovnavacich praci provedenych jak u normalnich jedincl, tak u nemocnych
trpicich jinymi srdecnimi patologiemi nez je amyloidovd kardiomyopatie (Allison J. D. et al., 1993;
Bottini P. B. et al., 1995; Missouris C. G. et al., 1996; Devlin A. M. et al., 1999). Echokardiograficky
pfistup stanoveni masy levé komory obecné nadhodnocuje hmotnost levé komory hlavné u pacient(
s jeji hypertrofii, at uz podminénou hypertrofickou kardiomyopatii ¢i arterialni hypertenzi (Bottini P.
B. et al., 1995; Devlin A. M. et al., 1999). Nadhodnoceni hmotnosti levé komory je pravdépodobné
dano limitaci echokardiografické metody, kdy posuzujeme hmotnost trojrozmérného objektu, tj. levé
komory, z pouze tfi jednorozmérnych Udaju: tloustky septa a zadni stény levé komory a jejiho end-
diastolického rozméru (Devereux R. B. et al.,, 1986). Vypocet je zaloZen na porovnani objemu
rotacnich elipsoidll, coZ vSak prfedpokladda normalni geometrii levé komory, ktera je ale u srdecni
hypertrofie narusSena. DalSim moZznym zdrojem nepresnosti pri echokardiografickém vypoctu
hmotnosti levé komory muize byt ztizend kvantifikace rozméru zadni stény levé komory, nebot v

lokalizacich vice vzdalenych od sondy dochazi ke zhorseni prostorového rozliseni, coz mize vést
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k nadhodnoceni sily stény a tim celé hmotnosti levé komory. Prace Bottiniho et al. porovndvala
hodnoceni hmotnosti levé komory echokardiograficky a pomoci CMR u 17 pacient( s hypertrofii levé
komory na podkladé arteridlni hypertenze. CMR vySetfeni se ukazalo jako presnéjsi, s mensi
standardni odchylkou 11g, zatimco echokardiografické hodnoceni bylo méné presné se standardni
odchylkou vice neZz dvojndsobnou, a to 26g. | reprodukovatelnost vysSetfeni byla vyssi pfi
opakovaném CMR vysSetfeni stejného pacienta s odchylkou + 8g, zatimco opakované
echokardiografické vysetfeni daného jedince vykazovalo pfi kontrolnim vysSetfeni provadéném v 2
tydennim casovém odstupu odchylku podstatné vétsi, a to dokonce * 49g (Bottini P. B. et al., 1995).
Devlin et al. porovnavali echokardiografické a CMR stanoveni hmotnosti levé komory u 10 pacientd
s hypertrofickou kardiomyopatii. | tito autofi uzaviraji, Ze CMR je superiorni k echokardiografickému
stanoveni hmotnosti levé komory u pacientl s hypertrofii levé komory na podkladé hypertrofické
kardiomyopatie vzhledem k tomu, Ze oproti echokardiografickému hodnoceni neni CMR zaloZeno na
predem danych geometrickych predpokladech tvaru levé komory, které u hypertrofické levé komory
jsou tim méné splnény neZ u zdravych jedincl, na nichz byly vzorce modelovany. Dale popisuji
zvysujici se diskrepanci méreni tloustky stén se zvysujici se vzdalenosti od echokardiografické sondy,
coz mulzZe vést kdalsim nepresnostem. Podhodnoceni objemd levé komory pfi hodnoceni
dvourozmérnou echokardiografii bylo téz jiz opakované popsano (Bellenger N. G. et al., 2000; Wood
P. W. et al., 2014). Hlavnim faktorem, ktery se na tomto podili, je zkraceni dlouhé osy levé komory
podminéné suboptimalni orientaci apikalnich projekci, v nichZ neni zachycena zcela apikalni ¢ast levé
komory, fenomén nazyvany v anglosaské literatufe ,foreshortening”. DalSim pfispévatelem k
podhodnoceni objemu levé komory pfi echokardiografii je nezapocitani objemu jejiho vytokového
traktu do vypoctu celokomorového objemu. Toto je dano absenci jeho zobrazeni v apikalni
Cytrdutinové a dvoudutinové projekci, z nichz jsou objemy levé komory derivovany biplanarni
Simpsonovou metodou disk(l. Naopak ptfi CMR volumetrii, kterd spocivda vsouctu na sebe
navazujicich fez( orientovanych na kratkou osu levé komory a pokryvajicich jeji celkovou délku od

baze k hrotu, nedochdzi ani ke Spatnému hodnoceni objemu hrotové casti komory, ani neni z
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celkového objemu levé komory vynechdn objem jejiho vytokového traktu (Schulz-Menger J. et al.,
2013). Téz horsi rozliseni hranice endokardu muzZe prispivat ke zmenseni presnosti méreni pfi

echokardiografii.

Tyto poznatky o srovnani morfologicko-funkénich parametri levé komory hodnocenych
echokardiograficky a CMR u pacientll s AL amyloidovou kardiomyopatii mohou byt dileZité pro
planovani dalsich studii posuzujicich ovlivnéni zesileni jejich stén, tj. infiltraci myokardu, ¢i systolické
funkce nemocnych specifickou hematologickou terapii. Echokardiografie muiZe byt vyuZita
k sériovému sledovani ejekcni frakce levé komory. Pro hodnoceni zmén sily stén levé komory a jeji
celkové hmotnosti by pak spiSe méla byt preferovana CMR. Pro jeji superioritu v této oblasti téz
svédci i velmi dobré vysledky méreni intraindividualni i interindividudlni variability. Lze pfedpokladat,
Ze zasadni zlepsSeni presnosti echokardiografickych metod bude pravdépodobné predstavovat
trojdimenzionalni (3D) transthorakalni echokardiografie v redlném case s komplexnim vyhodnocenim
objem0 levé komory, EF i hmotnosti levé komory, nebot tyto ukazatele ziskané 3D
echokardiografickym vysSetfenim se i u pacientl s hypertrofii srdecni jevi jako srovnatelné
s vySetfenim CMR (Chang S. A. et al, 2013). Dosud je vsak S$irsSi uziti 3D transthorakalni
echokardiografie v kazdodenni praxi limitovdno nutnosti velmi kvalitniho zobrazeni levé komory ve

vSech projekcich.

Nase vysledky ddle potvrzuji vyznamny pfinos vysetfeni CMR s vyuZitim techniky LGE v diagnostice
srdecni AL amyloidézy. Prvnim, kdo se zabyval vyuZitim LGE u pacientl se srde¢ni amyloidézou, byli
Maceira et al. (Maceira A. M. et al., 2005). Tito autofi vySetfili celkem 29 pacientl s histologicky
verifikovanou srde¢ni amyloidézou. U 27 pacientl soucasné spliujicich echokardiograficka kritéria
srdec¢niho postizeni byla amyloidéza diagnostikovana nekardialni biopsii, u 2 pacientl byl amyloid
prokazan pfimo pomoci EMB. U 4 pacientll se jednalo o prikaz TTR amyloiddzy, u 25 nemocnych Slo
o AL amyloidézu. Soubor porovnavali s kontrolni skupinou 16 jedincl s hypertrofii srde¢ni vzniklou na

podkladé arteridini hypertenze. U celkem 20 nemocnych (69%) se srdec¢ni amyloidézou (4 pacienti

58



sTTR a 16 pacientl sAL amyloidézou) nalezli pozitivitu LGE, a to vyhradné globalné
subendokardialné. U Zadného pacienta z kontrolni hypertenzni skupiny nebyl LGE detekovan.
Pacienti s pozitivitou LGE méli oproti LGE negativnim jedincim vétsi hmotnost levé komory. Velmi
dlleZité téZ bylo, Ze u jednoho z LGE pozitivnich pacientl byla provedena pitva, pfi niz byla zjisténa
vyznamna depozice amyloidu pfevdiné v subendokardidlnim prostoru, sjen mirnou pritomosti
fibrézy. Tento ndlez naznacuje, Ze LGE u nemocnych samyloidovou kardiomyopatii odrazi
dominantné rozSifeni extracelularniho prostoru myokardu infiltrovanym amyloidem a nikoli
nahrazujici fibrézou. Podobné ndlezy jako Maceira et al. nasledné prezentovali ve svych pracich
Vogelsberg et al. (Vogelsberg H. et al., 2008) a Austin et al. (Austin B. A. et al., 2009). Prvni zmiriovani
autori provedli CMR a EMB vysSetfeni u celkem 33 pacientd se srde¢nim selhanim s restriktivni
poruchou plnéni levé komory, u kterych bylo klinické podezieni na amyloidézu. U 15 z téchto
pacientl byla pomoci EMB prokazana amyloidéza srdecéni, autofi se vSak nevyjadfuji k podtypu
amyloidézy. U ostatnich nemocnych se jednalo o jind postiZzeni: o myokarditidu (6 pacient(),
hypertrofickou kardiomyopatii (4 jedinci), ¢i o sekundarni hypertrofii srdeéni (5 pacient(); u jednoho
nemocného nebyl nalez z EMB zfejmy a u zbylych dvou pacientd byl ndlez hodnocen jako
myokarditida v terénu sekundarni hypertrofie srdecni. U jedinch samyloidézou byl globalni
subendokardidlni typ LGE detekovan u 12 zcelkem 15 pacientd (80%). Nalez globalniho
subendokardianiho LGE byl nalezen jen u jednoho nemocného z neamyloidové skupiny, a to u
pacienta s hypertrofickou kardiomyopatii. U zbylych tfi jedinch s prokazanou amyloidézou nebyl u
jednoho z nich LGE nalezen vilibec, u dalSiho pacienta byl LGE prokdzan jen lozZiskové
subendokardialné a difuzné intramuralné v zadni srdecni sténé a u posledniho pacienta s EMB
prokazanou srdec¢ni amyloidézou byl nalezen loZiskovy LGE subendokardidlné v povodi ramus
interventricularis anterior a odpovidal tak probéhlému subendokardidlnimu infarktu myokardu u
pacienta se zndmou vyznamnou stendzou této koronarni tepny. Podobné i Austin et al. vysetfili
celkem 47 konsekutivnich pacientl se suspektni restriktivni ¢i infiltrativni kardiomyopatii. VSichni tito

pacienti byli vySetfeni echokardiograficky, CMR a byla u nich taktéZ provedena tkanova biopsie: u 38
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jedincl EMB, u zbylych 9 extrakardidlni biopsie. Amyloidéza srde¢ni byla prokazana u 25 jedincd,
z nichZ se u 15 jednalo o AL amyloidézu, u 9 o TTR amyloidézu a u jednoho pacienta se nepodatilo
presnéji subtyp amyloiddzy zjistit. Za charakteristicky typ LGE byl vtéto praci oznacen difuzni
subendokardialni LGE, ktery byl prokazan u 19 (76%) pacient( s amyloidovou kardiomyopatii. U
zbylych pacientll s amyloidézou byl ve dvou pfipadech LGE loZiskovy a u ¢étyf jedinch nebyla
pritomnost LGE prokazana. U ostatnich 22 pacientld bez prikazu amyloiddzy byla diagnostikovana
sekundarni hypertrofie srde¢ni na podkladé arteridlni hypertenze (9 pacientd), hypertroficka
kardiomyopatie (7 pacientt), glykogen-stfadava porucha (4 pacienti), myokarditida (1 pacient) a u
posledniho pacienta byla tkdnova biopsie negativni. U této skupiny nemocnych bez prokazané
srde¢ni amyloiddzy byl typ difuzniho subendokardialniho LGE prokazan jen u tfi jedincl. Autofi tak
uzaviraji, Ze u pacientq, ktefi maji EMB prikaz amyloidozy srdecni, vykazuje LGE 88% senzitivitu, 95%
specificitu, 93% pozitivni prediktivni hodnotu a 90% negativni prediktivni hodnotu v diagnostice
srde¢ni amyloiddzy. Oproti tomu Perugini et al. (Perugini E. et al., 2006) sice prokazali pozitivitu LGE u
16 pacientll se srde¢ni amyloidézou z celkového poctu 21, tj. v 76%, nicméné distribuce LGE byla
oproti predchozim zmifovanym pracim vtéto praci vysoce variabilni, snejcastéjsi lokalizaci
midventrikularné. V jejich souboru se jednalo o 9 pacientl s biopticky prokadzanou AL amyloidézou
srdecni a o 12 pacientl s TTR amyloidézou, z nichZ byl dale u 9 jedincl prokazan familiarni podtyp

TTR a u tfech pacientl $lo o senilni, wild-type, formu TTR amyloiddzy.

Dosud nejrozsahlejsi publikovanou praci zabyvajici se touto tématikou je studie Syeda et al. (Syed I. S.
et al.,, 2010), ktefi zkoumali celkem 120 pacientl s amyloidézou. U 100 z nich se jednalo o AL
amyloiddzu, u 9 o senilni formu TTR a u 11 o familiarni formu TTR amyloiddzy. Z téchto jedincl mélo
35 nemocnych srde¢ni amyloiddzu verifikovanu histologicky ve vzorku myokardidlni tkané, u dalSich
49 pacientd byla splnéna echokardiograficka kritéria srde¢ni amyloidézy a amyloid prokazan
biopticky v extrakardidlnim vzorku tkdné, zbyli pacienti neméli dle echokardiografickych kritérii srdce
amyloidézou postizeno. Z 35 pacientl, jez méli srdecni amyloidézu prokazanu endomyokardialni
biopsii (u 22 pacientl byla prokazana AL amyloiddza, u 8 senilni TTR a u 5 familiarni forma TTR
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amyloiddzy), vykazovalo 34 nemocnych, t.j. 97%, pfitomnost LGE. Globalni transmuralni typ LGE, at
jiz homogenni ¢i heterogenni, byl nalezen u 60% z nich; globalni subendokardialni typ LGE pak u 23%.
Celkové byl tedy globalni typ LGE prokazan u 83% téchto subjektl. Nalez loZiskového, tzv. ,patchy”,
LGE by pfitomen u 6% jedinc(. ObtiZzné nastaveni inverzniho ¢asu, neboli obtiZzné nulovani myokardu,
bylo popsano u 8% téchto pacientl. Prikaz globalni pozitivity LGE byl asociovan s vétsi extracelularni
depozici amyloidu na bioptickych vzorcich z pravé komory srdecni. U péti pacientl s histologickym
prikazem srdecniho postizeni byla k dispozici i histologie levé komory, u Ctyf pacient(l z autopsie, u
jednoho pacienta z explantovaného srdce pti ortotopické srdecni transplantaci. U ¢ty z téchto
pacientl byl LGE prokazan globalné transmuralné a i amyloidova infiltrace zde na histologickych
vzorcich byla pfitomna globdlné. Tyto ndlezy tedy potvrzuji zjisténi Maceiry et al., uvedené vyse, ze
zasadnim podkladem LGE je u nemocnych se srdec¢ni amyloidézou nikoli fibréza myokardu, ale pravé
intersticidlni depozice amyloidu. Ze 49 pacientl z druhé skupiny trpicich srdeéni amyloidézou, tedy
bez pozitivni endomyokardialni biopsie, ale s pozitivnhimi echokardiografickymi zndmkami amyloidové
kardiomyopatie, vykazovalo pozitivitu LGE 86% z nich. Nalezené typy LGE u této skupiny byly
nasledujici: globalni transmurdini LGE ve 37%, globdlni subendokardidlni v 16%, suboptimalni
nulovani myokardu v 20%, loZiskovy prikaz LGE ve 12% a u 14% nebyl LGE prokazan. U posledni zbylé
skupiny 36 pacientl bez echokardiografickych znamek srdeéni amyloiddzy, ale s extrakardialné
prokazanymi depozity amyloidu, vykazovalo poztivitu LGE celkové 47% jedinc(i, konkrétné globalné
subendokardialné 8%, loZiskové 22%, suboptimalni nulovani myokardu bylo popsano u 17% pacientd

a 53% pacientd nemélo znamky LGE.

Nami ziskané vysledky potvrzuji ndlezy publikované Syedem et al. (Syed I. S. et al., 2010). Globalni typ
syceni LGE jsme pozorovali u témér 80% nasich pacientl s prokazanou srdec¢ni amyloidézou.
Suboptimalni nulovdni myokardu i pfitomnost loZiskového LGE jsme prokazali taktéZ v podobném
procentu pripadl (9%) jako uvedeni autofi. Na zakladé nasich dat a vsouhlase s predchozimi
studiemi publikovanymi na toto téma povazujeme tedy jakykoli typ globélniho LGE, at uZz difuzni
subendokardialni, homogenni transmuralni ¢i heterogenni transmuralni, za pomérné specificky ndlez
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svédcici v terénu zesilenych stén levé komory pro amyloidézu srdecni. U ostatnich kardiomyopatii
jsou nalezy lokalizace, resp. typl LGE odlisné. U sarkomerické hypertrofické kardiomyopatie, jakozto
nejcastéji diferencidlné diagnosticky zvaZované diagnézy, je pozitivita LGE obvykle nachdzena
v podobé midmyokardidlnich loZisek rGzné velikosti, ohrani¢enych ¢i splyvajicich, typicky, byt ne
vyhradné, v oblasti hypertrofického septa komor a to predilekéné v mistech jeho nejvétsiho zesileni,
a také vtzv. inzerénich bodech, tedy v mistech napojeni svaloviny pravé komory do oblasti
komorového septa (Hansen M. W., Merchant N., 2007; Mahrholdt H. et al., 2005; Choudhury L. et al.,
2002). Dalsim onemocnénim zvaZovanym v diferencialni diagndze hypertrofie levé komory muize byt
Fabryho choroba jakozto jedna z nesarkomerickych fenokopii hypertrofické kardiomyopatie, pro
kterou je vsak typicky prikaz LGE intramuralné v bazi posterolateraini stény (Moon J. C. et al., 2003).
Nalez LGE lokalizované subendokardidlné v povodi jedné z hlavnich epikardidlnich tepen je typicky
pro ischemické srde¢ni postizeni a dle tiZe ischemické 1éze se Sifi smérem k epikardu a mlze nabyvat
aZz podoby transmuralni jizvy (Wu E. et al., 2001). Jak uvedeno, oproti postiZzeni pfi amyloiddze je vsak
ischemicky defekt ohrani¢en loZiskové dle povodi koronarni tepny a je tedy prokazovan jen
v pfislusné koronarni oblasti a ne globalné. Na zakladé vysledkd nasi prace se v souhlase s jinymi
autory (Syed I. S. et al.,, 2010) téZ domnivame, Ze nalez obtizného, suboptimdlniho nulovani
myokardu pfi soucasné prokazaném zesileni stén levé komory by mél pfi CMR vySetifeni vzbudit
podezieni na pritomnost srdecni amyloiddzy. Je samoziejmé dileZité nejprve vyloudit chybu ve
smyslu nespravného nastaveni inverznich ¢asl, nicméné pokud je soucasné na CMR snimcich krev
neobvykle hyposignalni, tmava, jde o jasny indikdtor mozné pritomnosti srde¢ni amyloidézy (Maceira
A. M. et al,, 2005). Tato neobvykla kinetika gadolinia je u pacientli se srdec¢ni amyloidézou dana
podobnymi T1 relaxacnimi ¢asy myokardu a krve pfi vysoké avidité amyloidu interponovaného v
myokardu ke gadoliniu a zaroven rychlému vyplavovani gadolinia z krve. U malého poctu pacientd
s amyloidézou srdec¢ni byva prokazovéna i jen loZiskova pozitivita LGE. Takovéto nalezy by dle
nékterych autorl mohly svédcit pro ¢asnéjsi stadia onemocnéni, jde vsak o hypotézu, kterou bude

nutné v budoucnu potvrdit ¢i vyvratit (Syed I. S. et al., 2010). Navic loZiskovd pozitivita LGE je
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prokazovdana u fady dalSich kardiomyopatii a nelze ji tedy povaZovat za specificky nalez svédcici pro

amyloidézu srdecni (Mahrholdt H. et al., 2005).

V poslednich letech byla vénovana pozornost i vyznamu pozitivity LGE u pacientl se srdecni
amyloidézou ve vztahu k progndze téchto nemocnych. Je zajimavé, Ze dosud publikovana data nejsou
pfilis jednotna. V retrospektivni studii Mekiniana et al. (Mekinian A. et al., 2010) zahrnujici 29
nemocnych s AL amyloidézou byla pozitivita LGE, stejné jako nizkd EF levé komory, klinické znamky
srde¢niho selhani a elevace BNP, asociovdna se zvySenym rizikem dmrti, predevsim z kardidlnich
pfic¢in. V multivariacni analyze se vsak jako jediny vyznamny prediktor prezivani ukazala pfitomnost
klinickych znamek srdec¢niho selhani. TéZ Ruberg et al. (Ruberg F.L. et al., 2009) ve studii 28 pacientl
s AL amyloiddzou prokazali, Ze pfitomnost LGE je sice silné asociovana s tizi srdecniho selhani, ale
nebyla vyznamnym prediktorem Umrti. Raina et al. (Raina S. et al, 2016) vyhodnotili celkem sedm
studii zabyvajicich se pfitomnosti LGE a progndzou 425 pacientl se srde¢ni amyloidézou. Tuto préci
autofri uzaviraji zjisténim, Ze pozitivita LGE je u pacientl s amyloiddzou asociovana s mortalitou. | zde
je nutné konstatovat, Ze k posouzeni prognostické vyuZitelnosti LGE u pacientld samyloidovou

kardiomyopatii, véetné AL formy, je potifeba dalSich studii s vy$simi pocty pacientd.

Jsme si védomi nékterych limitaci nasi prace. Hlavni limitaci je jisté relativné nizky pocet studovanych
pacientld. Srdecni amyloidéza je vSak pomérné vzacnou diagndézou a pocet nami zkoumanych
pacientl se zdsadné neodliSuje od poctu zarazenych pacientl v ostatnich citovanych pracich (Maceira
A. M. et al., 2005; Perugini E. et al., 2006; Austin B. A. et al., 2009). Limitaci nasi prace je i zahrnuti
nemocnych jen se srde¢nim postiZzenim v ramci AL amyloiddzy a nikoli s druhym nejcastéjsim typem
amyloidové kardiomyopatie na podkladé transthyretinové amyloiddzy. Je to dano minimalnim
poctem diagnostikovanych jedincl s timto typem srdeéni amyloiddzy v dobé studie. Dalsi limitaci je
fakt, Ze ne u vSech pacientll byla srde¢ni amyloidéza prokazana ptfimo EMB, coZ by samoziejmé
zvysilo validitu nasSich dat. Nicméné ani pro béZnou klinickou praxi neni k postaveni diagndzy srdecni

amyloidézy EMB vyZzadovana, pokud je pfitomna pozitivita extrakardidlni biopsie a jasné a
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presvédcivé jsou splnéna echokardiografickd kritéria srde¢ni amyloidézy (Gertz M. A. et al., 2005).
TéZ i ve vétsiné ostatnich zminiovanych studiich nebyla endomyokardialni biopsie z téchto dlvodu
provadéna u vsech pacientl (Maceira A. M. et al., 2005; Perugini E. et al., 2006; Syed I.S. et al., 2010;

Austin B. A. et al., 2009).

3.5. Zaveér

Vysetreni srdce u pacientl s AL amyloiddzou echokardiograficky a CMR jsou srovnatelnd v hodnoceni
jednorozmérnych parametrll levé komory, stejné jako pfi hodnoceni jeji EF. Echokardiografie v3ak
oproti CMR vyznamné nadhodnocuje hmotnost levé komory a podhodnocuje jeji objemy. Jakykoli typ
globalniho LGE — transmurdlni homogenni ¢i transmuralni heterogenni ¢i subendokardidlni - Ize
prokdzat u vice nez tfi ¢tvrtin pacientld s AL amyloidovou kardiomyopatii a Ize jej tak, v souhlase se

zjisténimi jinych autord, povaZovat za patognomonicky pro AL amyloidovou kardiomyopatii.
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4. Vyuziti zjednoduseného hodnoceni relativniho zachovani apikalniho longitudindiniho strainu
levé komory v apikalni ¢tyfdutinové projekci v diagnostice AL amyloidové kardiomyopatie

4.1. Uvod

Jak jiz bylo uvedeno, echokardiografické vysetfeni je zakladni vySetfovaci metodou v diagnostice
srdecni amyloiddzy. Hlavnim patologickym nalezem je ztlusténi stén levé komory, které je vsak
nespecifické a vyskytuje se u mnoha dalSich srde¢nich onemocnéni. V diferencialni diagndze zesileni
stén je nejCastéji potreba odlisit hypertrofii levé komory v dUsledku arteridlni hypertenze a pfi
hypertrofické kardiomyopatii. Chlopenni vady, které vedou téz casto ksrdecni hypertrofii, jsou
vétsinou echokardiograficky dobfe rozpoznatelné a necini tak diferencidlné-diagnostické rozpaky.
Novéjsi echokardiografickou metodou, kterd se stdle vice pouzivd i v bézné klinické praxi, je
vyhodnocovani deformacnich parametr(, tzv. strainu levé komory. Jak bylo jiz podrobné uvedeno
v Uvodni ¢asti, strainem rozumime zménu délky uréitého myokardialniho segmentu v poméru k jeho
pocatecni délce, vyjaddrenou v procentech. V posledni dobé byly publikovany prace o tzv. relative
apical sparing (RAS) longitudinalniho strainu (LS), neboli relativnim ,,zachovani“ longitudinalniho
strainu levé komory v oblasti srde¢niho apexu jakoZto specifické znamky pro srdecni amyloidézu
vyznamné ulehcujici diferencialni diagnostiku nejasné levokomorové hypertrofie (Phelan D. et al.,
2012). Recentni data naznacuji, Ze by RAS LS mohl byt i nezavislym prognostickym faktorem u
pacientld s amyloidézou srdecni (Senapati A. et al., 2016). Klasickym postupem hodnoceni RAS LS je
analyza longitudinalniho strainu bazdlnich, stfednich a hrotovych segmentl levé komory ve trech
standardnich apikalnich echokardiografickych projekcich. Tento pfistup ale neni mozné aplikovat u
vSech nemocnych, nebot vizualizace celé predni, potazmo anteroseptalni stény levé komory
v apikalni dvoudutinové, respektive tfidutinové projekci, je mnohdy suboptimalni. Nekvalitni zdznam
pohybu stény pak znemoziuje validni provedeni hodnoceni jeji deformace, tedy strainu (Smiseth O.
A. et al., 2016). JelikoZ u amyloidové kardiomyopatie dochazi typicky k difuznimu, symetrickému
zesileni stén levé komory, Ize pfedpokladat, Ze fenomén RAS LS by nemusel vyZzadovat hodnoceni ve
vsech hrotovych projekcich, ale jeho pfitomnost by méla byt patrna i jen z jedné z nich. Z tohoto
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dlvodu jsme se vnasi praci pokusili vyhodnotit diagnostickou vyuZitelnost zjednoduseného
hodnoceni RAS v odliseni AL amyloidové kardiomyopatie (ALAC) od jinych pficin difuzniho zesileni
stén levé komory pouze zjedné, a to apikdlni ctyfdutinové projekce, jejiz akvizice je

z echokardiografického pohledu nejsnadnéjsi.

4.2. Metody

4.2.1. Studovany soubor

Retrospektivné jsme analyzovali klinicka, laboratorni, EKG a echokardiografickd data 20 pacientd s
ALAC, 20 jedinct s hypertrofii levé komory vzniklé na podkladé arteridlni hypertenze (HLVH) a 20
nemocnych s hypertrofickou kardiomyopatii pfi Fabryho chorobé (FD). Inicidlné jsme vybrali jedince
s amyloidézou srdecni z echokardiografické databaze VsSeobecné fakultni nemocnice v Praze, ktefi
zde byli vySetfeni vobdobi od ledna 2014 do prosince 2016 a splnovali nasledujici kritéria.
Kardiomyopatie pfi AL amyloidéze u nich byla diagnostikovana na zakladé splnéni platnych
diagnostickych kritérii (Gertz M. A. et al., 2005) véetné histologického prikazu amyloidu, a to u 11
pacientd endomyokardialni a u 9 pacientd extrakardialni biopsii. U vSech musel byt pfitomen
sinusovy rytmus, nesméli mit vyjadfenu raménkovou blokddu na EKG, implantovany
kardiostimulator, byt po kardiochirurgické operaci ¢i mit pritomnu regiondlni poruchu kinetiky nebo
vyznamnou chlopenni vadu. DalSim zafazovacim kritériem byla pritomnost adekvatné technicky
provedené a nahrané smycky apikalni ctyrdutinové projekce, umoznujici spolehlivé hodnotit
longitudinalni strain ve vSech segmentech mezikomorového septa a bocné stény levé komory.
Nasledné jsme v echokardiografické databazi vyhledali 40 kontrolnich jedincl se srovnatelnou tizi
koncentrické hypertrofie levé komory, definovanou stfedni tloustkou stény levé komory (MLVWT),
jez byla spoctena jako aritmeticky pramér z tloustky interventrikuldrniho septa a zadni stény levé
komory. 20 kontrolnich jedincG byli nemocni s HLVH, ktefi nesméli mit pfitomnu jinou moznou

pfi¢inu srdecni hypertrofie nez arteridlni hypertenzi. DalSich 20 kontrolnich jedincl predstavovali
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pacienti s FD, tj. koncentrickou formou hypertrofické kardiomyopatie pfi Fabryho chorobé. Fabryho
chorobu méli tito pacienti diagnostikovanu na zdkladé deficitu aktivity o-galaktosiddzy A
v leukocytech a plazmé a potvrzenou genetickou analyzou (Eng C. M. et al., 2006). Koncentricka
hypertrofie levé komory byla definovana podle soucasnych doporuceni jako hmotnost levé komory
indexovana télesnym povrchem (LVMIi)> 115g/m? pro muZe a > 95g/m? pro Zeny pfi relativni tloustce
stény (RWT) nad 0,42 (Lang R. M. et al., 2015). Relativni tloustka stény byla spo¢tena jako pomér
dvojnasobku tloustky zadni stény k end-diastolickému rozméru levé komory (Lang R. M. et al., 2015).
Vsichni kontrolni jedinci byli vySetfeni na stejném echokardiografickém pfistroji a béhem stejného
Casového obdobi jako pacienti s ALAC. | u téchto 40 kontrolnich jedincli musely byt pred zarazenim
do kontrolni skupiny splnény podminky uvedené vyse, tedy museli mit pfitomen sinusovy rytmus, na
EKG nesméla byt patrna raménkovd blokdda, nesméli mit implantovany kardiostimulator,
echokardiograficky nebyly patrny regiondlni poruchy kinetiky levé komory ani vyznamné chlopenni
vady, nesméli byt po srdecni operaci a museli mit echokardiografické zaznamy umoznujici adekvatni

provedeni analyzy strainu z apikalni ¢tyfdutinové projekce.

4.2.2. Echokardiografie

Vsechna echokardiograficka vySetreni byla provedena na pfistroji Vivid 9 (GE Healthcare, Chicago,
lllinois, USA). Jak jiz bylo uvedeno vyse, echokardiografickd vysetfeni analyzovanych pacientd
zahrnovala zaznamy smycek umozZiujici adekvatni hodnoceni longitudinalniho strainu levé komory
v apikalni ¢tyrdutinové projekci metodou speckle trackingu. Analyzované smycky musely byt nahrany
se snimkovaci frekvenci nad 50 snimk( za sekundu, nesmélo dochazet k vypadkim, artefaktlim di
neadekvatni vizualizaci jakéhokoli ze septdlnich ¢i lateralnich segment( zobrazovanych v apikalni
Ctyrdutinové projekci v pribéhu srdec¢niho cyklu. Z dvojrozmérného zobrazeni v parasternalni
projekci na dlouhou osu levé komory byly hodnoceny tloustka IVS, LVEDD, PW, LAD. Hmotnost levé

komory byla spoctena modifikovanou rovnici dle Devereuxe (Devereux R. B. et al., 1986) a
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indexovana na télesny povrch (LVMi). Relativni tloustka stény levé komory (RWT) byla kalkulovéna
jako 2x PW/LVEDD (Lang R. M. et al., 2015). Stfedni tloustka stény levé komory (MLVWT) byla
spoctena jako (IVS+PW)/2. Hodnoty LVEDV a LVESV i objem levé siné nasledné indexovany na povrch
téla (LAVi) byly hodnoceny Simpsonovou metodou mnoha diskd z apikdlni ¢tyfdutinové projekce
(Weyman A. E., 1982). Ejek¢ni frakce (EF) levé komory byla spoctena podle standardni formule
(LVEDV-LVESV)/LVEDV. Pulzné dopplerovskou technikou s umisténim vzorkovaciho objemu na Urovni
mezi vrcholy mitrdlnich cipl byl v apikdlni ¢tyfdutinové projekci registrovan transmitralni tok, kde
byly méreny vrcholové rychlosti ¢asné diastolického proudéni (E) a pozdné diastolického proudéni
(A), decelera¢ni ¢as viny E (DT). Casné diastolické rychlosti septalniho a lateralniho mitralniho anulu
byly méreny tkanovou pulzné dopplerovskou technikou v apikdlni ¢tydutinové projekci a jejich
hodnoty byly zprimérovany (e’) (Nagueh S. F. et al., 2009). Za pfitomnost perikardidlniho vypotku
byla povaZovana echolucentni separace listd perikardu v diastole patrnd v jakékoli projekci.
Longitudinalni strain byl vyhodnocovan pomoci dedikovaného softwaru, ktery je standardni soucasti
pracovni stanice EchoPAC (EchoPAC V.113, Advanced Analysis Technologies, GE Healthcare, Chicago,
Illinois, USA). V apikalni c¢tyfdutinové projekci byly manudlné oznaceny endokardidlni kontury
mezikomorového septa a bo¢né stény levé komory. Automatickou analyzou zaloZenou na technice
speckle trackingu byla ndasledné provedena detekce myokardidlnich kontur v pribéhu celého
srdec¢niho cyklu, kterd byla vidy zkontrolovana hodnotitelem a pfipadné manualné korigovana s
naslednou automatickou reanalyzou (Obr.12). Nasledné byly softwarem automaticky vyhodnoceny
maximalni systolické LS z bazalnich, midventrikularnich a apikalnich segment(l interventrikuldrniho
septa a lateralni stény levé komory (Obr.13). Jejich hodnoty jsme na jednotlivych drovnich levé
komory zprimérovali s cilem ziskat hodnoty primérného longitudindlniho strainu pro bazalni,
midventrikularni a apikalni oblast komory. RAS LS pak byl hodnocen jako pomér apikalniho

longitudinalniho strainu ku souctu bazalniho a midventrikularniho longitudinalniho strainu:

RAS LS = apikalni LS / (bazélni LS + midventrikularni LS)
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Obr. 12 Deformacni analyza myokardu levé komory: detekce myokardialnich kontur v A4C projekci

Obr. 13 Deformacni analyza myokardu levé komory: automatické ciselné vyhodnoceni

maximalnich LS jednotlivych zobrazenych srdec¢nich segmentt

(Peak Systolic Strain
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4.2.3. Elektrokardiogram

Zaznamy EKG byly k dispozici u 58 subjektld naseho souboru (97%). Nizka voltaz QRS komplexu byla
definovdna jako amplituda QRS komplexu < 0,5mV v koncetinovych ¢i <1,0mV v hrudnich svodech
(Dubrey S. W. et al., 2011). Pfitomnost ,pseudoinfarktu” byla definovana jako nalez aplanace r kmitu

s obrazem rS komplexu ve dvou sousedicich hrudnich svodech (Murtagh B. et al., 2005).

4.2.4. Klinicka a laboratorni data

Hodnoty krevniho tlaku a tepové frekvence byly méreny tésné pred provedenim
echokardiografického vysetfeni a jejich hodnoty byly ziskany z vysledk(i echokardiografickych
protokolll. VSechna dalsi klinickd data a hodnoty laboratornich ukazatel( byly ¢erpany z dostupné

dokumentace v obdobi provedeni echokardiografického vysetreni (interval = 2 tydny).

4.2.5. Statisticka analyza

Kontinudlni proménné jsou uvadény jako prlmérna hodnota + standardni odchylka, nominalni
proménné pak procentem z celku. Pro testovani rozdil(i zakladnich kontinudlnich proménnych jsme
uzili Kruskal-Wallistv test s post hoc testovanim dle Dunna k porovnani jednotlivych skupin vzhledem
k abnormalnimu rozloZeni téchto promeénnych. Pro nominalni data jsme uzili chi-kvadrat test i
FisherQv test s post hoc korekci dle Holma. Sila proménnych k odliseni ALAC od ostatnich dvou skupin
byla posouzena logistickym modelem, optimalni cut-off hodnoty byly definovdny na zdkladé ROC
analyzy se stanovenim ploch pod kfivkou (AUC). Pro multivariantni modelovani jsme uZili vnofené
(nested) logistické modely ke zjisténi aditivni prediktivni sily RAS LS k jiz znamym prediktordm srdecni
amyloiddzy, jakymi jsou pfitomnost perikardialniho vypotku, nizka voltaz na EKG, DT ¢&i pomér E/e’

jakoZto neinvazivni markery levokomorovych plnicich tlakd. Pro porovnani vnorenych modeld bylo
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pouzito likelihood ratio (LR) testu. Intraindividualni i interindividudIni variabilita hodnoceni RAS byla
posouzena pomoci Bland-Altmanovy analyzy ve skupiné pacientl se srdeéni amyloidézou. Statisticka

analyza byla provedena pouzitim R software (R software V 3.2.3, The R Foundation for Statistical

Computing, Vienna, Austria). Hodnota p < 0.05 byla hodnocena jako statisticky vyznamna.

4.3. Vysledky

Klinické a laboratorni ukazatele vSech studovanych jedinc( jsou prezentovany v tabulce (Tab.5).

Tab. 5 Klinické a laboratorni ukazatele studovanych jedinct

ALAC (n=20) | FD (n=20) HLVH (n=20)
vék (roky) 64+ 12 54 + 9% 62+ 14
muzské pohlavi 14 (70%) 11 (55%) 17 (85%)
télesny povrch (m?) 1.90+0.17 1.74+£0.12* 2.10+0.17"
tepova frekvence (min) 78 £15 64 + 9* 69 + 11
systolicky krevni tlak (mmHg) 107 £ 16 133 + 20* 141 + 23"
diastolicky krevni tlak (mmHg) 64 + 14 78 +10* 75+ 15"
NYHA tfida lll a IV 15 (75%) 2 (10%)* 1(5%)"
diabetes mellitus 1(5%) 0 (0%) 10 (50%) ™"
hyperlipidémie 8 (40%) 7 (35%) 10 (50%)
hemoglobin (g/L) 127+ 16 138+ 13 138+ 18
sérovy kreatinin (umol/L) 186 + 135 126 +117* 143 +£ 135

Data jsou prezentovana jako priamérna hodnota + standardni odchylka, nebo jako pocet subjetk( a
jejich procento z celku. * p < 0.05 FD vs. ALAC, Tp < 0.05 HLVH vs. ALAC, “ p < 0.05 HLVH vs. FD
ALAC = AL amyloidova kardiomyopatie, FD = Fabryho choroba, HLVH = hypertenzni hypertrofie levé
komory

Pacienti s FD byli signifikantné mladsi a méli nizsi tepovou frekvenci nez jedinci s ALAC. Hodnoty
krevniho tlaku byly u pacientll s ALAC vyznamné nizsi ve srovnani s obéma kontrolnimi skupinami.
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Pfitomnost vyraznéjsich zndmek srdecniho selhani vyjadienych tfidami NYHA IIl a IV byla vyssi u

nemocnych s ALAC oproti pacientim s FD i HLVH.

Standardni echokardiograficka data a EKG parametry jsou uvedeny v nasledujici tabulce (Tab.6).

Tab. 6 Standardni echokardiograficka data a EKG parametry studovanych jedinct

ALAC (n=20) FD (n=20) HLVH (n=20)
IVS (mm) 15.5+2.2 15.5+3.1 146+ 1.0
MLVWT (mm) 14.8+2.0 14.5+2.0 14.1+0.7
RWT 0.64+0.15 0.56+0.12 0.52 +£0.09'
LVMi (g/m?) 141 + 32 178 £52* 139+ 13"
LVEDD (mm) 45+5 49+5 53+5"
EF levé komory (%) 59+9 67 £7* 61+8
LAD (mm) 47+5 44+ 6 45+ 4
LAVi (ml/m?) 43+9 47 +14 38+6"
E (cm/s) 90 + 22 74 +16* 70+ 19"
A (cm/s) 47 + 25 71+18* 77 £20'
E/A 2.61+1.60 1.08 +£0.31* 0.94 +0.30"
DT (ms) 187 £ 50 229+ 52 259+ 527
e’ (cm/s) 45+1.2 6.5+ 1.5*% 9.6 +9.4"
E/e 22.1+10.1 12.1+4.3* 9.5+4.2"
perikardidlni vypotek 15 (75) 0 (0)* 1(5)"
nizka voltaZ QRS 14 (70) 0 (0)* 1(5)°
pseudoinfarkt na EKG 10 (50) 0(0) * 1(5)"

Hodnoty jsou vyjadreny jako primeérna hodnota + standardni odchylka, i jako pocet subjekt( a
procento z celku. * p < 0.05 FD vs. ALAC, Tp < 0.05 HLVH vs. ALAC, “ p < 0.05 HLVH vs. FD
A = rychlost pozdné diastolické (sifiové) viny transmitralniho pratoku, ALAC = AL amyloidova

kardiomyopatie, DT = deceleracni ¢as ¢asné diastolické viny transmitralniho pritoku, E = rychlost
Casné diastolické viny transmitralniho pritoku, e’ = aritmeticky priimér ¢asné diastolickych tkanovych
rychlosti lateralniho a septdlniho mitralniho anulu, EF = ejekéni frakce levé komory, FD = Fabryho
choroba, HLVH = hypertenzni hypertrofie levé komory, IVS = tloustka interventrikularniho septa, LAD
=rozmér levé siné, LAVi = objem levé siné indexovanny na télesny povrch, LVEDD = end-diastolicky
rozmér levé komory, LVMi = hmotnost levé komory indexovana na télesny povrch, MLVWT = stfedni
tloustka stén levé komory, RWT = relativni tloustka stén levé komory
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U pacientl s FD byla statisticky vyznamné vyssi LVMi neZ u pacientd s ALAC ¢i HLVH. Jedinci s
hypertenzni hypertrofii vykazovali vétsi LVEDD a menSi LAVi neZ ostatni dvé skupiny nemocnych.
Pacienti s FD méli vyznamné lepsi EF levé komory oproti nemocnym s ALAC. Dopplerovské parametry
diastolické funkce a plnicich tlakd levé komory byly podstatné horsi u pacientll s amyloidovym
srdecnim postizenim ve srovnani s jedinci s hypertenzni hypertrofii i kardiomyopatii pfi FD. Stejné tak
pfitomnost perikardidlniho vypotku a obraz nizké voltaze QRS a pseudoinfarktu na EKG byly

vyznamné castéji pfitomny ve skupiné pacientd s amyloidézou.

Hodnoty maximalniho systolického LS na vSech tfech drovnich levé komory a RAS LS v apikalni

Ctyrdutinové projekci, hodnocené metodou speckle tracking, uvddime v nasledujici tabulce (Tab.7).

Tab. 7 Hodnoty maximalniho systolického LS a RAS LS v A4C projekci u studovanych jedinct

ALAC (n=20) FCH (n=20) HLVH (n=20)
bazalni LS (%) 52429 11.4 +2.0* 13.4+3.3"
midventrikuldrni LS (%) 9.4+2.3 12.8 +2.6* 15.7 +3.1""
apikalni LS (%) 15.7+3.3 18.1+5.8 21.1+4.9"
RAS LS 1.23+0.64 0.75 +0.19* 0.75+0.23"

Vysledky jsou vyjadreny jako priimérna hodnota + standardni odchylka. * p < 0.05 Fabryho choroba
vs. amyloidova kardiomyopatie, tTp < 0.05 hypertenzni hypertrofie vs. amyloidova kardiomyopatie,
p < 0.05 hypertenzni hypertrofie vs. Fabryho choroba; A4C = apikalni ¢tyfdutinova projekce, ALAC =
AL amyloidova kardiomyopatie, FD = Fabryho choroba, HLVH = hypertenzni hypertrofie levé komory,
LS = longitudinalni strain, RAS LS = relativni zachovani longitudinalniho strainu apikalnich segmentd,

Priamérné hodnoty maximalniho systolického LS v bazalnich a midventrikularnich segmentech levé
komory byly signifikantné nizsi u pacientl s ALAC oproti jedincim s FD i oproti nemocnym s HLVH.
Praméry maximalnich systolickych LS apikalnich segmentl nebyly odlisné u pacientd s ALAC oproti
pacientim s FD, ale u nemocnych s HLVH byly maximalni systolické hodnoty LS apikalnich segmenta
vyznamné vyssi oproti jedincim s FD i ALAC. RAS LS byl ale signifikantné vyssi u pacientld s ALAC

oproti obéma ostatnim skupinam, jak je téz graficky vyjadfeno v grafu (Graf.2). Na tomto grafu je téz
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patrny vyznamny prekryv hodnot RAS LS mezi jednotlivymi skupinami pacientl. Analyzou ROC byla
stanovena optimalni hodnota RAS LS pro odliseni pacientl s ALAC od jedincl s FD a HLVH, ktera Cinila

0,88 se 70% senzitivitou a 75% specificitou (AUC 0,79).

Graf. 2 RAS LS u studovanych jedincl
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ALAC = AL amyloidova kardiomyopatie, FD = Fabryho choroba, HLVH = hypertenzni hypertrofie levé
komory, RAS LS = relativni zachovani longitudindlniho strainu apikdlnich segment(

Jako signifikantni univariantni prediktory AL amyloidové kardiomyopatie byly zjiStény RAS LS, pomér
E/A, DT, e’, pomér E/e’, pfitomnost perikardidlni vypotku, nizkd voltaZz QRS komplexu a

pseudoinfarktovy obraz (Tab.8).
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Tab. 8 Signifikantni univariantni prediktory AL amyloidové kardiomyopatie

Odds Ratio | Hodnotap | ROC AUC | Optimalni Senzitivita | Specificita
(95% ClI) cut-off (%) (%)

(95% ClI)

RAS LS 67.9 0.002 0.79 >0.88 70 75
(4.8-953.1) (0.66-0.92)

E/A 7.4 <0.001 0.80 >1.67 65 98
(2.3-24.0) (0.65-0.95)

DT 0.98 0.002 0.78 <192 60 85
(0.96-0.99) (0.65-0.91)

e’ 0.37 <0.001 0.87 <5.0 75 79
(0.22.-0.63) (0.78-0.96)

E/e’ 1.35 <0.001 0.88 >14.6 80 84
(1.14-1.59) (0.78-0.98)

perikardidlni | 117 <0.001 pfitomnost 75 98

vypotek
(18-2367)

nizka EKG 86 <0.001 pfitomnost 70 97

voltaz
(14-1720)

pseudoinfarkt | 3.6 0.001 pfitomnost 50 97

na EKG
(1.8-6.6)

A = rychlost pozdné diastolické (sifiové) viny transmitralniho pritoku, DT = deceleraéni ¢as casné
diastolické viny transmitrainiho pratoku, E = rychlost ¢asné diastolické viny transmitralniho pratoku,
e’ = aritmeticky primeér ¢asné diastolickych tkanovych rychlosti lateralniho a septalniho mitralniho
anulu, RAS LS = relativni zachovani longitudindlniho strainu apikalnich segment(, ROC AUC = plocha
pod kfivkou v ROC analyze
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Pouzitim multivariantniho modelovani byla zjiSténa statisticky vyznamna aditivni prediktivni sila RAS
LS v diagnostice AL amyloidové kardiomyopatie k zndmym prediktorim jeji pfitomnosti, konkrétné
nizké voltazi ¢i nalezu pseudoinfarktu na EKG, pfitomnosti perikardidlniho vypotku a markerdm

plnicich tlakl levé komory, DT a poméru E/e’, jak je ukdzano na dal$im grafu (Graf.3).

Graf. 3 Ctyfi multivariantni modely demonstrujici vyznamnou aditivni diagnostickou hodnotu RAS

LS levé komory v A4C projekci k zavedenym prediktorim AL amyloidové kardiomyopatie
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DT = deceleracni ¢as casné diastolické viny transmitralniho pritoku, E = rychlost ¢asné diastolické
viny transmitralniho pratoku, e’ = aritmeticky primér casné diastolickych tkanovych rychlosti
laterdlniho a septdlniho mitralniho anulu, LV-ECG = nizkd voltaZz QRS kmitu na EKG, PE = perikardidlni
vypotek, PSIM-ECG = pfitomnost “pseudoinfarktu” na EKG, RAS LS = relativni zachovani
longitudinalniho strainu apikalnich segmentt
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Interindividudlni variabilita analyzy RAS LS ukdzala dobrou shodu mezi obéma hodnotitely s absolutni
bias -0,01 + 0,23 (pramér * standardni odchylka). Absolutni bias pro intraindividualni variabilitu byla

téZ dobrad a ¢inila 0,02 + 0,28 (prameér * standardni odchylka).

4.4. Diskuze

Prvou studii, zabyvajici se regionalnimi rozdily v kinetice levé komory u pacientd se srdecni
amyloidézou, byla prace Belkina et al. (Belkin R. N. et al., 2010). Tito autofi nalezli rozdil v kinetice
hrotu oproti ostatnim segmentim levé komory pfi béiném dvoudimenzionalnim
echokardiografickém vysetfeni u sedmi pacientl s jiz EMB prokazanou srdecni amyloidézou. U 6
z téchto jedincl se jednalo o AL amyloiddzu a u jednoho pacienta o senilni formu srde¢ni amyloiddzy.
Zmény kinetiky levé komory hodnotili pouze vizualné, kvalitativné a popsali zachované ztlustovani

apikalnich segmentl a hypokinezu midventrikularnich a bazalnich segment( levé komory.

Fenomén RAS LS byl poprvé popsan Phelanem et al., ktefi tento parametr hodnotili za uZiti speckle
trackingu (Phelan D. et al., 2012). Autofi porovnavali celkem 55 pacientl se srde¢ni amyloiddzou se
skupinou dalsich 30 pacientd vykazujicich srovnatelnou tloustku stén levé komory, at uz vzniklou na
podkladé hypertrofické kardiomyopatie (15 pacientd) ¢i aortalni stendzy (15 pacientl). Nemocnym
s amyloidovou kardiomyopatii byla ve 43 pfipadech amyloidéza diagnostikovdana na zakladé
pozitivniho nalezu EMB, u ostatnich 12 jedincG na zakladé pozitivity nekardiadlni biopsie a znamek
srde¢niho postizeni pfi CMR ¢i na echokardiografickém vysetreni. U 27 jedinct z amyloidové skupiny
se jednalo o AL amyloiddzu, u 26 jedincl o TTR amyloidézu. U zbylych 2 jedincl s amyloidézou
srdec¢ni neni pak v praci uvedeno, o ktery typ amyloidézy se jednalo. Hodnota RAS LS kalkulovaného
ze vSech tfi apikalnich projekci >1,0 relativné spolehlivé - s 93% senzitivitou a 82% specificitou -
odliSovala pacienty se srdecni amyloidézou od ostatnich skupin nemocnych. Navic logistickou
multivariantni regresni analyzou byl RAS LS prokazan jako jediny vyznamny parametr v predikci

srde¢niho postizeni amyloiddzou.
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Vizualni hodnoceni RAS LS bylo recentné popsdno korejskymi autory (Lee G. Y. et al., 2015). Tito
autofi si dali za cil vyhodnotit pfitomnost RAS u ¢asnéjsich forem srde¢ni amyloiddzy a do zkoumané
populace i kontrolni skupiny zarazovali pouze pacienty s MLVWT < 14mm. Porovnali celkem 47
pacient( se srdeéni amyloidézou (31 pacient( s AL amyloidézou, 6 s hereditarni TTR a 2 se senilni
formou TTR amyloidézy, u 8 jedinci podtyp amyloiddézy nebyl klasifikovan) se 72 pacienty s
hypertrofii srdecni na podkladé jinych onemocnéni (36 nemocnych s aortalni stendzou, 12
s hypertrofickou kardiomyopatii, 9 s hypertrofii pfi arterialni hypertenzi, 7 pacientl s idiopatickou
restriktivni kardiomyopatii, 6 jedincd s mnohotnym myelomem ale se spornymi echokardiografickymi
nalezy a konecné po jednom pacientovi s myokarditidou a primarnim srde¢nim lymfomem). Srdecni
amyloidéza byla definovana jako pozitivni ndlez EMB ¢i morfologicka kritéria svéddéici pro postizeni
srdce amyloiddzou pfitomna na CMR a soucasné pozitivita extrakardialni biopsie. EMB byla v celém
souboru 119 pacientl provedena u 68 znich. U vSech subjektd byl LS hodnocen ze vsech tfi
apikalnich echokardiografickych projekci. Nasledné byla kalkulovdana hodnota RAS stejnym vzorcem
jako ve Phelanové ¢i nasi praci a ddle byla automaticky generovana polarni mapa, nazyvana také
bull’'s eye, sbarevnym vyjadienim hodnot LS jednotlivych segmentl. Vypocteny RAS LS byl
signifikantné odlisny u skupiny pacientd se srde¢ni amyloidézou oproti kontrolni skupiné. V této
studii byla na zdkladé ROC analyzy nalezena optimalni cut-off hodnota pro RAS LS 0,65, vykazujici
72% senzitivitu a 78% specificitu. Kalkulovany RAS LS vsak vykazoval znaény prekryv hodnot mezi
obéma skupinami a jako samostatny ukazatel ho neni dle autor( této studie mozno uzit k odliseni
pacientl samyloidovou kardiomyopatii. | pfi adici ke standardnim ukazatellm amyloidové
kardiomyopatie, jakymi byly nizka voltdz ¢i pritomnost pseudoinfarktu na EKG, pritomnost
perikardidlniho vypotku &i zkraceni DT ci pokles EF levé komory, byl RAS LS dle ROC analyzy jen
hranicné prinosny k odliseni pacientl se srde¢ni amyloidézou. Pokud bylo vsak hodnoceno zachovani
strainu apikalnich segment( jen kvalitativhé na polarnich mapach, tedy jako budto pritomnost ci
absence RAS, zvysSoval tento ukazatel plochu pod kfivkou v ROC analyze podstatné vice. Pfitomnost

takto vizualné hodnoceného RAS LS byla pozorovdna u dvou ttetin, konkrétné u 35 z celkového poctu
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47 pacientl se srde¢ni amyloidézou, kromé téch, ktefi méli zachovanou EF a normalni silu stén LK a
jen lehce sniZzené hodnoty globalniho longitudinalniho strainu, tedy jedincl s pravdépodobné jesté
méné pokrocilou formou amyloidové kardiomyopatie. Autofi tak uzaviraji, Ze kvalitativhé hodnoceny
RAS LS patrny z polarni mapy je mozno vyuzit spolecné s dalSimi parametry ke zlepseni diferencialni
diagndzy u pacientll s pokrocilejsi formou amyloidové kardiomyopatie. Optimalni cut-off hodnota
RAS LS byla vtéto praci nizSi nez vpraci Phelanové, coz autofi pfripisuji pravdépodobné

vyhodnocenim ¢asnéjsich forem amyloidové kardiomyopatie, na néz byla tato prace primarné cilena.

Dalsimi autory zabyvajicimi se regionalnimi zménami LS u pacientl s amyloidézou srdecni byli Liu et
al. (Liu D. et al., 2013). Ti ve své praci demonstrovali u nemocnych s amyloidovou kardiomyopatii
pfitomnost gradientu LS od baze k apexu na interventrikuldrnim septu. Tento parametr opét odrazi
relativné zachovanou systolickou deformaci apikdlni oblasti interventrikularniho septa oproti jeho
bazalnimu segmentu. V praci porovnavali 25 nemocnych s histologicky verifikovanou srdecni
amyloidézou, at uz EMB ¢i extrakardialni biopsii, s 25 pacienty postizenymi Fabryho chorobou, s 25
pacienty s Friedreichovou ataxii a s25 jedinci s hypertrofii levé komory navozenou arterialni
hypertenzi a s25 zdravymi jedinci bez srde¢ni hypertrofie. Pacienti ve vSech skupinach kromé
kontrolni skupiny zdravych jedinct méli koncentricky hypertrofickou levou komoru se srovnatelnou
tloustkou stén napfi¢ skupinami. Apiko-bazalni gradient LS byl kalkulovan jako pomér LS apikalniho
segmentu interventrikularniho septa k LS bazédlniho segmentu. Optimalni cut-off hodnotou pro
odliseni srde¢ni amyloiddzy byla na zdkladé ROC analyzy zjisténa hodnota 2,1. Pfitomnost gradientu
LS na interventrikuldrnim septu nad 2.1 byla prokazdna u 88% pacient( se srde¢ni amyloidézou a byla
signifikantné vyssi neZ u pacientd sjinymi uvedenymi pfi¢inami levokomorové hypertrofie. P¥i
kombinaci apiko-bazalniho gradientu LS nad 2.1 spolecné s DT < 200 ms dosahovali autofi v praci 88%
senzitivity, 100% specificity, 100% pozitivni prediktivni hodnoty a 96% negativni prediktivni hodnoty

v diferenciaci amyloidové kardiomyopatie od jinych forem srdecni hypertrofie.
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Bylo téZ demonstrovano, Ze echokardiograficky hodnoceny RAS LS je nezavislym prediktorem celkové
mortality ¢i nutnosti srdecni transplantace u pacientld s amyloidézou srdecni, a to i po adjustaci na
zavedené negativni prognostické markery (Senapati A. et al.,, 2016). Tito autofi retrospektivné
hodnotili celkem 97 pacientt se srde¢ni amyloiddzou. U 59 z nich se jednalo o AL amyloidézu, u 15 o
TTR amyloidézu zplsobenou mutovanym transthyretinem, u 23 Slo o senilni formu amyloiddzy.
Diagnéza amyloidézy byla stanovena u 73 pacientd pomoci EMB, u 21 pacientd na zakladé
extrakardidlni biopsie se zndmkami postiZzeni srdce ziskanymi zobrazovacimi metodami, u 3 pacient(
nebyla provedena zadna biopsie, tito jedinci vSak méli prokdazané zndmky srdecniho postizeni na
neinvazivnich vysetfovacich metodach a méli soucasné prokazanou amyloidogenni mutaci v genu pro
transthyretin. Primérna EF levé komory byla v celé skupiné témér 50% a celkem 73% pacientl mélo
EF vyssi neZz 45%. U vsech pacientl byl vsak jiz detekovan snizeny globalni longitudinaini strain a
demonstrovan gradient LS ve sméru od apexu po bazi srde¢ni. Celkem bylo zmonitorovano 194
osobo-rokd. Za toto sledovani doslo celkem k 53 Umrtim a Zadné transplantaci srdce u pacientl s AL
amyloidézou a k 15 Umrtim a 4 srdec¢nim transplantacim u pacientd s TTR amyloiddzou. P¥i rozdéleni
nemocnych dle medianu vypocteného RAS LS, byla vyssi hodnota RAS LS signifikantné vyznamné
spojena s vyskytem umrti ¢i nutnosti srde¢ni transplantace. Autoti uzaviraji, Ze kalkulovany RAS LS je
silné prediktivni stran mortality ¢i nutnosti srde¢ni transplantace u nemocnych se srdecni
amyloiddézou.

Prognosticky vyznam regiondlnich zmén LS hodnotili ve své préci i Liu et al., (Liu D. et al., 2013).
Porovnali 44 pacientl s biopticky verifikovanou AL amyloidézou s MLVWT = 12mm s celkem 30
zdravymi jedinci. Autofi neuvadéji u kolika jedincl byla amyloidéza diagnostikovana na zakladé
provedené EMB ¢i extrakardialni biopsie. U vSech pacientl opét hodnotili LS jednotlivych srdecnich
segmentld a nasledné pocitali pomér priimérného apikalniho LS k souctu primeérnych bazalnich,
midventrikuldrnich a apikdlnich LS. Na zakladé hodnot LS naméfenych u zdravych jedinca ziskaly
pramérné fyziologické hodnoty LS jednotlivych srdecnich segmentd. Jako patologickou hodnotu LS

pro dany segment pak oznacili hodnotu LS mensi o 2 standardni odchylky od fyziologické hodnoty.
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Pacienty s amyloidovou kardiomyopatii pak rozdélili do ¢tyr skupin. Prvni skupinou byli jedinci bez
detekované redukce LS, druhou skupinou pacienti s redukci LS v bazalnich segmentech, tfeti skupinu
tvofili jedinci s redukci LS v bazdlnich a midventrikularnich segmentech a konecné posledni skupina
méla redukovdn LS v bazalnich, midventrikuldarnich i apikdlnich segmentech. S progresi poctu
segmentl s abnormalni hodnotou LS nardstala NYHA tfida, MLVWT, LAD i pomér E/e” a klesala EF a
snizovaly se i parametry MAPSE a TAPSE. Toto navrzené déleni pak korelovalo i se zjistovanymi
klinickymi udalostmi, jakymi bylo dmrti ¢&i nutnost srdeéni transplantace. Ve skupiné bez
detekovaného snizeni LS doslo za dobu pridmérného monitorovani 345 dni pouze k jedné udalosti, tj.
u 1 pacienta ze 7 (14%). Ve druhé skupiné byly zjistény 3 pfihody u celkového poctu 11 pacientt
(27%). U treti a Ctvrté skupiny byly klinické udélosti detekovany po radé v 67% a 64% pripadd. Jako
senzitivni prediktory progndzy preziti byly v této studii vyhodnoceny midventrikularni LS a funkéni
trida NYHA.

Vyuzitim deformacdni analyzy v prognostifikaci pacientd s AL amyloidézou srdecni se zabyvali i
Koyama et al.,, (Koyama J.,, Falk R. H., 2010). Ti do své studie zavzali celkem 119 pacientd
s histologicky prokazanou AL amyloidézou. U 49 z nich nebylo zobrazovacimi metodami prokazano
srdecni postiZzeni, zbylych 70 pacientd, jeZ splfiovali morfologicka kritéria srde¢ni amyloidozy, jesté
rozdélili dle klinického vySetfeni na skupinu pacientli bez zndmek srdeéniho selhdni a na skupinu
s projevy srdecniho selhani. Tkafovou dopplerovskou echokardiografii hodnotili strain bazalnich,
midventrikularnich a apikalnich segmentl pouze ze dvou apikalnich projekci, a to dvoudutinové a
Ctyrdutinové, tedy pouze na IVS, predni, laterdlni a spodni sténé srdecni. Pacienty nasledné
monitorovali s medidnem doby sledovani 285 dni. Za tuto dobu doslo u celé studované populace ke
32 dmrtim. V multivariantni analyze byla zjisténa prliimérna hodnota LS bazalnich segmentl levé
komory jako jediny nezavisly prediktor Umrti, superiorni k ostatnim echokardiografickym
parametrdm. Tento parametr mél navic aditivni hodnotu stran predikce umrti i ve skupiné nejvaznéji

postiZzenych pacientd s jiZ manifestnimi znamkami srdec¢niho selhani.
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Pti¢iny zjisStovaného apiko-bazalniho gradientu LS nejsou zatim zcela jasné a jsou pravdépodobné
multifaktoridlni. Vzhledem k nesférické geometrii levé komory je pfitomno vétsi zatiZzeni stén
v bazdlnich a midventrikuldrnich partiich nez apikdlné. Tento zvySeny ,wall stress” uvedenych
segmentld umocnény pfitomnosti srdeéni hypertrofie vede k vétsi apoptoze a fibréze namahanych
segmentl (Grossman W. et al., 1975; Carasso S. et al., 2009, Zhong L. et al., 2009). Tento fakt je vSak
spole¢ny i pro ostatni onemocnéni vedouci k hypertrofii levé komory a nebyl by tak specifickym

pouze pro srdecni amyloiddzu.

Infiltrativni kardiomyopatie, mezi nez patfi i srde¢ni amyloiddza, vedou k extracelularnimu ukladani
patologické substance, coZ je zdsadni odliSnost oproti pravym hypertrofiim srdecnim, kde dochazi
k hypertrofii jednotlivych kardiomyocytl. Zesileni stén na podkladé hypertrofické myocytarni tkané
bude mit jiné funkéni charakteristiky, neZ pokud je zplsobeno depozici patologické latky v intersticiu.
Bylo také prokazano, ze volné lehké fetézce imunoglobulind &i jejich fragmenty, které jsou
zodpovédné za AL amyloiddzu, vykazuji pfimou cytotoxicitu na okolni tkan, velmi pravdépodobné
mechanismem zvyseného oxidacniho stresu (Brenner D. A. et al., 2004). ZvySeny wall stress se pak
mlzZe o to vice projevovat v mistech, kterd jsou funkéné postizena depozici patologické latky

v intersticiu, ktera navic plsobi cytotoxicky na ptritomné kardiomyocyty (Liu D. et al., 2013).

Dalsim fenoménem ovliviiujicim deformaci apikdlnich segmentl muizZe byt jejich orientace vici
ultrazvukovym vinam. Pfi hodnoceni tkanové dopplerovskymi metodami, bez vyuZiti speckle
trackingu, mGzZe dochazet ke zkresleni hodnot strainu, nebot apikalni segmenty jsou orientovany
méné paralelné k ultrazvukovému paprsku echokardiografického pfistroje nez midventrikularni i
bazalni segmenty (Urheim S. et al., 2000). Vzhledem k orientaci myokardiadlnich vlaken se navic
v oblasti apikalnich srdecnich segmentl muize vice uplatfiovat kontrakce ve sméru kratké srdecni osy.
Longitudinalni strain apikalnich segmentld mulze byt tak méné narusen diky pfispivajicimu vlivu
kontrakce v kratké srdecni ose, ktera byva u pacientl se srde¢ni amyloidézou déle zachovana nez

kontrakce longitudinalni (Lee G. Y. et al., 2015).
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V pracich dalSich autord (Phelan D. et al,, 2012; Liu D. et al., 2013; Bravo P. E. et al., 2018) bylo u
pacientl se srdec¢ni amyloidézou zjisténo vyraznéjsi zesileni stén bazalnich a midventrikularnich
segmentl neZ v apikalni oblasti. Na zakladé tohoto je moino predpokladat, Ze v bazéalnich a
midventrikuldrnich segmentech dochazi k vyraznéjsi depozici amyloidu, ¢emuz odpovida i pfitomny
gradient LGE od baze k apexu pfi vySetfeni CMR, zjistény v pracech Williamse et al. ¢i Baccouche et al.
(Williams L. K. et al., 2017; Baccouche H. et al.,, 2012). Hlavnim histologickym podkladem LGE u
téchto pacient( je extracelularni expanze zplsobena amyloidovou infiltraci (Maceira A. M. et al.,
2005). Histologicky prikaz vyraznéjsiho ukladani amyloidu v bazalnich a midventrikularnich
segmentech oproti segmentlim apikdlnim vsak zatim nebyl nikdy proveden. Zajimavou praci
naznacujici souvislost mezi regionalnimi zménami LS a mnozstvim deponovaného amyloidu je studie
kolektivu Bravo et al. (Bravo P. E. et al., 2018). Tito autofti prokazali echokardiograficky bazo-apikalni
gradient LS, bazo-apikalni gradient tloustky stény levé komory i bazo-apikalni gradient segmentarni
hmotnosti levé komory u 32 pacientd s AL amyloiddzou srdecni. Tyto ukazatele pak signifikantné
korelovaly s odhadovanym celkovym mnozstvim deponovaného amyloidu v jednotlivych segmentech
ozfejmeného PET vySetfenim s podanim BF-florbetapiru, jakoZto latky znadici specificky amyloid.
Podobna studie byla uskute¢néna i u 61 nemocnych sTTR amyloidézou, kdy k zobrazeni
deponovaného amyloidu vyuZili autofi SPECT vysetfeni s pouZitim *°™Tc-hydroxymetylén difosfonétu,
radiofarmaka znaciciho TTR amyloidova depozita (Van Der Gucht A. et al., 2018). U vsech jedincl
prokdzali statisticky signifikantné vétsi depozici amyloidu v bazdlnich a midventrikuldrnich
segmentech neZ v segmentech apikalnich. Tento nalez potvrdili i americti autofi (Sperry B. W. et al.,
2018), ktefi SPECT vysetifenim s poddnim **™Tc-pyrofosfatu vysetfili a po dobu 1,8 roku sledovali
celkem 17 pacientd s familidrni formou a 37 pacientll se senilni formou TTR amyloiddzy. Opét
prokazali signifikantni bazo-apikalni gradient ve vychytavani znaceného pyrofosfatu, jehoz velikost
zde dokonce byla asociovdna i s mortalitou postizenych jedincl. VysSe uvedené studie tak
dokumentuji predpokladanou predilekci depozice amyloidu prevdiné do bazalnich a

midventrikularnich segmentd levé komory, coz je pravdépodobnou pricinou snizeni longitudinalniho
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strainu téchto oblasti. Nicméné k ovéreni tohoto predpokladu je potfeba dalsich praci, které by tuto

myslenku prokdzaly i histopatologicky.

vvvvv

V rutinni klinické praxi je Casto velmi obtizné ziskat vhodnou vizualizaci vSech srdec¢nich segmentt
z apikalni dvoudutinové projekce a projekce na dlouhou osu levé komory. Proto mUzZe byt tradi¢ni
hodnoceni RAS LS, jeZ vyZzaduje zhodnoceni srdecnich segment( ve viech trech apikalnich projekcich,
nemozné. NaSe prdce ukazuje, Ze i zjednodusSeny pristup hodnoceni RAS LS pouze zapikdlni
Ctyrdutinové projekce lze vyuzit v diferencidlni diagnostice AL amyloidové kardiomyopatie od jinych
typl koncentrické levokomorové hypertrofie. V nasi praci vychazi jako optimalni cut-off hodnota RAS
LS 0,88. Tato hodnota se lisi od hodnot uvadénych v predchozich pracich jinych autor( (Phelan D. et
al.,, 2012; Liu D. et al., 2013). Je to vysoce pravdépodobné podminéno metodologii naseho méreni
pouze zjedné, apikdlni ctyfdutinové, projekce. Nicméné nami odvozend cut-off hodnota RAS LS
vykazuje velmi podobné hodnoty senzitivity a specificity, které byly nalezeny ve studii Lee et al. (Lee

G.Y.etal., 2015).

Z klinického pohledu je velmi duleZité konstatovat, Ze byt se RAS LS hodnoceny pouze z apikalni
Ctyrdutinové projekce statisticky signifikantné odliSuje u pacienti s AL amyloidovou kardiomyopatii
od ostatnich jedincl s koncentrickou hypertrofii levé komory, nelze jej uZit jako jediného suverénniho
kritéria k diferenciaci téchto skupin nemocnych, protoze hodnoty RAS LS se u nich vyrazné prekryvaiji.
Tento ndas poznatek je shodny s pozorovanim korejskych autord, jak jiz bylo uvedeno vyse (Lee G. Y.
et al.,, 2015). Lze vsak s velkou vyhodou RAS LS uZit pro jeho vyznamnou aditivni hodnotu spole¢né
s dal$imi tradi¢nimi echokardiografickymi (E/e’, DT, perikardialni vypotek) a EKG (nizkd voltaz QRS
komplexu, nalez tzv. pseudoinfarktu) markery pritomnosti AL amyloiddzy srdce k jeji neinvazivni
diagnostice. Tento komplexni pfistup zahrnujici téZ jednoduse hodnotitelny parametr RAS LS pouze

zjedné, a to apikalni ctyrdutinové, projekce ma bezpochyby potencidl zvysit presnost
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echokardiografické diagnostiky AL amyloidové kardiomyopatie a potencidlné amyloidézy srdce

obecné.

V naSem souboru pacientd samyloidovou kardiomyopatii byli zahrnuti pouze pacienti sAL
amyloiddzou. Limitem studie tak mlzZe byt absence nemocnych s transthyretinovou amyloiddzou.
Nicméné zachovani deformace apikdlnich srdecnich segmentl u pacientl s transthyretinovou
amyloiddzou bylo jiz dokumentovano v pracich jinych autor( (Phelan D. et al., 2012; Smiseth O. A. et
al., 2016). Lze tak predpokladat, Ze vysledky nasi studie je mozné extrapolovat i na populaci jedinct

s timto druhym hlavnim typem amyloiddzy postihujicim srdce.

Dalsi moznou limitaci nasi prace mUlze byt i skutecnost, Ze ne vsichni pacienti méli srdecni postiZzeni
prokdzano pomoci EMB. Avsak pacienti, jez neméli EMB provedenou, méli AL amyloiddzu
diagnostikovadnu extrakardialni biopsii a zaroven jasné splfovali echokardiografickd kritéria postizeni
srdce amyloiddzou dle soucasnych doporuceni (Gertz M. A. et al., 2005). | v prakticky vSech ostatnich
pracich, zabyvajicich se hodnocenim RAS LS, nebyly EMB provadény u vSech nemocnych a ¢dst
studovanych jedincl byla diagnostikovana, stejné jako v nasi studii, na zakladé kombinace pozitivity

extrakardialni biopsie a echokardiografickych zndmek amyloidové kardiomyopatie.

4.5, Zavér

Zjednodusené hodnoceni parametru RAS LS pouze zapikalni étyfdutinové projekce predstavuje
atraktivni nastroj ke zptesnéni echokardiografické diagnostiky AL amyloidové kardiomyopatie.
Vzhledem ke znaénému prekryvu hodnot RAS LS u pacientd s AL amyloidovou kardiomyopatii a u
jedincl s jinymi pfi¢inami koncentrické hypertrofie LK je vsak nutné RAS LS v diferencialni diagnostice
uvedenych stavl posuzovat spole¢né s dalSimi tradicnimi echokardiografickymi a EKG prediktory

srde¢ni amyloiddzy.
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5. Shrnuti

V prvni ¢asti nasi prace jsme u nemocnych se srdecni AL amyloidézou srovndvali méfeni zakladnich
morfologickych a funkénich parametr( echokardiograficky a pti vySetfeni CMR a dale jsme hodnotili
pfitomnost a typ LGE. Prokazali jsme, Ze echokardiografie oproti CMR nadhodnocuje hmotnost levé
komory a podhodnocuje jeji objem. Srovnatelnych vysledk(l dosahuje pfi hodnoceni ejekéni frakce
levé komory, sily srdecnich stén ¢i end-diastolického rozméru levé komory. Tato zjiSténi jsou
z klinického pohledu duleZita pro sledovani dynamiky zmén parametr( levé komory v rdmci progrese
choroby ¢i v pribéhu terapie. Pro bézné klinické sledovani jedincli s AL amyloidovou kardiomyopatii
je moZné vystacit s echokardiografickou monitoraci vyvoje sily stén, rozmér( a ejekéni frakce levé
komory, jakoZto zasadnich parametrd pro posouzeni stability ¢i progrese myokardialniho postizeni.
Pti potfebé detailnéjsi studie zabyvajici se zménami hmotnosti a objem( levé komory je pak nutné
nemocné vysetfit CMR. Vysledky nasi prvé studie téZ prokazaly pritomnost LGE u prakticky vSech
vySetfenych jedinci s AL amyloidovou kardiomyopatii, kdy néktery ztypl globalniho LGE jsme
prokdzali u 78% pacient(. Spolecné s obtiznym nulovanim myokardu byl globalni typ LGE zjistén u
87% pacient(. Potvrdili jsme tedy nasi hypotézu, Ze vzhledem k difuzni infiltraci myokardu amyloidem
bude globdlni typ LGE, odrdZejici tuto expanzi extraceluldrniho prostoru, pfitomen u vétSiny
nemocnych. Globalni typ LGE, subendokardialni ¢i transmurdlni homogenni nebo heterogenni, tak
Ize, i na zakladé predchozich praci jinych autorl, povaZovat za pomérné specificky pro AL
amyloidovou kardiomyopatii. Toto pozorovani ma zasadni klinicky vyznam v diferencialni diagnostice
hypertrofického myokardu, kdy ndlez globdlniho typu LGE vzbuzuje vyrazné podezieni na

amyloidovou infiltraci srdce.

V druhé studii, tvofici soucdst této doktorandské prace, jsme se zabyvali hodnocenim fenoménu RAS
LS levé komory u nemocnych s AL srdecni amyloidézou. Nasim cilem bylo ovéfit diagnostickou
vyuzitelnost echokardiografického hodnoceni RAS LS k odliSeni AL amyloidové kardiomyopatie od

jinych pfricin difuzniho zesileni stén levé komory pouze z jedné apikalni ctyrdutinové projekce, jejiz
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akvizice je zechokardiografického pohledu nejsnadnéjsi. Nase wvysledky ukazaly, Ze i pfi
zjednoduseném pfistupu k hodnoceni RAS LS ve ctyfdutinové projekci jsou hodnoty tohoto
parametru u AL srdecni amyloiddzy signifikantné odliSné nez u etiologicky jinych forem difuzni
hypertrofie stén levé komory a odrazi zachovani systolické longitudindlni deformace hrotovych
segmentl levé komory oproti jejimu vyraznému snizeni v bazalnich a midventrikularnich
segmentech. | v této druhé préci byla potvrzena nase hypotéza, ze vzhledem k difuznimu ukladani
amyloidu v myokardu by i zmény jeho deformace mély byt detekovatelné pouze s vyuzitim jen jedné,
a to nejjednoduseji echokardiograficky ziskatelné, apikalni ¢tyfdutinové projekce. NasSe prace tak
doklddd moznost vyuzit tohoto zjednoduseného pfristupu hodnoceni RAS LS v klinické diferencialni
diagnostice koncentrické hypertrofie levé komory, konkrétné odliSeni amyloidové kardiomyopatie od
jinych etiologii vedoucich k difuznimu zesileni stén levé komory. V souhlase s dosud publikovanymi
pracemi ale naSe vysledky rovnéZ ukazuji, Ze RAS LS nelze v diferencidlni diagnostice vyuZit jako
izolovany parametr amyloidové kardiomyopatie, ale Ize jej s vyhodou uzit v kombinaci s dalSimi

zndmymi a standardnimi prediktory srde¢ni amyloiddzy.
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7. Seznam zkratek

2D = dvourozmérny

3D = trojrozmérny

A = rychlost pozdné diastolické (sifiové) viny transmitralniho pratoku

AA4C = apikalni ¢tyfdutinova projekce (z angl. apical four chamber view)

AA = sekundarni amyloiddza (z angl. serum amyloid A amyloidosis)

ACE = angiotenzin konvertujici enzym (z angl. angiotensin converting enzyme)

AH = amyloiddza z tézkych fetézcl (z angl. heavy chain amyloidosis)

AL = amyloiddza z lehkych fetézcl (z angl. light chain amyloidosis)

ALAC = AL amyloidova kardiomyopatie (z angl. AL amyloid cardiomyopathy)

ANP = sifovy natriureticky peptid (z angl. atrial natriuretic peptide)

AUC = plocha pod kfivkou (z angl. area under the curve)

AV = atrioventrikularni

BNP = natriureticky peptid B, mozkovy natriureticky protein (z angl. brain natriuretic protein)

CMR = vysetteni srdce magnetickou rezonanci (z angl. cardiac magnetic resonance)

DPD = 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboxylova kyselina

DT = deceleracni ¢as viny E transmitralniho pratoku (z angl. deceleration time)

E = rychlost ¢asné diastolické viny transmitralniho pratoku
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e’ = aritmeticky primér ¢asné diastolickych tkanovych rychlosti laterdlniho a septdlniho mitralniho

anulu

EMB = endomyokardialni biopsie

EF = ejekcni frakce (z angl. ejection fraction)

FD = Fabryho choroba (z angl. Fabry disease)

FLC = volné lehké retézce, (z angl. free light chain)

HDM = vysokodavkovany melphalan (z angl. high dose melphalan)

HLVH = hypertenzni hypertrofie levé komory (z angl. hypertensive left ventricular hypertrophy)

IAA = izolovand sifnova amyloiddza (z angl. isolated atrial amyloidosis)

ICD = implantabilni kardioverter-defibrilator (z angl. implantable cardioverter-defibrillator)

IL1 = interleukin 1

IVS = mezikomorové srde¢ni septum (z angl. interventricular septum)

LA = leva sin (z angl. left atrium)

LAD = rozmér levé siné (z angl. left atrium diameter)

LAVi = objem levé siné indexovany na télesny povrch (z angl. indexed left atrial volume)

LGE= pozdni syceni gadoliniem (z angl. late gadolinium enhancement)

LS = longitudinalni strain

LV-ECG = nizka voltaz QRS kmitu na EKG (z angl. low voltage on ECG)

LVEDD = end-diastolicky rozmér levé komory (z angl. left ventricular end-diastolic diameter)
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LVEDV = end-diastolicky objem levé komory (z angl. left ventricular end-diastolic volume)

LVESD = end-systolicky rozmér levé komory (z angl. left ventricular end-systolic diameter)

LVESV = end-systolicky objem levé komory (z angl. left ventricular end-systolic volume)

LVMi = hmotnost levé komory indexovana na télesny povrch (z angl. left ventricular mass indexed)

MAPSE = rozsah systolického pohybu mitralniho anulu (z angl. mitral anulus plane systolic excursion)

MDex = terapie vyuZivajici melphalan s vysokodavkovanym dexametasonem (z angl. melphalan with

high dose dexamethasone therapy)

MGUS = monoklonalni gamapatie nejasného vyznamu (z angl. monoclonal gammapathy of

udetermined significance)

MLVWT = stfedni tloustka stén levé komory (z angl. mean left ventricular wall thickness)

mTTR = mutovana forma transthyretinu (zangl. mutated transthyretin)

NYHA = klasifikace dusnosti pacientli se srde¢nim selhanim (z angl. New York Heart Association

classification)

PE = perikardialni vypotek (z angl. pericardial effusion)

PET = pozitronova emisni tomografie (z angl. positron emission tomography)

PSIM-ECG = pfitomnost ,,pseudoinfarktu” na EKG (z angl. pseudoinfarkt patter on ECG)

PW = zadni sténa levé komory (z angl. posterior wall)

PW-TDE = tkanové dopplerovské méreni (z angl. pulse wave tissue doppler imaging)

RAS = relativni apikalni ,,zachovani” (z angl. relative apical sparing)

ROC = ROC analyza (z angl. receiver operating characteristics)
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RWT = relativni tloustka levé komory (z angl. relative wall thickness)

SAP =P komponenta amyloidu (z angl. serum amyloid P component)

SCT = transplantace kmenovych bunék (z angl. stem cell transplant)

SPECT = vysetfeni jednofotonovou emisni tomografii (z angl. single photon emission computed

tomography)

SSA = senilni systémova amyloiddza (z angl. senile systemic amyloidosis)

TDI = tissue doppler imaging = tkarnové dopplerovské zobrazeni

TNFa = tumor necrosis faktor alfa

TnT =troponin T

TTA = transthyretinova amyloiddza (z angl. transthyretin amyloidosis)

TTR = transthyretin

WTTR = divoka forma transthyretinu (z angl. wild-type transthyretin)
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