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Definice restriktivni kardiomypatie

= restriktivni porucha diastolické funkce levé a/nebo pravé komory,
kdy diastolické i systolické komoroveé objemy jsou normalni
nebo snizené

systolicka funkce komory vyjadrena EF je obvykle zachovana,
ale kontraktilita je prakticky vzdy snizena

teoreticky by meéla by byt pritomna i normalni tloustka steny
postizené komory (®)

Classification of the cardiomyopathies: a position statement from the european society of cardiology
working group on myocardial and pericardial diseases
Elliott P et al., Eur Heart J 2008; 29: 270
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Restrlktlvnl hemodynamlka
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= primarni diagnosticka metoda

nutny multimodalni pristup !
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Etiologie restriktivni kardiomyopatie

HKMP DKMP @ ARVC neklasifikované

\ }

Familiarni / geneticky podminéné Nefamiliarni/ bez genetického podkladu
kauzalni geneticky defekt kauzalni pricina

zjistén nezjistén zjisténa nezjisténa (idiopaticka)
Elliott P et al., Eur Heart J 2008; 29: 270
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Etiologie restriktivni kardiomyopatie

» patologie myokardu
- fibroza: idiopaticka Ci familiarni RKMP, postradiacni postizeni,
sklerodermie

- extracelularni infiltrace: amyloidoza

- intracelularni stfradani metabolitu: glykogendzy, hemochromatoza

» patologie endokardu

- fibroza + trombdza: endomyokardialni onemocnéni
s (HES) / bez hypereozinofilie (EMF)

Elliott P et al., Eur Heart J 2008; 29: 270
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Restriktivni kardiomyopatie
v dusledku patologie myokardu

fibroza / extracelularni infiltrace / intracelularni stradani

Tloustka stény levé komory

\
[ \
zesilena sténa bez zesileni steny
amyloidéza idiopaticka
glykogendzy geneticky podminéna (familiarni)

postradiacni (resp. kardiotoxicka)
pretizeni zelezem (hemochromatéza)
sklerodermie
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RKMP bez zesileni steny LK:
v dusledku postradiacniho postizeni

univentrikularni
postizeni




RKMP bez zesileni steny: pretizeni zelezem

primarni: hereditarni hemochromatoza

sekundarni: vrozené i ziskané anémie vyzaduijici pravidelné transfuze

konvencni laboratorni diagnostika: sérovy ferritin a saturace transferinu

MRI s T2* sekvenci: ¢asna diagnostika srdecniho postizeni

200 S
180
160
120 — :
160 T2 * relaxacni cas: -
80 norma srdce: 52+ 16ms
i: - o «pietizeni zelezem: T2* < 20ms
|-, t6Zké pretizeni zelezem: T2* < 10ms

v '
0 s 10 15
TE imilhiseconds)
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,Red flags“ restriktivni kardiomyopatie
s normalni silou steny LK

« EKG: AV blokada desminopatie

« laborator: CK desminopatie

jaterni enzymaticky soubor, KO
sérove zelezo a ferritin, saturace transferinu
hemochromatoza

Rapezzi C. et al., EHJ 2013;34: 1448



RKMP bez zesileni steny LK:
idiopaticka

opravdu
idiopaticka? I

biventrikularni

17 | 64
postizenl, . i
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Geneticky podmineéena,
familiarni restriktivni kardiomyopatie

pokud nejasna priCina — ,idiopaticka“restriktivni kardiomyopatie:
— screening prvostupnovych pribuznych (echokg + EKG)

— genetickeé testovani (komercné dostupné):
Vv pripade pozitivity = kaskadovy screening v rodiné

v Geneticky podminéna / familiarni RKMP
veétsinou autozomalné dominantni typ prenosu

typicky mutace v genech pro sarkomerickeé proteiny
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Idiopaticka —» geneticky podminéna
restriktivni kardiomyopatie

patogenni mutace v genu pro troponm I
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Restriktivni kardiomyopatie
se zesilenim sten LK

01/07/2010 12:43:14 01/07/2010 12:52:29
Octave Octave

Freq.: 1.7 MHz/3.4 MHz Freq.: 1.7 MHz/3.4 MHz
Proc.: /11.0/10.0/5.9/0.7 Proc.: /11.0/10.0/5.9/0.7
: - FPS: 446
Depth: 20.0 cm

Amyloidoza srdce
= nejcastejsi typ této RKMP v nasich podminkach




Amyloidoza srdce

Typ amyloidozy Substrat Organové postizeni

AL amyloidéza lehkéretézcelg: A,k ledviny, srdce, nervovy systém,

jatra, mékkeé tkang, ...

Familiarni ATTR mutovany transthyretin (AD) srdce, polyneuropatie

Senilni ATTR  ,divoky” typ transthyretinu srdce, sy karpalniho tunelu

|zolovana atrialni ANP myokard sini

amyloid6za

AA amyloiddza SAA ledviny, velmi vzacné srdce



—

01/07/2010 12:43:14
Octave
Freq.: 1.7 MHz/3.4 MHz

01/07/2010 12:52:29
Octave

Freq.: 1.7 MHz/3.4 MHz
Proc.: /11.0/10.0/5.9/0.7
FPS: 446

Depth: 20.0 cm

koncentrické zesileni sten levé komory (event. pravé komory),
zachovala / snizena EF, vyrazna dysfunkce longitudinalni kontrakce,
dilatace sini (zesileni jejich stén, septa sini), zesileni cipt chlopni
perikardiadlni vypotek
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Amyloidoza srdce: echokardiografie

! snizena longitudinalni kontrakce stén LK

MAPSE - pohyb mitralniho prstence

Norma:
MAPSE IVS > 10mm
MAPSE later > 12mm

73

f Y 4 * T Te=)
- .
0.5 50 mmi0 HR
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Amyloidoéza srdce: echokardiografie

! snizena longitudinalni kontrakce stén LK

pohyb mitralniho prstence

Amyloid Fabry




Amyloidoza srdce: echokardiografie

Fenomén ,apical sparing” ve 2D strain analyze

Sensitivity

100

80

40t

o)
e

Left ventricular hypertrophy

RAS>1,0

Sensitivity 93%
Specificity 82%
AUC 0.94

2 R o . . 8 . . . 8 . . . 1 . . 1

0 20 40 60 80 100
100-Specificity

Phelan D, et al. Heart 2012



Simplified apical four-chamber view evaluation of relative
apical sparing of longitudinal strain in diagnosing AL amyloid
cardiomyopathy

* p < 0.05 vs. ALAC

" RAS > 0,88
70% senzitivita, 75% specificita
(AUC 0.79)
e 8

Relative apical sparing
080888 oo B8o
o

o

ALAC FD HLVH
n=20 n=20 n=20

Fikrle M, et al. Echocardiography 2018
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Amyloidoza srdce: EKG

Nizka voltaz QRS: u 60% pripadu AL amyloidézy, obraz pseudolM
(cave: senilni TTR amyloiddza- nizka voltaz jen u 20-40% pts, ve 40% LAHB)

Kombinace zesileni stén LK (~ hypertrofie LK)
s nizkou voltazi QRS na EKG
— silné podezreni na amyloidézu srdce (AL) !!!
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Lze echokardiograficky odlisit
AL a ATTR amyloidozu srdce ?

|
- nelze!




1. LEKARSKA FAKULTA . .
UNIVERZITY KARLOVY V. PRAZES c»as
\‘ - =

Amyloidoéza srdce: MRI-LGE

Typické LGE nalezy pro amyloidovou kardiomyopatii:

globalni subendokardialni / transmuralni homogenni ¢i heterogenni LGE
nalézany u 70-90% gostizenych jedincu
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MRI: amyloidoza srdce
nativni T1 mapovani, bez pouziti kontrastu

AAAN

o Dle MRI nelze odlisit AL a ATTR amyloidozu!
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Healthy Mutation HCM Definite Definite

volunteers — Carriers \ At ATTR / Fontana M et al.,, JACC Imaging 2014
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Diagnostika srdecni amyloidozy

Echokg / MRI nalez
+ EKG / klinicky obraz suspektni zamyloidové kardiomyopatie

¥

AL ci transthyretinova (ATTR) amyloidéza ?

v

Pomeér volnych lehkych retézcii k a A
IELFO
(sérum, event. moc)
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Diagnostic Performance of Quantitative k and A
Free Light Chain Assays in Clinical Practice

110 pacientu s AL amyloidézou

Assay % Positive (CI)?
FLC /A ratio 91 (84-96)
Serum IFE 69 (60-78)
Urine IFE 83 (74-89)
Serum IFE + urine IFE 5 (90-99)
FLC /A ratio + urine IFE 1 (84-96)

FLC k/A ratio + serum IFE 9 (95-100)

All 3 assays

9 (95-100)

Katzmann JA et al., Clin Chem 2005 ;51: 878-881
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Diagnostika srdecni amyloidozy

Echokg (MRI) + EKG / klinicky obraz suspektni zamyloidové kardiomyopatie

Abnormalni pomér FLC /A, Normalni pomér FLC /A,
Pozitivni [ELFO Negativni IELFO
Velmi suspektni Transthyretinova
AL amyloidéza amyloidéza ?
Extrakardialni / kardialni DPD & jin)'/,,kostnl'” scan

biopsie, trepanobiopsie



Obrazova dokumentace: dr. A. Fikrle, Ustav nuklearni mediciny VFN
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Usefulness and limitations of **™Tc-3,3-diphosphono-1,
2-propanodicarboxylic acid scintigraphy in the aetiological
diagnosis of amyloidotic cardiomyopathy

45 pts s ATTR kardiomyopatii, 34 pts s AL amyloidovou kardiomyopatii, 15 kontrol

4 AL related AC * TTR-related AC

400

300
>

Indexed LV mass (g/m?)
200

100

1
Myocardial visual score

[ S H-\l\ll }l\lr-l - L

u-

Rapezzi C, et al. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2011
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Nonbiopsy Diagnosis of Cardiac Transthyretin Amyloidosis

multicentricka studie 1267 pacientt s ATTR kardiomyopatii, DPD/PYP/HDMP scany

Positive Radionuclide Scan vs Cardiac Amyloid Deposits (n=374)
Positive Scan (Grade 1, 2, or 3),n Negative Scan (Grade 0), n Sensitivity and Specificity (CI), %
Cardiac ATTR amyloid deposits 259 2 >99 (97-100) sensitive
No cardiac ATTR amyloid deposits 36 7 68 (59-77) specific
Grade 2/3 Scan, n Grade 0/1 Scan, n
Cardiac ATTR amyloid deposits 238 23 fW]
No cardiac ATTR amyloid deposits 15 98 l 87 (79-92) specific J

Pozitivni scan+ absence abnormalniho poméru FLC /A a sérového paraproteinu

Grade 2 or 3 Radionuclide Scan+Absence of Clone vs ATTR Amyloid Deposits on Histology From Any Organ (n=1217)

Grade 2/3 Scan+No Clone, n Grade 0/1 Scan or Clone, n Sensitivity and Specificity (CI), % PPV and NPV (Cl), %
Cardiac ATTR amyloid 391 139 74 (70-77) sensitive* NPV, 83 (80-86)
No cardiac ATTR amyloid 0 687 100 (99—-100) specific PPV, 100 (99-100)

Gillmore JD et al., Circ 2016;133: 2404
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Diagnostika ATTR srdecni amyloidozy

Echokg (MRI) + EKG / klinicky obraz suspektni zamyloidové kardiomyopatie

Normalni pomér FLC /A,
negativni [ELFO

DPD (i jiny ,kostni” scan pozitivni
(grade 2 nebo 3)

ATTR amyloidéza srdce potvrzena
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Prevalence of Monoclonal Gammopathy in
Wild-Type Transthyretin Amyloidosis

113 konsekutivnich pacientl s wtATTR amyloid6zou, sérova elfo+ielfo+FLC kappa/lambda

Variable
Age ()
Female
BUN (mg/dL)

Creatinine (mg/dL)
kK FLC (mg/L)
A FLC (mg/L)
FLC k/A ratio

Type of MGUS
Monoclonal protein

Light chain

No MGUS
(n=87)
74.0 (70.0-81.0)

2 (2)
26.0 (20.0-35.0)
12 (1.0-1.6)
216 (167-290)
194 (14.0-237)
12 (1.0-14)

NA
NA

MGUS
(n=26)
780 (73.0-80.0)
| (4)

230 (17.0-320)
.1 (1.0-1.6)
245 (16.1-51.3)
202 (14.0-263)
1.6 (1.0-1.9)

24 (92)
2 (8)

P value

16
56
30
47
16
96
0I5
NA

Geller Hl et al., Mayo Clin Proc 2017;92: 1800
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Diagnostika ATTR srdecni amyloidozy

Echokg (MRI) + EKG / klinicky obraz suspektni zamyloidové kardiomyopatie

Abnormalni pomér FLC /A,

pozitivni IELFO DPD scan pozitivni

ATTR amyloidéza srdce
neni jasné potvrzena

Biopsie myokardu
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Diagnostic sensitivity of abdominal fat
aspiration in cardiac amyloidosis

600 konsekutivnich pacientu se srdecni amyloid6zou

Amyloid type n Number Diagnostic
positive sensitivity
by Congo (ChH

red staining

Systemic AL amyloidosis 216 181 84% (78-88%)
ATTRm 113 51 45% (36—54%)
Val122lle 69 23 33%
Thr60Ala 21 14 6/%
[ ATTRwt 271 42 @ 15% (11-20%) ]

Quarta Cetal, EHJ 2017;38: 1905
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Biopsie myokardu:
diagnostika srdecni amyloidozy

komplexni hodnoceni s presnym urcenim typu amyloidu !

Kongo Cerven imunoelektronova

spektrometrie

1004 72

804

601 44
401

87
204

qo .Mu In‘l ‘ ll'l ; . J_L
10 20 30 40 S50 60 70 80 90
mfz

dvojlom
v polarizovaném svétle

Wechalekar AD et al. Lancet 2016;387: 2641
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v Restriktivni kardiomyopatie (RKMP) muze byt podminéna
patologii myokardu (fibréza, infiltrace, stradani) ¢i endokardu
(endomyokardialni choroba s/bez hypereozinofilie)

v' RKMP v duisledku patologie myokardu mize mit normalni silu stén
LK (idiopaticka/geneticky podminena, postradiacCni, pretizeni zelezem
aj.) Ci jsou stény LK zesileny (amyloid6za)

v Srdce postihuji prakticky vyhradé AL ¢i ATTR amyloidéza (v naSich
podminkach senilni ATTR)

v" V diagnostice a odliSeni AL a ATTR amyloidozy hraji kliGovou ulohu
sérovy pomeér FLC /A + IELFO a DPD scan
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