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Partea generala — stadiul actual al cunoasterii

Amiloidoza cardiaca (AC) este descrisa ca o afectiune rara, dar severa, care reprezinta o
provocare majora in cardiologie (1). Alegerea acestei teme de cercetare a fost motivata de nevoia
urgentd de a Tmbundtdti recunoasterea precoce si tratamentul acestei boli, care afecteaza
semnificativ calitatea vietii si prognosticul pacientilor. Desi amiloidoza cardiaca a fost subiectul
unor cercetari intense la nivel global, In Romania, constientizarea si diagnosticarea acestei boli
raman insuficiente.

Consideratd pana in ultimii ani o boala rara (2), AC, atat cea de tip lant usor (AL), cat si
cea transtiretinica (ATTR), se manifesta de obicei ca o cardiomiopatie restrictiva asociatd cu un
spectru larg de manifestari sistemice, de la polineuropatie la insuficientd renald si boala
hematologica (3-5). Aceasta constelatie de simptome reprezintd baza suspiciunii clinice ca
prima parte a algoritmului de diagnostic (6-8). Construita pe elemente de imagisticd multi-
modald, de la ecocardiografie la rezonantd magneticd cardiacd si scintigrafie osoasa,
diagnosticarea amiloidozei cardiace trebuie sa stabileasca tipul exact de precursor de amiloid
pentru a ghida tratamentul specific (figura 1) (9). Date fiind progresele actuale in tratamentul
specific pentru ATTR si AL, cu aparitia agentilor ce suprima sinteza de la nivel de gene si
respectiv, a imunoterapiei, prognosticul acestor pacienti s-a imbundtdtit continuu in ultimii ani
(10). Chiar si asa, este absolut necesar ca boala sa fie recunoscutd de timpuriu, deoarece
intarzierea diagnosticarii poate duce la o evolutie nefavorabila (11).

Deocamdatda, pacientii cu amiloidozd cardiacd nu beneficiaza de terapia medicald
dedicata si bazata pe ghiduri pentru insuficienta cardiaca, nici in prezenta fractiei de ejectie
reduse, diureticele rdmanand prima linie de tratament pentru managementul simptomelor si
decongestionare (6-8). Mai mult, deoarece progresia bolii este asociata cu o disfunctie atriala
importantd, evolutia acestor pacienti poate fi agravata de complicatii tromboembolice (12-16).
Nevoia de anticoagulare rdimane o tema foarte intens dezbatuta in ceea ce priveste pacientii cu
ritm sinusal, dar aparitia unor noi parametri pentru predictia fibrilatiei atriale poate oferi mai
multa claritate in acest sens (17-20).

Pe masura ce studiile clinice continua, iar domeniul medicinei de precizie evolueaza prin

terapii genetice, ne asteptdm sa vedem noi evolutii atat in ceea ce priveste tratamentul specific,
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cat si in ceea ce priveste managementul insuficientei cardiace in amiloidoza cardiaca.

Suspiciunea diagnostica bazata pe semnale de atentionare
ECG Ecografice IRM cardiaca

dilatare biatriald, hipertrofie biventriculara,

Neuropatie periferica; neurcpatie autonoma . . - . s
microvoltaj / voltaj disproportionat SlAingrosat, valve Ingrosate, velocitati LGE difuz subendocardic sau

(hipotensiune ortostatica, diaree/consfipatie); fald de hipertrofia evaluata imagistic; miocardice reduse, crufare apicald a
5‘”"’°’T‘ de tunel_ car_pla  sindrom s!cca; pseudoinfarct; tulburari de deformarii longitudinale, efuziune transmural, T1 prelungit, VEC
echimoze periorbitare, macroalosie - crescut
conducere; FIA pericardica

| | | |
|

Scintigrafie cu bifosfonati

Imunofixare urinal/ser;
Evaluare lanturi usoare libere

| | ;
v ) ! !

Scintigrafie pozitiva Scintigrafie pozitiva Scintigrafie negativa sau Scintigrafie negativa
grad 2-3 grad 2-3 grade 1 IF negativd; FLC anormale
IF negativd; FLC normale IF pozitiva; FLC anormale IF pozitiva; FLC anormale l
']' ‘l’ 'l’ Probabilitate scizutd pentru
Secventierea genei TTR Secventierea genei TTR Biopsie cardiaca / AL/ATTR*
Biopsie cardiaca/extracardiaca extracardiaca si (biopsia este recomandata pentru
l si tiparea amiloidului tiparea amiloidului a exclude amiloidoza)

!

ATTR/AApoAI/AL/
other amyloidosis

Considerati alte cauze

pentru manifestarile
Amiloidoza AL cardiace si extracardiace

subtypes
OR
ATTR + MGUS

Negativd Pozitiva
ATTR Wild-type J ATTR eredit

* Exceptdnd pacientii genotip +/fenotip — descoperiti in urma screeningului familial ATTRv sau forme rare de
ATTR ce nu capteaza radiotrasorul cu aviditate osoasa.
FLC, lanturi usoare libere; IF, imunofixare; MGUS, gamapatie monoclonala cu semnificatie incerta; VEC, volum

extracelular; LGE, captare tardiva de gadoliniu

Figura 1. Algoritmul diagnostic non-invaziv pentru amiloidoza cardiaca



Partea speciala — contributii personale

Provocari actuale legate de constientizarea amiloidozei cardiace in randul

cardiologilor din Romania

Introducere: Amiloidoza cardiaca este adesea subdiagnosticata in Romania din cauza
lipsei de constientizare si educatie in randul cardiologilor. Aceastd sectiune a studiului
exploreaza nivelul de constientizare si cunostintele cardiologilor romani despre aceasta boala,
prin intermediul unui sondaj detaliat.

Material si metode: Studiul a inclus un sondaj adresat cardiologilor din Romania, care
a evaluat experienta lor cu pacientii cu amiloidoza cardiacd, metodele de diagnostic utilizate si

cunostintele despre tratamentele disponibile (21).

Rezultate:

Participantii la sondaj: Majoritatea participantilor au fost cardiologi cu o experientd
profesionala variati, de la tineri specialisti la medici cu multi ani de practica. In total au rispuns
195 de medici cardiologi distribuiti iIn mod egal pe teritoriul Romaniei si din toate stadiile de
pregatire — medici rezidenti (33%), medici specialisti (31%) si medici primari (36%).

Experienta cu pacientii cu amiloidoza cardiaca: Majoritatea cardiologilor au raportat
ca au Intalnit foarte putini pacienti cu aceastd afectiune, ceea ce indicda o posibila
subdiagnosticare.

Elaborarea diagnosticului: Doar un procent mic dintre participanti au raportat
utilizarea metodelor de diagnostic avansate, cum ar fi rezonanta magneticd cardiaca sau
scintigrafia cu bifosfonati.

Cunostintele privind tratamentul: Multi dintre cardiologi nu erau familiarizati cu
tratamentele moderne disponibile pentru amiloidoza cardiaca, evidentiind o necesitate urgenta

de educatie medicald continud in acest domeniu.

Discutii:
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Prevalenta si tratamentul ATTRwt: Studiul a aratat ca ATTRwt este adesea
subdiagnosticata si tratatd inadecvat.

Prevalenta ATTRv in Romania: Constientizarea formelor ereditare de amiloidoza este
redusa, iar diagnosticul intarziat este comun (22).

Diagnosticul amiloidozei cardiace: Intarzierea diagnosticirii este o problema majora,
cauzatd de lipsa de constientizare si de utilizarea insuficientd a instrumentelor diagnostice
moderne.

Optiuni terapeutice: Optiunile terapeutice sunt limitate de cunostintele insuficiente si
de accesul redus la terapii moderne.

Limitarile studiului: Numarul mic de participanti si potentialele erori de raportare sunt

recunoscute ca limitari.

Concluzii: Studiul evidentiaza necesitatea urgenta de a creste constientizarea si educatia
cardiologilor roméni despre amiloidoza cardiacd, pentru a imbunatati diagnosticarea si

tratamentul acestei boli.

—
48-60 months ]
morers [

Figura 2. Raspunsuri reprezentative la chestionar privind experienta cu pacientii cu amiloidoza a

respondentilor (A), Intarzierea diagnosticului (B) si optiunile terapeutice.
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Amiloidoza cardiaca nu este o singura boala: comparatie multiparametrica intre

forma cu lanturi usoare si cea cu transtiretina

Introducere: Amiloidoza sistemica reprezinta un grup heterogen de boli rezultand
din depunerea de fibrile de amiloid. Scopul acestui studiu este de a stabili un algoritm de

diagnostic diferential orientat cétre cele mai frecvente doua subtipuri de AC.

Material si metode: Am inclus prospectiv toti pacientii consecutivi cu ATTR si AL
evaluati intre 2018 si 2022 in doua centre, intr-0 cohorta de derivare a scorului si un esantion
diferit de validare. Toti pacientii au beneficiat de o evaluare completa clinica, de biomarkeri
serici, electrocardiografica si imagistica. Confirmarea diagnosticului final cu tipizarea

amiloidului a fost realizata conform recomandarilor internationale actuale (23).

Rezultate: Populatia studiata a inclus 81 de pacienti impartiti in doud grupuri: ATTR
(grupul 1, n = 32: 28 ereditar si 4 de tip salbatic) si AL (grupul 2, n = 49). Pacientii cu ATTR
erau mai tineri (50.7 £ 13.9 vs. 60.2 £ 7.3 ani, P = 0.0001) si semnificativ diferiti in ceea ce
priveste valoarea NT-proBNP seric [ATTR: 1472.5 ng/L (97-4218.5) vs. AL 8024 ng/L
(3058-14 069), P = 0.001], troponinei | inalt sensibile cardiace (hs-cTnl) [ATTR: 10 ng/L
(4-20) vs. AL 78 ng/L (32-240), P = 0.0002] si ratei filtrarii glomerulare (GFR) [ATTR 95.4
mL/min (73.8-105.3) vs. AL: 68.4 mL/min (47.8-87.4) P = 0.003]. La o grosime similara a
peretilor ventriculului stang (VS) si a fractiei de ejectie (FEVS), grupul ATTR a prezentat
mai rar revarsat pericardic (ATTR: 15% vs. AL: 33% P =0.0027), o deformare longitudinala
globala (GLS) a VS mai buna (ATTR: 13.1% + 3.5 vs. AL: 9.1% +4.3 P=0.04), o deformare
a ventriculului drept (VD) mai bund (ATTR: 21.9% + 6.2 vs. AL: 16.8% = 6 P=0.03) si o
functie de rezervor (LAST) a deformarii atriului stang (AS) mai buna (ATTR: 22% + 12 vs.
AL:13.6% + 7.8 P = 0.02). Valorile limita au fost calculate pe curbele ROC pe baza metodei
Youden. Am atribuit 2 puncte pentru parametrii avand o AUC > 0.75 (NT-proBNP AUC
0.799; hs-cTnl AUC 0.87) si 1 punct pentru GFR (AUC 0.749) si pentru parametrii
ecocardiografici (GLS VS AUC 0.666; Strainul peretelui liber al VD AUC 0.649, LASr AUC
0.643). Un scor mai mare sau egal cu 4 puncte a putut diferentia intre AL si ATTR
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(sensibilitate 80%, specificitate 62%, AUC = 0.798). Sistemul de scor pentru diagnosticul
diferential a fost aplicat cohortei de validare de 52 de pacienti cu AC, aratand o sensibilitate

de 81% si o specificitate de 77%.

NT-proBNP > 4719 ng/L X] opoints o R% Curve -
[ 2points | hs-cTnl > 27.5 ng/L 0 points /
0B = === SRS e /,/",,,,E
GFR <71 mL/min/1.73mp 0 points :
LV GLS >-11.1% Opoints | 2 05| /,/
RV FWS >-25.3 % [X] opoints § " 7
LAST < 15.4% 0 points . :
Pericardial effusion IE 0 points ]
= TOTAL e A L : .
: :;oir(l:t/: < > 0 points * N : 4 speciﬁc?; . "

CUT-OFF = 4 POINTS
Sn =80% , Sp= 62%

Figura 3: A. Scorul multiparametric bazat de valorile prag optime calculate pe baza indicelui Youden;
B. Curba ROC pentur valorile scorului final de diagnostic (AUC=0.798); o valoare cut-off de 4 puncte a putut
diferentia intre ATTR si AL cu o sensibilitate de 80% si o specificitate de 62%

Discutii:

Caracteristici clinice si imagistice: Studiul a demonstrat diferentele semnificative intre
AL si ATTR, subliniind importanta unui diagnostic diferential.

Managementul bolii: Abordarile terapeutice trebuie adaptate specific pentru fiecare
forma de amiloidoza, avand in vedere substratul patogen, caracteristicile clinice si biomarkerii
serici.

Limitérile studiului: Numarul redus de pacienti si dificultatile in obtinerea de date

complete sunt recunoscute.
Concluzii: AC este o entitate complexa si necesita teste extensive pentru un diagnostic

pozitiv. Acest studiu evidentiaza o serie de puncte de control non-invazive care pot fi utile in

ghidarea procesului decizional cétre un diagnostic diferential mai precis si rapid.
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Dispersia mecanica a atriului sting ca un nou biomarker predictor al aritmiilor

atriale nou aparute in amiloidoza cardiaca

Introducere: AC este o boala infiltrativa caracterizata prin acumularea proteinelor
gresit impachetate in matricea extracelulara a miocardului. in AC sunt descrise atat miopatia
ventriculard, cat si cea atriald, cu un risc crescut de aritmii atriale (AA) si evenimente
cardioembolice chiar si In ritm sinusal, in absenta unei tulburari de ritm supraventriculare
documentate. Am avut ca scop investigarea parametrilor structurii si functiei AS care ar
putea prezice aritmiile atriale nou aparute (AANA) la pacientii cu AC, contribuind la

imbunatatirea monitorizarii acestora.

Material si metode: Am inclus prospectiv pacienti diagnosticati cu AC, atat AL cat
si ATTR ereditara (ATTRv), fard istoric de AA, din 2 centre tertiare europene — Institutul de
Urgenta pentru Boli Cardiovasculare Prof. Dr. C.C. Iliescu, Universitatea de Medicina si
Farmacie “Carol Davila” din Bucuresti si Clinica de Cardiologie a Centrului Medical
Universitar din Leiden. Afectarea cardiaca a fost evaluata conform recomandarilor europene
actuale. Examene ecocardiografice cuprinzatoare au fost efectuate la momentul inrolérii, cu
masurarea atat a parametrilor clasici de structura si functie, cat si a noilor parametri derivati
din ecocardiografia speckle tracking. Deformarea AS a fost masurat in incidentele patru
camere si doud camere, iar dispersia mecanica a AS (DMAS) a fost definita ca deviatia
standard a timpului pana la varful strain-ului pozitiv si raportata ca procent din intervalul R-

R. Rezultatul primar a fost descoperirea AANA.

Rezultate: Dintre cei 179 de pacienti diagnosticati cu AC, 86 au fost exclusi din
cauza istoricului de AA, calitatii inacceptabile a imaginii ecocardiografice si diagnosticului
altor forme de amiloidoza. In final, au fost inclusi 93 de pacienti cu AC (varsti medie
54.3+9.8 ani, 58% barbati), iar 44 de pacienti (47%) au dezvoltat AANA pe parcursul unei
perioade mediane de urmarire de 11 (3.5-36.0) luni.

Pacientii cu AANA au prezentat mai multd hipertrofie (LVMi 155.5+39.6 vs.
136.6+44.3 g/m?, p= 0.034), functie globald a ventriculului stang (VS) mai alteratd (FEVS
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46.7+10.9 vs. 53.8+11.2 %, p= 0.003), afectare longitudinala a VS mai pronuntata (GLS -
10.0£4.7 vs. -13.4£3.7 %, p< 0.001), atrii mai dilatate (VASI 44.6£14.3 vs. 35.4+13.6
mL/m?2, p=0.002) si a AS mai slaba depreciata (LAEF 28.5+15.5 vs. 44.9+14.6 %, p< 0.001).
LASr a fost semnificativ mai mic (13.6+11.3 vs. 20.5£10.4 %, p= 0.003), DMAS

semnificativ mai mare (9.2+3.9 vs. 5.9+3.5) la pacientii care au dezvoltat AANA.

93 patients with CA (67 AL, 26 ATTRv) from 2 European tertiary centers with a follow up of up to 62 months

STE to assess LAMD as the SD of time to strain peak and expressed as a percentage of the RR interval

Kaplan-Meier analysis for NOAA Sequential Risk Models for NOAA
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Figura centrali a studiului. AL, amiloidoza tip lant usor; ATTRv, amiloidozd TTR ereditara; CA,
amiloidoza cardiaca; dispersia mecanica a atriului stang; LASr, deformarea atriului stang in faza de rezervor;
LV-GLS, strinul longituidinal global al ventriculului stang; LAVi, volumul atriului stdng indexat la suprafata

corproald; NOAA, aritmii atriale nou aparute; RVFWS, strainul peretelui liber al ventriculului drept.

In analiza multivariata, ajustata pentru factorii de confuzie, 0 DMAS mai mare a fost
asociata independent cu un risc crescut de AANA (HR: 1.182, 95% ClI: 1.033-1.351, p=
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0.015). Folosind curbele ROC, valoarea limita optima a DMAS pentru a prezice AANA a
fost de 6.6%. Pacientii cu DMAS > 6.6% au avut un risc mai mare de AANA decét cei cu
DMAS < 6.6% (p <0.001 prin testul log-rank). In plus, DMAS > 6.6% ca variabila categorica
a ramas un predictor independent pentru AANA atat in analiza univariata [HR 3.561 (1.778-
7.134), p< 0.001], cat si in cea multivariata [HR 2.432 (0.932-6.343, p= 0.047)].

Au fost create cinci modele pentru a demonstra valoarea incrementala a utilizarii
modelelor Cox secventiale pentru predictia AANA, iar modelul bazat pe volumul AS a fost
semnificativ imbunatatit prin addugarea GLS al VS, strain-ului peretelui liber al VD si, in
final, DMAS (y*>= 61.5, p< 0.001), dar nu a fost semnificativ imbunatatit prin adaugarea
LASr (y*=23.9, p=0.130).

Discutii:

Relevanta clinica a DMAS: Studiul demonstreazd cd DMAS poate fi utilizata pentru
a identifica pacientii cu risc crescut de aritmii atriale, oferind o oportunitate pentru interventii
preventive.

Compararea cu alti biomarkeri: DMAS a fost comparata cu alti biomarkeri
traditionali, aratand o valoare predictiva superioara.

Limitarile studiului: Limitdrile includ numadrul relativ mic de pacienti si

variabilitatea in masurdtorile ecocardiografice.

Concluzii: DMAS evaluata prin ecocardiografia de tip speckle-tracking este un
predictor nou, reproductibil si independent al AANA la pacientii cu AC, fiind superior si
incremental altor predictori imagistici precum dilatarea sau disfunctia AS, sau deformarea

VS sau a VD.
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Concluzii si contributii personale

Amiloidoza cardiacd, o patologie complexa si devastatoare, necesitd o abordare
multidisciplinara pentru a fi diagnosticati si tratata eficient. In cadrul acestei teze, obiectivele
de cercetare au fost atinse printr-o serie de studii detaliate care au investigat caracteristicile

clinice si imagistice ale bolii, metodele de diagnostic precoce si noile terapii.

Masura in care au fost atinse obiectivele de cercetare stiintifica:

Identificarea caracteristicilor clinice si imagistice specifice: Studiile au demonstrat
ca ecocardiografia speckle tracking si rezonanta magnetica cardiaca ofera informatii detaliate
despre hipertrofia ventriculara si disfunctia diastolica, contribuind la diagnosticarea precoce a
amiloidozei cardiace;

Evaluarea eficientei metodelor de diagnostic precoce: A fost confirmata utilitatea
ecocardiografiei si rezonantei magnetice cardiace in diagnosticul amiloidozei, iar scintigrafia
cu bifosfonati s-a dovedit a fi 0 metoda eficientd pentru diferentierea intre AL si ATTR;

Stratificarea riscului aritmic: Studiile au validat utilizarea biomarkerilor specifici si a
scorurilor de risc pentru stratificarea riscului aritmic la pacientii cu amiloidoza cardiaca,

permitand personalizarea tratamentului.

Avantajele si dezavantajele tehnico-economice:

Avantaje: Noile metode de diagnostic si tratament permit o identificare si o gestionare
mai eficienta a amiloidozei cardiace, reducand costurile si povara asociate cu complicatiile
severe ale bolii;

Dezavantaje: Costurile initiale pentru implementarea tehnologiilor avansate de imagistica
si terapiile inovatoare pot fi ridicate, ceea ce poate limita accesul la acestea pentru pacienti in

anumite regiuni.

Problemele ramase nerezolvate:
Diagnostic precoce: Desi progresele in diagnosticare sunt semnificative, identificarea

precoce a bolii ramane o provocare, in special in lipsa unor simptome specifice in stadiile
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incipiente;

Accesibilitatea tratamentului: Accesul limitat la noile terapii si costurile ridicate ale
acestora reprezinta inca un obstacol major;

Riscul de aritmii si trombozi intracardiacii: Inci nu exista o stratificare temeinici a

riscului aritmic sau pentru fenomene tromboembolice.

Directiile in care trebuie continuata cercetarea:

Dezvoltarea unor metode de diagnosticare mai accesibile: Este necesara dezvoltarea si
validarea unor metode de diagnosticare care sd fie mai putin costisitoare si mai accesibile
pentru populatii largi;

Extinderea cercetirilor clinice: Studii suplimentare sunt necesare pentru a valida
eficienta pe termen lung a noilor terapii si pentru a descoperi noi biomarkeri predictivi;

Integrarea tehnologiilor avansate: Cercetarile viitoare ar trebui sa exploreze integrarea
inteligentei artificiale si a altor tehnologii avansate pentru a imbunatati diagnosticul si

managementul amiloidozei cardiace.

Contributii proprii:

Identificarea caracteristicilor clinice si imagistice specifice

Am realizat un studiu detaliat al pacientilor cu amiloidoza cardiaca, identificand semne si
simptome distinctive care pot ajuta la diagnosticarea precoce a bolii;

Ecocardiografia speckle tracking si rezonanta magnetica cardiacd au fost utilizate pentru a

evidentia caracteristicile fenotipice specifice amiloidozei.

Evaluarea eficientei metodelor de diagnostic precoce

Studiul nostru a demonstrat ca ecocardiografia si rezonanta magneticd cardoaca sunt
instrumente esentiale in diagnosticul precoce al amiloidozei cardiace;

Am dezvoltat si validat utilizarea unui scor diagnostic non-invaziv care nu foloseste

scintigrafia sau rezonanta magnetica cardiaca pentru a diferentia intre cele 2 forme principale

de boala.
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Stratificarea riscului aritmic

Am dezvoltat si validat modele de stratificare a riscului aritmic bazate pe biomarkeri
imagistici specifici si scoruri de risc;

Aceste modele permit personalizarea tratamentului si imbunatatirea prognosticului

pacientilor cu amiloidoza cardiaca.

Contributia la constientizarea si educarea medicilor cardiologi romani, in urma
sondajului efectuat care a aritat lacune in cunostitele respondentilor:

Am organizat workshopuri si conferinte pentru educarea suplimentara a cardiologilor
romani cu privire la diagnosticarea si tratamentul amiloidozei cardiace;

Am publicat articole si ghiduri practice care au fost distribuite in comunitatea medicala

pentru a imbunatati cunostintele si abilitatile practicienilor in gestionarea acestei boli.

Dezvoltarea unei retele de colaborare internationala:

Am initiat colaborari cu centre de excelenta din Europa, facilitand schimbul de cunostinte
si participarea in studii clinice multicentrice;

Aceasta retea de colaborare a permis accesul la resurse si expertiza internationala,
imbunatatind calitatea cercetdrii noastre si contribuind la progresul global in domeniul

amiloidozei cardiace.
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