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Partea generala

Stadiul actual al cunoasterii

Introducere

Amiloidozele reprezintd un grup semnificativ de proteinopatii cauzate de boli sistemice, mutatii
genetice sau imbatranire, cu rezultate dependente de momentul diagnosticului. Proteinele fibrilare depuse
in spatiul extracelular duc la structuri disfunctionale si insuficientd multiorganica [1].

Amiloidoza cardiaca implica disfunctie biventriculard, determinata de rigiditatea miocardica, si este
cauza principald de morbiditate si mortalitate in amiloidoza multisistemicd. Majoritatea cazurilor se
datoreaza proteinelor amiloide AL (lant usor de imunoglobulind) si ATTR (transtiretind). Amiloidoza AL
rezultd din proliferarea necontrolatd a plasmocitelor, ducand la infiltrarea organelor de cétre lanturile
usoare, cu anomalii de agregare. Netratatd, are o supravietuire mediana de aproximativ 6 luni [2,3].

Amiloidoza ATTR, care are atat forme ereditare (v), cat si forme de tip salbatic (wt), legate de
inaintarea in varstd, se manifesta prin simptome neurologice, cardiace si periferice. Amiloidoza ATTRwt
afecteazd inima in toate cazurile, cu o supravietuire mediand de 57 de luni, in timp ce amiloidoza ATTRv
se localizeaza la nivelul inimii in 30-100% din cazuri, avand o supravietuire mediana de 31 de luni, in
functie de mutatia specifica [4].

Diagnosticul Amiloidozei

Manifestari clinice

Heterogenitatea a manifestarilor clinice intarzie de obicei diagnosticul pana cand se atinge epuizarea
functionala a organelor si tesuturilor afectate [5]. Transtiretina modificatd induce o cardiomiopatie lent
progresiva, in timp ce amiloidoza AL asociazd adesea o proteinurie de grad nefrotic. Manifestarile
neurologice si ale sistemului autonom periferic sau cele digestive si musculo-scheletice au penetrantd
variabila [2]. CA-ATTR determind mai des manifestari ale tesutului tenosinovial, in forma dobandita [6].

Electrocardiografia

Hipovoltajul complexului QRS este intalnit in stadiile avansate de amiloidoza cardiaca la 1/3 dintre
pacienti si este insotit de un raport voltaj-masa scazut, mai caracteristic datoritd infiltrarii amiloide, mai
degraba decat hipertrofiei cardiomiocitelor. Aritmiile cardiace cauzate de interferenta proteinelor fibrilare
si semne precum pseudoinfarctul inferior sunt semne de alarma ale CA. Desi modificarile ECG nu sunt
specifice, ele ridica suspiciunea clinica atunci cand sunt combinate cu alte semne de avertizare [4,7,8].

Ecocardiografia

Este o investigatie imagisticd de prima alegere la pacientii cu insuficienta cardiaca, atat pentru
precizarea etiologiei, cat si pentru urmarirea evolutiei. Cu o rezolutie temporala crescutd, bine tolerata de

pacienti, identificd hipertrofia ventriculard stanga din cardiomiopatia amiloidd (CA) si alte cauze ale



acesteia, cum ar fi stenoza aortica sau cardiomiopatia hipertrofica. Principalele dezavantaje ale metodei sunt
lipsa specificitdtii pentru subtipurile cardimiopatiei amiloide, si a modificarilor din stadiile incipiente si
calitatea imaginii dependenta de pacient [8].

Rezonanta magnetica cardiaca (RMc)

Valoarea clinicd a RMc este subliniata in doud scenarii clinice: diferentierea substratului HVS din
CA fata de alte cardiomiopatii si evaluarea infiltrarii cardiace precoce din amiloidoza sistemica. RMc
poate exclude amiloidoza cardiaca si poate oferi substratul etiologic in prezenta unei cardiomiopatii
restrictive decelate ecografic. Totusi, RMc nu poate face diferenta intre cardiomiopatia ATTR si AL [9].

Imagistica radionuclidica

Exista patru categorii de radiotrasori pentru imagistica amiloidozei: trei pentru imagistica nucleara
conventionald si una pentru PET. Scintigrafia cu amiloid seric P (SAP), utilizata de peste 30 de ani, este
utila pentru diagnosticarea amiloidozei sistemice, dar mai putin eficientd in cazurile cardiace. Imagistica
denervarii cardiace utilizeaza analogul norepinefrinei metaiodobenzilguanidina (MIBG) pentru a detecta
modificarile precoce ale transmiterii simpatice. Imagistica PET utilizeaza radiofarmaceutice care vizeaza
amiloidoza, dar nu poate diferentia intre amiloidoza ATTR si AL. Scintigrafia cu bifosfonati este metoda
ridicate in diagnosticul nonbioptic al amiloidozei cardiace. Un avantaj cheie al imagisticii radionuclidice
este capacitatea sa de a evalua boala sistemica, in special prin scanare cardiaca [9,10].

Biomarkerii serici

NT-proBNP este adesea crescut In amiloidoza cardiaca, uneori mai mult decat modificérile
ecocardiografice. Acesta, impreuna cu nivelurile de troponina, ajuta la identificarea riscului in sistemele
de stadializare Mayo [4].

Un diagnostic pozitiv de amiloidoza AL necesitd descoperirea de celule plasmatice anormale in
maduva osoasa. Electroforeza proteinelor serice si urinare cu imunofixare detecteazd proteinele
monoclonale, In timp ce raportul lanturilor usoare Kappa/Lambda (K/L) identificd lanturile usoare
anormale [2,3].

Algoritmul diagnostic

Semnele clinice ale tesuturilor si organelor afectate, impreund cu modificérile ECG si imagistica,
ridica suspiciunea diagnostica de amiloidoza. Scorurile de risc ajutd la clasificare, In timp ce testele
neinvazive, precum SPECT cu bifosfonati si biomarkerii amiloidozei AL (imunofixarea FLC serica si

urinara si raportul K/L), ajuta la diagnosticul amiloidozei, cu transtiretind sau cu lanturi usoare (Figura 1).



Suspiciunea diagnostica bazata pe semnale de atentionare

Ecografice

dilatare biatriald, hipertrofie biventricul
microvoltaj / voltaj disproportionat SlA ingrosat, valve ingrosate, velocitati
fata de hipertrofia evaluata imagistic; miocardice reduse, crutare apicala a

Neuropatie periferica; neuropatie autonoma
(hipotensiune ortostatica, diaree/constipatie);
sindrom de tunel carpian; sindrom sicca;

LGE difuz subendocardic sau
transmural, T1 prelungit, VEC

i de nel carpian: sindrom ¢ pseudoinfarct; tulburari de deformarii longitudinale, efuziune e
s g = conducere; FIA pericardica

‘ Scintigrafie cu bifosfonati Imunofixare urina/ser; — J

Evaluare lanturi usoare libere

: I |
Scintigrafie pozitiva Scintigrafie pozitiva Scintigrafie negativa sau Scintigrafie negativa
grad 2-3 grad 2-3 grade 1 IF negativi; FLC anormale
IF negativa; FLC normale IF pozitiva; FLC anormale IF pozitiva; FLC anormale l
‘l’ ‘lf Probabilitate scdzuta pentru
Secventierea genei TTR Secventierea genei TTR Biopsie cardiacé / AL/ATTR*
l Biopsie cardiaca/extracardiacd extracardiaca si (biopsia este recomandata pentru
si tiparea amiloidului tiparea amiloidului a exclude amiloidoza)
ATTR/AApOAI/AL/ l

Considerati alte cauze
pentru manifestdrile

Negativa Pozitiva other amyloidosis
ATTR Wild-type [| ATTR ereditars Suh(%pes

Amiloidoza AL cardiace si extracardiace

ATTR + MGUS

Figura 1: Algoritmul diagnostic in amiloidoza cardiaca. Imagini din cazuistica Centrului de
Expertiza pentru Boli Cardiovasculare Genetice Rare, prin amabilitatea Dr. Robert Adam si a

Laboratorului de Medicina Nucleara din cadrul Institutului Clinic Fundeni.

* Exceptie fac purtatorii asimptomatici descoperiti in urma screeningului familial sau formele rare de CA-ATTR cu
aviditate scazuta pentru bifosfonat. FLC=lanturi usoare libere, IF=imunofixare, MGUS=gamapatie monoclonald cu
semnificatie incertd, VEC=volum extracelular, LGE=captare tardiva de gadoliniu.

Tratamentul amiloidozei

In amiloidoza AL, doar 20% dintre pacienti sunt eligibili pentru transplant autolog de celule stem.
Schema chimioterapica combinata cu ciclofosfamida, bortezomib si dexametazond (CyBorD) atinge rate de
raspuns hematologic de pana la 65% si rate de raspuns complet de pana la 25%. Agentii imunomodulatori
au rate de raspuns de 40 pana la 60%. Imunoterapia cu daratumumab a demonstrat rezultate mai bune decat
CyBorD la pacientii cu boala recidivanta sau refractara [11,12,13].

In prezent, terapia tintiti a amiloidozei cardiace ATTR include stabilizatorii tetramerului TTR.
Tratamentul de prima alegere al polineuropatiei, cu sau fara cardiomiopatie, este reprezentat de moleculele
mici interferente cu ARNm si oligonucleotidele antisens. Moleculele care degradeaza fibrilele ATTR,
alaturi de imunoterapia antifibrile si terapiile genice, creeaza perspective favorabile asupra prognosticului
si ratelor de remisiune completd in amiloidoza ATTR [14,15].

In prezent, nu existd o terapie specificd pentru insuficienta cardiaca la acesti pacienti. Diureticele
reprezinta terapia suportiva principald pentru gestionarea simptomelor. Progresia bolii determind un risc

tromboembolic crescut, iar anticoagularea la acesti pacienti, chiar si cu ritm sinusal, este protectiva [10].



Partea originala - contributii personale.

Gradul de constientizare al medicilor de medicind nucleara din Roméania in

diagnosticul amiloidozei cardiace - un studiu bazat pe sondaj

Introducere

Diagnosticul precoce al amiloidozei cardiace este crucial pentru un tratament eficient, in special
odatd cu aprobarea recentd a stabilizatorilor de transtiretind (TTR), care au demonstrat o reducere a
mortalitatii si a spitalizdrilor legate de cardiomiopatia amiloidd cu TTR (CA-ATTR). Studiul nostru a
utilizat un chestionar dedicat medicilor de medicind nuclearda (mMN) din Romania pentru a evalua
cunoasterea caracteristicilor de diagnostic ale amiloidozei cardiace si impactul acesteia asupra practicii lor.

Material si metoda

Un chestionar online a fost distribuit mMN din tard in perioada 1 octombrie 2020 - 31 ianuarie 2021.
Acesta a inclus 31 de intrebari, axate pe date generale despre calificarea medicilor si caracteristicile de
diagnostic ale amiloidozei cardiace, in special protocoalele de achizitie si interpretare. Din aproximativ 65
de mM din Romania, au participat 35 (53%), raspunsurile fiind anonime si voluntare. Nu a fost necesara
aprobarea comitetului de etica, deoarece participantii au fost informati cu privire la intentia de publicare a
rezultatelor. Datele au fost colectate si analizate ca procente din totalul raspunsurilor.

Rezultate

Participantii la sondaj

Dintre cei 35 de participanti la sondaj, 85% au practicat in cele mai mari 3 centre universitare din
Romania: 45% in Bucuresti, 28% 1n lasi si 11% in Cluj. Nivelul de pregatire al respondentilor in
specialitatea medicind nucleara a fost: 62% medici primari, 22% medici specialisti si 14% medici rezidenti.

Experienta in diagnosticul amiloidozei cardiace

74% dintre participanti au observat o acumulare difuzd de bifosfonati in inima la scintigrafiile
osoase. Captarea miocardicd a indicat : CA-AL la 3% si un aspect incert de CA la 9% dintre participanti.

Constientizarea imagistica a CA

5% dintre participanti au observat captare cardiaca la scintigrafia osoasa si nu au clasificat-o drept
CA-ATTR. 75% au observat o CA-ATTR; dintre acestia, numai 14% au telefonat medicului trimitdtor.

Amiloidoza cardiaca in Laboratorul de Medicina Nucleara

Numai 69% efectueaza achizitia SPECT, in timp ce doar 88% utilizeaza scorul vizual Perugini.

Discutii

Implicarea mMN in ,, Echipa de amiloidoza”

Numai 1/3 dintre participanti sunt implicati in diagnosticul CA-ATTR, iar dintre acestia, 44%

efectueaza intre 2 si 4 scintigrafii cu bifosfonati pe luna pentru acest diagnostic.



Incidentaloame ale CA-ATTR in scintigrafia osoasa

CA-ATTR este o boala rard, dar adesea subestimata ca prevalenta, chiar si de catre cardiologi [16].
Alte specialitati care trimit pacienti pentru scintigrafie osoasd pot rata diagnosticul CA-ATTR.

Semnificatia captarii cardiace i tipurile de radiofarmaceutice cu bifosfonati

Scorul vizual Perugini pentru aproape o treime dintre participanti este evaluat in mod inexact ca
absorbtie cardiaci in raport cu sistemul osos, mai degraba dect cu arcurile costale. In plus, mai mult de
jumatate dintre participanti nu stiau cd MDP nu este recomandat pentru diagnosticarea ATTR-CA din cauza

Aspecte practice in Laboratorul de Medicina Nucleara

Dozele administrate de radiotrasor si intervalul de timp pana la efectuarea achizitiei nu sunt unanim
cunoscute. Procedura SPECT, obligatorie [9], nu este efectuata decat de 64% dintre respondenti. Peste 1/3
dintre participanti nu efectueazd un diagnostic complet calitativ si semicantitativ (scorul Perugini)
recomandat de ghidurile actuale (Figura 2).

Valoarea SB comparativ cu alte investigatii

Avantajul SB este dat de disponibilitatea radiotrasorilor recomandati pentru diagnosticul CA-ATTR
in Romania, alaturi de capacitatea SB de a contribui la diagnosticul neinvaziv al amiloidozei cardiace.

Limitele studiului

Tindnd cont de comunitatea redusa a mMN din Romania, comparativ cu alte specialitati,
adresabilitatea chestionarului a fost scdzutd. Totusi, participantii la studiu au fost din cele trei mari centre
universitare, iar numarul respondentilor a depdsit juméatate din comunitatea mMN din Romania.

Concluzii

In Romaénia, medicii de medicind nucleard sunt partial familiarizati cu diagnosticul CA prin
scintigrafie, cu cunostinte variabile despre potentialul sdu diagnostic, standardizare, radiotrasorii
recomandati, timpii de achizitie si algoritmii de interpretare (Figura 2).
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Figura 2: Rdspunsuri reprezentative la chestionar (A) Protocol de achizitie a imaginilor in
diagnosticul CA-ATTR, WB = corp intreg, SPECT torace = tomografie computerizata cu emisie de fotoni
unici (B) Raportarea captarii de 99mTc-bisfosfonat in miocard.



Acuratetea diagnostica a scintigrafiei cu bifosfonati in cardiomiopatia

ATTRGIu54GIn

Introducere

Scintigrafia cu bifosfonati marcati cu technetiu (99mTc) a devenit un instrument de diagnostic
neinvaziv pentru CA-ATTR [4,7,9]. Desi acuratetea sa diagnosticd este bine stabilitd pentru variantele
comune, eficacitatea sa in detectarea anumitor variante, cum ar fi Ser97Tyr, Phe64Leu, a fost suboptimala
[7,17]. Acest studiu a avut ca scop evaluarea performantei diagnostice a scintigrafiei cu bifosfonati in cazul
CA-ATTR cu mutatia Glu54Gln si evaluarea corelatiei acesteia cu constatdrile clinice si imagistice.

Material si metoda

Am realizat un studiu descriptiv, retrospectiv si multicentric, care a implicat patru centre din
Romania si un centru din Florenta, Italia, incluzand 22 de pacienti simptomatici cu amiloidoza ATTR si 4
purtatori asimptomatici care aveau varianta Glu54Gln confirmatd. Am efectuat o evaluare cuprinzéitoare
care a inclus electrocardiografie, ecocardiografie, scintigrafie cu bifosfonati si biomarkeri clinici, intre
februarie 2017 si 1anuarie 2023, iar purtdtorii asimptomatici au fost ulterior exclusi din studiu.

Rezultate

Toti pacientii simptomatici (n = 22) cu CA-ATTR confirmata histologic au avut rezultate pozitive
la scintigrafia cu bifosfonati (SB) cu o sensibilitate de 100%. Nu s-au observat rezultate fals negative la
purtatorii asimptomatici (n = 4). Scorul vizual Perugini a fost corelat cu severitatea bolii, scorurile de gradul
3 fiind asociate cu afectare cardiaca avansatd. Am propus un nou parametru, raportul inima-captare hepatica
(H/L), care a demonstrat o corelatie pozitiva puternica atat cu raportul inima-captare contralaterald (H/CL)
(R2 =10,768, p < 0,001), cat si cu grosimea septului interventricular (R2 = 0,584, p < 0,001), precum si o
corelatie slabd cu deformatia longitudinald globala a ventriculului stang (R2 = 0,212, p = 0,023) (Figura 3).

Discutii

Prevalenta amiloidozei ATTR-GIlu54Gln in Romania

In Romania, cea mai frecventa mutatie TTR este Glu54Gln, identificatd de Coriu si colab. in 2012,
originara in principal din nord-estul tarii, In special din Todiresti, judetul Suceava [18]. Prevalenta
amiloidozei ATTRv in Romania este de 1,02 la milion de locuitori (0,76 pentru mutatia ATTR-Glu54Gln),
cu 2,39 la 100.000 de locuitori 1n judetul Suceava [19].

Precizia diagnostica in detectarea CA-ATTRGIlu54Gln

Studiul nostru a aratat ca SB detecteaza eficient CA-ATTRGIu54Gln, cu un scor Perugini de G2/G3
care ofera o sensibilitate de 100% pentru afectarea miocardica. Scintigrafiile negative au exclus in mod
fiabil amiloidoza cardiaca la purtatorii asimptomatici. Aceste rezultate se aliniaza cu datele din literatura

privind sensibilitatea de detectie a CA-ATTR pentru majoritatea mutatiilor TTR [4,7,8,9].



Am analizat 26 de pacienti diagnosticati cu Glu54GInATTR intre 2017 and 2023 in Romania, avand ca obiectiv evaluarea
perfomantei diagnostice a scintigrafiei cu bifosfonati
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Toti pacientii simptomatici (n=22) cu confirmarea histologica a CA-ATTR au avut rezultate pozitive la scintigrafie (sensibilitate
100%). Scorul vizual Perugini sa corelat cu severitatea bolii, cu un scor de grad 3 asociat cu afectare cardiaca avansata
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Am propus un nou parametru, raportul Cord/Ficat (H/L), care a dovedit o coreltie pozitiva puternica atat cu raportul
Cord/Regiune Contralaterala (H/CL) (R? = 0.768, p < 0.001), cat si cu grosimea septului interventricular (R2 = 0.584, p < 0.001).

Figura 3: Abstract grafic al rezultatelor scintigrafiei cu bifosfonati si al raportului cord/ficat (H/L),
corelat cu scorul cord/regiune contralaterala (H/CL) si cu grosimea septului interventricular (IVS).

Diferente conceptuale intre raporturile H/CL si H/L

Raportul H/CL poate fi influentat de factori precum suprapunerea ventriculara dreapta, afectarea
arcului costal si activitatea pulmonara dreapta crescutd din cauza unui eGFR scdzut sau a unui timp de
asteptare insuficient pentru datele scintigrafice. Studiul nostru sugereaza ca raportul H/L s-ar putea corela
mai strans cu gradele Perugini si grosimea septului interventricular decat cu raportul H/CL. Niciunul dintre
parametri nu a ardtat o corelatie cu biomarkerii cardiaci, iar relatia lor cu deformarea longitudinala globala
(GLS) a fost suboptimala.

Limitele studiului

Studiul nostru a implicat o populatie mica, limitand testele statistice la interpretarea tendintelor, mai
degraba decat la semnificatie. Raportul H/L este promitator, dar necesita validare pentru reproductibilitate,
praguri de diagnostic si relevanta clinica.

Concluzii

Scintigrafia cu bifosfonati prezinta o sensibilitate de 100% la pacientii cu cardiomiopatie amiloida
Glu54GIn ATTR simptomatica si identificd eficient purtatorii de mutatii, ceea ce o face fiabila pentru
monitorizare. Utilizarea ficatului ca referintd pentru raportul H/L minimizeaza variabilitatea si artefactele,

crescand potential sensibilitatea pentru detectarea leziunilor miocardice.



incircarea amiloidi segmentari si globala si mecanica miocardica: o comparatie
imagistica multimodala

Introducere

Scintigrafia osoasa cu radiotrasori bifosfonati este o piatrda de temelie a diagnosticului neinvaziv in
cardiomiopatia amiloidd cu transtiretind (ATTR-CM) [4,9]. Cu toate acestea, metodele de estimare a
extinderii si distributiei regionale a incarcaturii amiloide miocardice utilizdnd tomografia computerizata cu
emisie de foton unic (SPECT) ramén insuficient validate. In ultimii ani, cuantificarea imagistica a
materialului amorf stocat extracelular la nivel cardiac a inlocuit necesitatea biopsiei cardiace [20]. Prezentul
studiu si-a propus sa evalueze daca absorbtia globala si segmentara a radiotrasorului evaluata prin SPECT
cardiac se coreleaza cu infiltrarea amiloida miocardica masurata prin volumul extracelular (ECV) derivat
din rezonanta magnetici cardiaca (RMc) . In plus, am explorat relatia dintre acesti parametri imagistici si
mecanica miocardica evaluatd prin deformare longitudinald. Am emis ipoteza ca absorbtia radiotrasorului
ar demonstra o concordantd semnificativd cu infiltrarea miocardicd. Cea mai importantd aplicatie a
cartografierii amiloide ar putea fi evaluarea regresiei bolii dupa terapie [21].

Material si metoda

Am evaluat retrospectiv 27 de pacienti cu ATTR-CM au fost supusi imagisticii multimodale cu
SPECT cu bifosfonati, RMc si ecocardiografiei transtoracice (TTE) intre 2017 si 2025 . 16 pacienti cu seturi
de date segmentare complete pentru toate modalitatile de imagisticd au fost inclusi In analiza finala.
Modelele segmentare cu efecte mixte au fost utilizate pentru a explica gruparea segmentelor miocardice la
pacienti.

Rezultate

Extinderea segmentara a incarcaturii amiloide evaluata prin SPECT a fost semnificativ asociata cu
ECV segmentar (B = 0,042, SE = 0,010, t = 4,22), indicand o retentie mai mare a radiotrasorului in
segmentele cu infiltratie miocardica mai mare (Figura 4). ECV segmentar a demonstrat o asociere puternica
cu deformarea longitudinala afectatd (B = 0,269, SE = 0,043, t = 6,22) (Figura 5). In schimb, relatia direct
dintre captarea radiotrasorului si deformarea longitudinala a fost mai slaba si nu semnificativa statistic (f =
0,016, SE=10,010, t=1,60). In modelele combinate, ECV a ramas independent asociat cu deformarea (p =
0,266, SE = 0,045, t = 5,96), in timp ce captarea radiotrasorului a pierdut semnificatia (f = 0,003, SE =
0,010, t=0,29). La nivel global, incarcatura amiloida globala (GEAB) a fost corelata semnificativ cu ECV
(B =0,435, p = 0,018), in timp ce asocierea dintre GEAB si deformarea longitudinala globala a fost mai
slaba si nesemnificativa (f = 0,092, p = 0,10) (Figura 6).
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Figura 4: Relatia dintre captarea scintigrafica si volumul extracelular. O diagrama de dispersie ilustreaza
asocierea dintre captarea scintigrafica segmentara si volumul extracelular. Captarea crescuta a trasorului
a fost asociata cu un volum extracelular extracelular (ECV) miocardic mai mare, indicand o infiltrare
amiloida mai mare.
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Figura 5: Relatia dintre volumul extracelular regional si deformarea longitudinala. O diagrama de
dispersie arata asocierea dintre volumul extracelular segmentar (ECV) si deformarea longitudinala pe
toate segmentele miocardice. Linia continud reprezintd regresia liniara cu intervale de incredere de 95%.
Valori mai mari ale ECV au fost asociate cu o deformare longitudinala mai afectata.
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Figura 6: Relatia dintre incarcatura amiloida globala (GEAB) la SPECT, volumul extracelular (ECV) si
deformarea longitudinala (GLS). (A) GEAB este asociat pozitiv cu ECV, reflectand o retentie mai mare a
radiotrasorului la pacientii cu expansiune extracelulara mai mare. (B) ECV demonstreaza o asociere
semnificativa cu GLS, valorile ECV mai mari corespunzand unei deformari miocardice afectate. (C) GEAB
prezintd o asociere mai slaba, nesemnificativa, cu GLS. Colectiv, aceste descoperiri sugereaza ca relatia
dintre absorbtia radiotrasorului §i functia miocardica este mediata de gradul de expansiune extracelulara,
mai degraba decadt de un efect direct al absorbtiei trasorului.

Discutii

Constatari principale

Acest studiu a evaluat relatia dintre captarea semicantitativa a bifosfonatilor prin SPECT, volumul
extracelular derivat prin RMNc si mecanica miocardica la pacientii cu amiloidoza cardiaca cu transtiretina.
Principalele constatari sunt:

1. Captarea scintigraficd semicantitativd a demonstrat o concordantd semnificativd cu volumul
extracelular derivat prin RMNc, atat la nivel global, cat si segmentar.

2. Atat captarea radiotrasorului, cat si volumul extracelular par s reflecte incércatura de amiloid
miocardic.

3. Volumul extracelular a demonstrat o asociere mai stransa cu mecanica miocardica decat captarea
scintigrafica.

4. Analiza SPECT segmentara a identificat modele regionale de distributie a amiloidului similare cu
cele observate prin RMNc, desi cu o precizie spatiald mai mica.

Impreuna, aceste constatari sustin conceptul ci SPECT cardiac semicantitativ poate oferi estimari
semnificative clinic ale distributiei amiloidului miocardic.

Implicatii clinice

Constatarile noastre indica faptul ca analiza SPECT semicantitativa poate oferi informatii valoroase
despre amploarea si distributia incarcdturii amiloide miocardice, depasind gradarea vizuald Perugini
conventionald. Dezvoltarea de software pentru masurdtori cantitative de absorbtie In scintigrafia cu
bifosfonati cu SPECT ar putea imbunatati procesul de diagnostic si ar putea ajuta la prezicerea volumului
extracelular (ECV) masurat in prezent prin RMc. Aplicatiile potentiale includ monitorizarea progresiei
bolii, evaluarea raspunsurilor la terapiile antiamiloide si imbunatatirea stratificarii riscului. Cu toate acestea,
ECV derivat din RMc poate fi mai strans legat de mecanica miocardica, reflectaind mai bine baza structurala
a afectdrii functionale.

Limitari

Acest studiu are mai multe limitdri. In primul rdnd, dimensiunea cohortei a fost micd din cauza
numadrului limitat de pacienti care au efectuat imagisticdi multimodala completd cu SPECT, RMc si
ecocardiografie. In al doilea rand, designul retrospectiv poate introduce o eroare de selectie, dar deoarece

fiecare pacient serveste drept propriul lui control, acest impact este minimizat. In plus, procesarea



semicantitativd SPECT a utilizat software destinat imagisticii perfuziei miocardice, ceea ce poate afecta
cuantificarea captarii din cauza unor factori precum artefactele de atenuare si metodele de normalizare.
Aceste probleme duc probabil la o precizie segmentard mai micd in SPECT in comparatie cu cartografierea
volumului extracelular derivatd din RMc.

Concluzii

SPECT semicantitativ cu bifosfonati prezintd o corelatie semnificativd cu volumul extracelular
derivat prin RMc, estimand eficient distributia Incarcaturii amiloide miocardice in amiloidoza cardiaca cu
transtiretind. Desi ambele metode reflecta incarcatura amiloida, ECV are o asociere mai puternicd cu
mecanica miocardicd datorita cuantificarii directe a remodelarii si a unei rezolutii spatiale mai bune. Sunt
necesare cercetari suplimentare pentru standardizarea parametrilor SPECT pentru monitorizarea bolii si

evaluarea eficientei tratamentului in cardiomiopatia ATTR.

Contributii personale

Gradul de constientizare al medicilor de medicina nucleara din Romdnia in diagnosticul
amiloidozei cardiace - un studiu bazat pe sondaj

Studiul nostru a indicat faptul ca medicii de medicina nucleara (mMN) din Romaénia se confrunta
cu provocdri semnificative legate de cunostintele lor despre scintigrafia cu bifosfonati pentru detectarea
CA. Am identificat domenii cheie in care mMN nu au cunostinte suficiente si consideram ca este crucial sa
organizdm conferinte pentru a imbundtati intelegerea ghidurilor de diagnostic in detectarea CA.

Cresterea gradului de constientizare cu privire la acuratetea diagnosticd a scintigrafiei si rolul
acesteia in procesul de diagnostic, in special in excluderea amiloidozei AL, este esentiala. Este vital sd se
implementeze protocoale de scintigrafie in toate centrele medicale imagistice care utilizeaza SB pentru
detectia amiloidozei cardiace.

Studiul nostru a relevat mai multe lacune critice care impiedica diagnosticul precis, inclusiv
probleme legate de dozele administrate, timpii de asteptare, metodele de achizitie si utilizarea
radiofarmaceuticelor validate pentru diagnosticul CA. In plus, este important si se adopte o abordare
completa a interpretdrii scintigrafiei, care sa includa analiza vizuala, calitativa si semicantativa - in special
scorul vizual Perugini cu gradele de captare.

Mai mult, constatarile noastre demonstreaza ca informarea medicului trimitator despre diagnosticele
incidentale de CA-ATTR si recomandarea trimiterii pacientului cétre un centru de expertiza in amiloidoza,
sunt vitale pentru initierea tratamentului adecvat.

Acuratetea diagnostica a scintigrafiei cu bifosfonati in cardiomiopatia ATTRGIlu54Glin

Studiul nostru a relevat ca scintigrafia utilizand o abordare semicantitativa (SB) demonstreaza o

acuratete diagnostica excelentd pentru identificarea CA-ATTR Glu54GlIn. Un scor Perugini vizual G2/G3



a demonstrat o sensibilitate de 100% pentru detectarea afectarii miocardice, in timp ce rezultatele negative
ale scintigrafiei au exclus eficient amiloidoza cardiaca la purtatorii asimptomatici.

Am observat o corelatie puternica Intre scorul Perugini si severitatea bolii; pacientii cu un scor
Perugini G3 au asociat hipertrofie cardiaca mai semnificativd, biomarkeri crescuti si o scddere a deformarii
longitudinale miocardice (GLS), reflectand stadii avansate ale bolii. Sensibilitatea diagnostica a SB pentru
mutatia Glu54Gln a fost comparabild cu cea a altor mutatii ale TTR . Prin integrarea scorului Perugini
semicantitativ G2/G3 cu excluderea proteinelor monoclonale, am obtinut o specificitate si o valoare
predictiva pozitiva de 100% in diagnosticarea CA-ATTR Glu54Gln.

Analiza SPECT a relevat o captare difuza a ventriculului drept la toti cei 22 de pacienti examinati,
indicand o evolutie rapida progresiva semnificativa la pacientii cu CA-ATTR Glu54Gln.

Rezultatele studiului nostru sugereaza ca raportul H/L ar putea prezenta o corelatie mai puternica cu
gradele Perugini si grosimea septului interventricular decat raportul H/CL. In plus, introducerea noului
parametru semicantitativ, ar putea aborda eficient limitdrile asociate cu raportul H/CL, sporind potential
sensibilitatea metodei, mai ales in cazurile echivoce.

Incarcarea amiloidd segmentard si globald si mecanica miocardicd: o comparatie imagistica
multimodala

Acest studiu a examinat relatia dintre absorbtia semicantitativa a bifosfonatilor prin SPECT,
volumul extracelular derivat prin RMc si mecanica miocardicd la pacientii cu amiloidoza cardiaca cu
transtiretind. Principalele constatari includ:

- captarea scintigrafica semicantitativa a prezentat o concordantd semnificativa cu volumul extracelular
derivat prin RMNc, atat la nivel global (GEAB), cat si segmentar (SEAB);

- acumularea radiotrasorului si volumul extracelular par sa reflecte incarcatura de amiloid miocardic;

- volumul extracelular a prezentat o asociere mai puternicd cu mecanica miocardicad in comparatie cu
captarea scintigrafica cu bifosfonati;

- analiza SPECT segmentara a relevat modele regionale de distributie a amiloidului similare cu cele
observate cu RMc, desi cu o rezolutie spatiala mai mica.

Impreuna, aceste constatiri sustin ideea ca SPECT semicantitativ poate oferi estimiri semnificative
clinic ale distributiei amiloidului miocardic. Rezultatele noastre indica faptul ca analiza semicantitativa
SPECT poate oferi informatii valoroase despre amploarea si distributia regionald a incarcaturii de amiloid
miocardic, depasind sistemul conventional de gradare Perugini.

Avand 1n vedere ca scintigrafia SPECT cu bifosfonati este o0 componenta criticd a procesului de
diagnostic, dezvoltarea unui software specializat care oferd o masura cantitativa a absorbtiei ar putea servi
drept instrument pentru prezicerea volumului extracelular, care in prezent poate fi evaluat exclusiv prin

RMec.



Aplicatiile potentiale ale acestei cercetari includ monitorizarea progresiei bolii, evaluarea
raspunsurilor la terapiile antiamiloide si imbunatatirea stratificarii riscului. Cu toate acestea, este important
de mentionat ca volumul extracelular derivat din RMc mentine o asociere mai strdnsa cu mecanica

miocardicd si, prin urmare, poate reflecta mai eficient fundamentele structurale ale afectarii functionale.
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