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Sazetak

Postoje dve glavne vrste sréane amiloidoze (Cardiac
Amyloidosis, CA). One su rezultat nenormalne proizvodnje
plazma ¢elija pogre3no smotanih monoklonskih lakih
lanaca, poznate kao imunoglobulinska amiloidoza lakih
lanaca, AL (monoclonal light chains), ili proizvodnje
dezintegrisanog i pogreSno smotanog transtiretin-
proteina u jetri (Transthyretin, TTR), koja se naziva i
transtiretinska amiloidoza (Transthyretin Amyloidosis,
ATTR). Neinvazivna dijagnostika (sréani unos na
disfosfonatnoj scintigrafiji, Perugini skor 2 ili 3) je dobila
primat u modernoj kardiologiji u korelaciji sa negativnim
nalazom prisustva slobodnih lakih lanaca u serumu i
rezultata negativne imunofiksacije u serumu i urinu.
Takode, za postavljanje dijagnoze neophodni su
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kriterijumi vezani za ehokardiografiju ili magnetnu
rezonancu (Magnetic Resonance Imaging, MRI) srca.
Ukupno 3.063 nalaza scintigrafije skeleta radenih sa
2mTc-MDP (metil difosfonat) analizirano je izmedu
avgusta 2018. i marta 2023, od kojih je Perugini
skor 1 potvrden kod 13 pacijenata, Perugini skor

2 kod 10 pacijenata i Perugini skor 3 kod jednog
pacijenta. Iz naSeg iskustva mogli smo uociti

da se miokardijalna apsorpcija moZe proveriti u
svakodnevnoj klinickoj praksi i da je to znacajno

za pracenje pacijenata sa ATTR-kardiomiopatijom
(ATTR-CM). Iako uzorak nije veliki, vaznost rada lezi u
c¢injenici da je re€ o pacijentima diji su nalazi usputno
verifikovani, a ako se pacijenti odaberu u skladu sa
klinickim karakteristikama, broj pozitivnih nalaza ¢e
se potencijalno povecati. Cilj naSeg rada jeste da se
podigne svest lekara razlicitih specijalnosti o znacaju
dijagnostickog algoritma infiltrativnih kardiomiopatija
kako bi se ovaj problem 3to ranije dijagnostikovao

i zapocelo leenje u Sto ranijoj fazi, kada je i efekat
terapije najbolji. Ovakvim pristupom ostvarili bi se
benefiti, kako za pacijente, tako i za itav zdravstveni
sistem. Optimizovan dijagnosticki i terapijski pristup
stoga je esencijalan za poboljSanje klinickog ishoda
kod bolesnika sa ATTR-CM, uklju€ujuci poseban
osvrt na specificne TTR genske varijante i dugorocno
pracenje pacijenta.

Klju€ne reci: amiloidoza, kardiomiopatije,
transtiretinska amiloidna kardiomiopatija,
radionuklidno snimanje

Uvod

Evaluacija patologije koStanog sistema (tj. distribucija

aktivne koStane formacije) olak3ana je scintigrafijom kosti-
ju (skeletna scintigrafija) putem intravenske administracije
radionuklidnog trasera’. Vanosealno nakupljanje (plu¢a, mi-
okard, grudni koS, slezina, limfni ¢vorovi, bubreg, Zeludac,
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retroperitoneum, nadbubrezna Zlezda i mala karlica), ako se
potvrdi, zahteva dodatno pojasnjenje, odnosno korelaciju
s moguc¢im prethodno nedijagnostikovanim oboljenjima™
2, Zadrzavanje radiofarmaka u miokardu prvobitno je shva-
¢eno kao posledica ishemije (akutnog infarkta) miokarda,
ali se poslednjih godina sugeriSe da je to povezano sa in-
filtrativnom kardiomiopatijom (amiloidozom)?. Do sada je
identifikovano devet amiloidnih proteina koji se nakupljaju
u miokardu i mogu izazvati znacajne srcane bolesti2. Razli-
Cite vrste amiloidoze podsticu infiltraciju u sréani miSic: 1)
AL - amiloidoza lakih lanaca (zahvacenost sréanog miSica
70%); 2) ATTRwt - transtiretinska amiloidoza - divlji tip (za-
hvacenost sréanog misi¢a 100%); 3) ATTRv - transtiretinska
amiloidoza - hereditarni tip (zahvacenost sréanog misi¢a
30-100%); 4) AA - amiloidoza seruma A (zahvacenost srca-
nog miSi¢a 5%); 5) AFib - amiloidoza fibrinogena (retka za-
hvacenost sranog misica); 6) AapoAl - amiloidoza apolipo-
proteina Al (retka zahvacenost sr€anog misica); 7) AApoAll
- amiloidoza apolipoproteina All (retka zahvac¢enost sr¢anog
misica); 8) AApoAlV - amiloidoza apolipoproteina AIV (nema
podataka o incidenci zahvac¢enosti sréanog miSic¢a); 9) AR2M
- amiloidoza B2-mikroglobulinom (80% zahvadenost srca-
nog misica); i 10) AGel - amiloidoza gelsolinom (5% zahvace-
nost sréanog misica)®.

U klinickoj praksi se sre¢u uglavnom dve glavne vrste
sr€ane amiloidoze. Prva je rezultat nenormalne proizvodnje
plazma Celija pogreSno smotanih monoklonskih lakih lana-
ca (poznate kao imunoglobulinska amiloidoza lakih lanaca).
Druga je rezultat proizvodnje dezintegrisanog i pogresSno
smotanog transtiretin proteina (TTR) u jetri, koja se naziva i
transtiretinska amiloidoza.

Mehanizam bolesti pokrece se ekstracelularnom infiltra-
cijom u sr¢ano tkivo, dovodedi do Celijske smrti, koja se ma-
nifestuje pove¢anom ukoceno3¢u (vidljivom na magnetnoj
rezonancisrca)ilidebljinom, saizrazenom hipertrofijom leve
komore (Left Ventricle Hypertrophy, LVH), posledi¢nim sma-
njenjem udarnog volumena (kao lo$ prognosticki pokazatelj
posebno kod AL tipa)*®. U sr¢anoj amiloidozi uzduzna kon-
trakcija leve komore (Left Ventricle, LV) kompromitovana je u
ranom stadijumu bolesti, ali ejekciona frakcija leve komore
(Left Ventricular Ejection Fraction, LVEF) obi¢no se odrZava do
kasnih stadijuma®. U gotovo svim slu€ajevima sréane amilo-
idoze dvodimenzionalno pra¢enje omogucava posmatranje
promena u deformaciji miokarda, sa redukcijom globalnog
longitudinalnog deformiteta (strain) (loSije vrednosti u ami-
loidozi lakih lanca, u poredenju sa tipom ATTR), ¢ak i sa nor-
malnom LVEF>7 8, Dijagnoza amiloidoze srca je prvobitno
bila invazivna (pozitivna biopsija srca na amiloid ili ekstrak-
sijalna biopsija pozitivna na amiloid sa ehokardiografskim ili
kriterijumima MRI srca (Magnetic Resonance Imaging, MRI),
dok je neinvazivna (zadrzavanje trasera u srcanom misicu
na difosfonatnoj scintigrafiji, Perugini skor 2 ili 3) dobila pri-
mat u modernoj kardiologiji u korelaciji sa negativnim vred-
nostima serumskih slobodnih lanaca i negativnim nalazom
serumske i urinarne imunofiksacije sa ehokardiografskim
ili MRI kriterijima (3,8-13). Zanimljivo je da Tehnecijum-99m
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pirofosfat (**Tc-PYP), 3,3-difosfono-1,2-propanodioksi¢naki-
selina (®®™Tc-DPD) i hidroksimetilen difosfonat (*™Tc-HMDP)
omogucuju dijagnozu amiloidoze kardiomiopatije kod
13,3% hospitalizovanih pacijenata sa sréanom slabo$¢u sa
ocuvanom ejekcionom frakcijom (Heart Failure with Preser-
ved Ejection Fraction, HFpEF) kod 16% onih koji prolaze kroz
zamenu aortnog zalistka i kod 10% slu€ajeva sindroma kar-
palnog tunela®*.

ATTR-kardiomiopatija je Cesto neverifikovan uzrok sr-
¢ane insuficijencije (Heart Failure, HF) kod starijih odraslih
osoba, a rezultat je proizvodnje i taloZenja dezintegrisanog i
pogreSno smotanog TTR proteina ili prealbumina u miokar-
du*“. Dijagnoza ATTR-CM pocinje korelacijom ehokardiogra-
fije i klinicke slike (crveni znakovi) i nastavlja se spomenutim
algoritmom (slika 1). Izbor u terapiji ATTR-CM je lek tafami-
dis, koji svoje delovanje ostvaruje stabilizacijom proteina
TTR, sprecavajuci tako dezintegraciju proteina, i klinicki se
koristi kako u steCenom ili divljem tipu, tako i u hereditar-
nom ATTR. Sa druge strane, lek patisiran sprecava sintezu
proteina, te se koristi u tretmanu polineuropatije. Iako su
tafamidis i patisiran pokazali delotvornost u klinickim ispiti-
vanjima, postoje i druge supstance ¢iji je efekat usmeren na
uklanjanje amiloidnih naslaga, ali su i dalje predmet daljeg
istrazivanja4,

MRI srca moze pruZiti znatno vecu dijagnosticku vred-
nost u sr¢anoj amiloidozi, ali zbog visoke cene i nedovoljne
dostupnosti nema Siroku primenu, a mogu se javiti i lazno
pozitivni ili lazno negativni rezultati. Sekvenciranje T1/T2,
mapiranje T1 pre i posle kontrasta, kasni gadolinijumski po-
jacivac (Late Gadolinium contrast-Enhanced, LGE) i snimanje
vancelijskog volumena (Electrical Cardioversion, ECV) mogu
se koristiti za procenu intrinzicnog signala miokarda kod
sréane amiloidoze. LGE sa kontrastnim sredstvima na bazi
gadolinijuma predstavlja osnovu za dijagnozu, baziranu na
identifikaciji nulte tacke miokarda, koja je znacajno predik-
tivna za sr¢anu amiloidozu (visoka senzitivnost od 100%)® *°.
Ipak, iako je LGE €e3¢i u ATTR nego u AL tipu, nema sposob-
nost razlikovanja razli¢itih podtipova sréane amiloidoze® ™.
U tom kontekstu, scintigrafija skeleta sa traserima koji se
vezu za mikrokalcifikacije amiloidnih fibrila postala je klju-
¢ni dijagnosticki test za postavljanje neinvazivne dijagnoze
ATTR-CA. Osim toga, posebno u ATTR amiloidozi, dolazi do
veleg zadrZavanja trasera u skeletu zbog veée gustine mi-
krokalcifikacija nego u AL amiloidozi'-">. Glavni razlog zadr-
Zavanja osealnih radiotrasera je hemisorpcija Tc-99m meti-
len difosfonata (Methylene Diphosphonate, MDP) na povrsini
kalcijumovih soli, uklju€ujuci hidroksiapatitne kristale, zbog
povetane ektopine osteoblasticke aktivnosti, vezivanja
kationskih materija (gvozde, magnezijum) metastatskom i
distroficnom kalcifikacijom (nekroza, hipoksija, tumor,
amiloid). Takode, preporucuje se snimanje jedan sat na-
kon injekcije #™Tc-PYP i tri sata nakon injekcije %™Tc-DPD ili
®mTc-HMDP'"''5, Planarna scintigrafija skeleta se kvantifikuje
Perugini sistemom ocenjivanja, koji predstavlja polukvan-
titativni vizualni bodovni sistem dizajniran za odloZene (tri
sata) planarne slike, gde kategorija 0 predstavlja odsustvo
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Slika 1. Algoritam za dijagnostiku sréane amiloidoze
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Legenda: AA (serum amyloid A amyloidosis) - serumska amiloidna A amiloidoza; AapoAl (apolipoprotein AI amyloidosis) - apolipoprotein Al amiloidoza; AApoAII (apolipoprotein AIl

amyloidosis) - apolipoprotein AIl amiloidoza; AApoAIV (apolipoprotein AIV amyloidosis) - apolipoprotein AIV amiloidoza; AB2M (82-microglobulin amyloidosis

) - B2-mikroglobulinska ami-

loidoza; ACE (Angiotensin-Converting Enzyme) - angiotenzin-konvertujuci enzim; Afib (fibrinogen amyloidosis) - fibrinogen amiloidoza; Agel (gelsolin amyloidosis) - gelsolin amiloidoza; AL
(light-chain amyloidosis) - amiloidoza lakog lanca; AS (Aortic Stenosis) - aortna stenoza; ATTRV (hereditary transthyretin amyloidosis) - nasledna transtiretinska amiloidoza; ATTRwt (wild-type
transthyretin amyloidosis) - transtiretinska amiloidoza divljeg tipa; AV (Atrioventricular or Aortic Valve) - atrioventrikularni ili aortni zalistak; CA (Cardiac Amyloidosis) - sréana amiloidoza; cTn
(cardiac troponin) - srcani troponin; MRI (Magnetic Resonance Imaging) - magnetna rezonanca; DPD (3,3-diphosphono-1,2-propanodicarboxylic acid) - 3,3-difosfono-1,2-propanodikarboksil-
na kiselina; ECG (Electrocardiogram) - elektrokardiogram; ECHO (Echocardiography) - ehokardiografija; GLS (Global Longitudinal Strain) - globalno uzduzno naprezanje; HMDP (Hydroxymet-
hylene diphosphonate) - hidroksimetilen difosfonat; LGE (Late Gadolinium Enhancement) - kasno povecanje gadolinija; LV (Left Ventricle) - leva komora; NP (Natriuretic Peptide) - natriuretski
peptid; PET (Positron Emission Tomography) - pozitronska emisiona tomografija; PYP (Pyrophosphate) - pirofosfat; RV (Right Ventricle) - desna komora; sFLC (serum Free Light Chain) - laki
lanci seruma; Tc (Technetium) - tehnecijum. Kreirano uz BioRender softver za nau¢nu ilustraciju (BioRender.com).

zadrZavanja u srcu i normalno zadrzavanje u rebrima, kate-
gorija 1 predstavlja zadrZavanje u srcu manje nego u rebri-
ma, kategorija 2 - zadrZavanje u srcu sa intenzitetom sli¢-
nim rebrima, a kategorija 3 - zadrZavanje u srcu veée nego
u rebrima sa blagim ili odsutnim zadrZavanjem u rebrima.
Veoma suptilno zadrZavanje u srcu predstavlja poteskoce
sa ovim sistemom ocenjivanja'. Upotreba snimanja jedno-
fotonskom emisijskom kompjuterizovanom tomografijom
(Single Photon Emission Computerised Tomography, SPECT) i
hibridnih SPECT/CT kamera mozZe eliminisati poteSkoce po-
lukvantitativne metode'’. Skali (Scully) i saradnici su pokaza-
li da SPECT/CT sa kvantifikacijom standardizovane vrednosti
(Standardized Uptake Value, SUV) moZe nadmasiti planarnu
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kvantifikaciju'”. Metodologija kvantifikacije SPECT/CT moze
imati veliku vrednost, posebno za Perugini kategoriju 2 i
3, buduc¢i da se mekotkivno zadrZavanje moze preceniti na
planarnim slikama'”'8, Budud¢i da je kvantifikacija SPECT/CT
uglavnom temeljena na merenju SUV, ova metoda se moze
koristiti kao faktor pracenja terapije’®. ®*™Tc-PYP je najceSce
koriS¢eni traser u Sjedinjenim Americkim DrZavama, ali jo3
uvek nedostaje standardizovani i zajednicki protokol akvizi-
cije. Sa druge strane, *™Tc-DPD se Siroko koristi u Evropi, i
moZe se osloniti na temeljnije podatke od **™Tc-PYP'®. Trase-
ri ®™Tc-PYP i ™ Tc-DPD, inicijalno razvijeni za nuklearnu sliku
kostiju, sve se viSe koriste za procenu prisutnosti amiloi-
doze srca. Mehanizam zadrZavanja u miokardu kod sréane
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amiloidoze jo$ uvek nije jasan, ali neki autori izveStavaju da
je moguce da je povezan sa vezivanjem radiotrasera za mi-
krokalcifikacije, u korelaciji sa razli¢itom koncentracijom kal-
cijuma u amiloidu®®. Na planarnim slikama *™Tc-PYP/DPD/
HMDP vizualizacija zadrzavanja trasera u podrucju srca
povezanog sa otokom moZe se pogreSno pripisati zadrza-
vanju u miokardu (kod pacijenata sa povecanim Supljinama
desnog srca ili smanjenim udarnim volumenom). Stoga je
obavezno da se u svim slu€ajevima sa blagim zadrzavanjem
trasera u podrugju srca izvede SPECT ili SPECT/CT grudnog
koSa, kako bi se razjasnilo stvarno zadrzavanje u miokardu.
SPECT/CT slike takode mogu razlikovati zadrZzavanje u mio-
kardu od prekrivajuce kosti ili preloma rebara, ili fokalnog
zadrZavanja zbog metastatske lezije kostiju koja se prekla-
pa s podru¢jem srca. Drugi slu€ajevi mogucih lazno pozitiv-
nih nalaza na planarnom snimanju mogu se primetiti kod
pacijenata sa pleuralnim izlivima, gojaznos¢u, prisutnoScéu
kalcifikacija mitralne ili aortne valvule, toksi¢nosti hidrok-
sihlorokina ili samog *™Tc-PYP trasera. Takode, na slikama
od jednog sata laZzno pozitivan nalaz moZe biti povezan sa
akutnim ili subakutnim infarktom miokarda jer zadrzavanje
trasera moZze biti prisutno i na podrugjima infarkta. S dru-
ge strane, serija slu€ajeva opisuje da se talozenje amiloida
i zadrZavanje u miokardu mogu dogoditi samo u segmenti-
ma koji nisu zahvaceni infarktom. U ovom scenariju, stepen
i obim zadrZavanja na planarnim slikama moze biti ispod
praga navedenog za definitivnu dijagnozu. Medutim, SPECT
snimanje moze pomoc¢i u otkrivanju zahvacenosti srca ami-
loidom’, Infiltracija miokarda moZze biti minimalna, pogoto-
vo u ranoj fazi bolesti, Sto moZze rezultirati lazno negativnim
rezultatima, €ak i kod pacijenata sa potvrdenom ATTR-CA.
Pacijenti sa odredenim patogenim mutacijama TTR, uklju-
Cujuci Phe64Leu, Glu81Ala i Val30Met, koji su pozitivni na
zahvatanje srca prema ehokardiografiji, mogu imati negati-
van nalaz infiltracije sréanog misi¢a na scintigrafiji skeleta,
dok pacijenti sa naslednim apolipoproteinom A1 mogu ima-
ti pozitivan nalaz. Uloga SPECT/CT je joS vaznija u populaciji
sa niskom prevalencom sréane amiloidoze kako bi se izbegli
laZno pozitivni rezultati na planarnom snimanju®. Scintigra-
fija #"Tc-DPD je izuzetno osetljiva za identifikaciju ATTR ami-
loidoze, ali stratifikacija prema Perugini skoru pozitivnosti
pri dijagnozi nema prognosticki znacaj®. Kod pacijenata sa
sr€anom amiloidozom postoji snazna korelacija Perugini
skora sa masom leve komore i voltazom. Potrebna su op-
seZnija istraZivanja kako bi se potvrdili ovi rezultati’.

Ovde smo retrospektivno analizirali nalaze scintigrafije
skeleta sa %™Tc-HDP/MDP, koji se u naSoj ustanovi svakod-
nevno koristi kao traser. Iako se #"Tc-MDP preferencijalno
veze za srfani amiloid, manje je senzitivan od ®™Tc-PYP-a.
Osim toga, zadrZavanje *"Tc-MDP-a manije je intenzivno od
zadrzavanja *™Tc-PYP-a, smanjujuci njegov potencijal kao
traser izbora za sréanu amiloidozu. **"Tc-DPD, za razliku od
drugih molekula koji se vezu za kosti, pokazuje preferenci-
jalno zadrzavanje u ATTR kardiomiopatiji.

m DOI: 10.5937/Galmed2410019C

Prikaz slucajeva

IstraZivanje predstavlja retrospektivnu studiju koja je
ukljucila pacijente podvrgnute scintigrafiji skeleta 1 sa ra-
diotraserom Tc-99m HDP/MDP u periodu od avgusta 2018.
do marta 2023. godine na Klinici za nuklearnu medicinu i
endokrinologiju Klinickog centra Univerziteta u Sarajevu.

Ukupno je analizirano 3.063 nalaza scintigrafije skeleta.
Dvadeset Cetiri pacijenta su ispunila kriterijume za ukljuci-
vanje u ovu studiju zbog prisustva zadrZavanja radiotrasera
u srcanom misicu. Pregledana je medicinska istorija svakog
pacijenta, putem elektronskog kartona. Scintigrafija skeleta
je indikovana na osnovu aktivnog procesa ili anamnestickih
podataka o prethodnoj onkolo3koj patologiji. Klinicki proto-
kol za postupak scintigrafije kostiju uklju€ivao je intravensku
primenu 740 MBq Tc-99m HDP/MDP radiotrasera i planar-
nog snimka celog tela, tri sata nakon intravenske primene.
Planarni snimci celog tela izvrSeni su brzinom palete od 15
cm/min; veli¢ina matrice bila je 256 x 1,024; vreme izloZeno-
sti po pikselu bilo je 160 sekundi; uvecanje je bilo 0,92 sa ve-
licinom piksela od 2,40 mm. Svi snimci izvrSeni su na SPECT/
CT Gama kameri (Discovery NM/CT 670, GE Healthcare Dis-
covery, Waukesha, Sjedinjene Americke DrZave). Studija je
odobrena od strane Etickog komiteta Klinickog centra Uni-
verziteta u Sarajevu. Scintigrafije skeleta analizirao je iskusni
specijalista nuklearne medicine, koristeci Peruginijev sistem
ocenjivanja, gde ocena 0 predstavlja negativne vrednosti za-
drzavanja, dok ocene od 1 do 3 predstavljaju sve pozitivnije
vrednosti zadrzavanja u sranom miSi¢u. Za konvencionalnu
planarnu kvantifikaciju koristili smo podrugja interesa (Re-
gion Of Interest, ROI) postavljena preko srca, levog sused-
nog rebra i desne kontralateralne regije plu¢a. ZabeleZene
jedinice za svaki ROI bile su prosec¢ne vrednosti po pikselu.
Nakon merenja ROI izracunate su razmere srca/levog su-
sednog rebra i srca/desne kontralateralne regije pluc¢a. Me-
tod naSeg rada prikazan je na slici 2. Analizirano je ukupno
3.063 nalaza skeletne scintigrafije, od kojih je Perugini skor 1
potvrden kod 13 pacijenata, skor 2 kod 10 pacijenata
(slika 3) i skor 3 kod jednog pacijenta (slika 4).

Diskusija

Iz naSeqg iskustva ustanovili smo da se zadrZavanje ra-
diofarmaka u sréanom misi¢u moZe verifikovati u svakod-
nevnoj klini¢koj praksi i da ima znacajnu vrednost za prace-
nje pacijenata sa ATTR-CM. Iako nas uzorak nije veliki, znacaj
leZi u Cinjenici da su ovo pacijenti ¢iji su nalazi slu¢ajno po-
tvrdeni, a ako bi se pacijenti stratifikovali, i broj pozitivnih
nalaza bi bio povecan.

Trenutno ne postoje studije koje predlazu optimalni pro-
tokol pracenja pacijenata sa sréanom amiloidozom. Ipak,
preporuke se oslanjaju na kontrolne preglede pacijenata
na Sest meseci, sa EKG-om, kompletnim krvnim testovima,
uklju€ujuci NT-proBNP i troponin, kao i godiSnjim transtora-
kalnim ehokardiografijama (Transthoracic Echocardiography,
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Slika 2. Retrospektivna studija iskustva jedne ustanove o pacijentima koji su podvrgnuti scintigrafiji skeleta, a kojima je verifikovano zadr-

Zavanje radiotrasera u sréanom misicu

Scintigrafija skeleta
(n=3063)

Miokardijalna

apsorpeija (n=24)
Perugini skor 1 (n=13)

L 4

Perugini skor 2 (n=10)

|

Anamneza ranije kardiovaskularme
patologije (n=9)

}

Iskljuceni negativni nalazi prisustva
slobodnih lakih lanaca u serumu i
rezultata negativne imunofiksacije u
serumu i urinu (n=5%)

h

Perugini skor 3 (n=1)

|

Anamneza ranije kardiovaskularne
patologije (n=1)

!

Iskljuceni negativni nalazi prisustva
slobodnih lakih lanaca u serumu i
rezultata negativne imunofiksacije u
serumu i urinu (n=1%)

Legenda: *Nije bilo moguce uspostaviti kontakt sa pacijentima, uprkos pokusaju. Kreirano uz BioRender softver za nau¢nu ilustraciju (BioRender.com).

Slika 3. Perugini skor 2 kod pacijenta sa ATTR-CM

TTE) i 24-satnim EKG Holter zapisima. Upotreba sréanih ske-
nova sa *"Tc-PYP i ®™Tc-DPD postala je vredan dijagnosticki
alat u dijagnostikovanju ATTR-CM, buduci da se *™Tc-DPD
zadrZavaju pre nego Sto postanu ocigledne ehokardio-
grafske i elektrokardiografske karakteristike, kod nosilaca
mutacija trTTR, kao i kod asimptomatskih starijih osoba sa

ORIGINALNI RADOVI

biopsijom potvrdenom kardiomiopatijom povezanom sa
divljim tipom transtiretina™.

Mehanizmi vezivanja radiotrasera **"Tc-PYP i ®™Tc-DPD
za miokard uklju€uju specifitne interakcije sa patoloSkim
komponentama prisutnim u kardiomiopatiji uzrokovanoj
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Slika 4. Perugini skor 3 kod pacijenta sa ATTR-CM

A
- <

-

i

amiloidozom, poput TTR fibrila®. Specificni mehanizmi ve-
zivanja radiotrasera *™Tc-PYP i ®*"Tc-DPD za miokard su od
sustinskog znacaja za razumevanje njihove dijagnosticke
upotrebe u kardiomiopatiji uzrokovanoj amiloidozom, a ovi
radiotraseri su pokazali efikasnost u razlikovanju TTR-pove-
zane amiloidoze od AL amiloidoze?'. PredloZene su razlicite
hipoteze, ukljucujuci:

a) kalcijumski posredovan mehanizam (visoka koncen-
tracija kalcijuma u amiloidnim talozima), gde radiotraseri
preferiraju vezivanje amiloidnih taloZenja tipa ATTR koja su
bogata kalcijumom u odnosu na amiloidna taloZenja tipa
AL, i tako imaju visoku osetljivost i specificnost za ATTR ami-
loidozu,

b) promena prostorne konfiguracije amiloidnog TTR u
miokardu,

c) nespecifitno vezivanje za odredene fragmente muti-
ranog TTR proteina ili divljeg tipa2®22.

Pomenuti mehanizmi leze u osnovi dijagnosticke ko-
risnosti ovih radiotrasera u diferenciranju razlicitih oblika
kardiomiopatije uzrokovane amiloidozom i drugih kardio-
miopatija. Konkretno, smatra se da je mehanizam veziva-
nja radiotrasera ®™Tc-PYP povezan sa interakcijom izmedu
kalcijumskih TTR fibrila i fosfatnih radionukleotida, Sto po-
tencijalno odrazava mikrokalcifikacije, i igra klju¢nu ulogu
u razlikovanju izmedu AL i TTR-povezanih kardiomiopatija
uzrokovanih amiloidozom?'- 224, Osim toga, studije su poka-
zale da *™Tc-DPD pokazuje jak afinitet prema miokardu koji
je infiltriran transtiretinom, omogucavajuci razlikovanje od
kardiomiopatije uzrokovane amiloidom lakih lanaca i drugih
neamiloidnih oblika kardiomiopatija sa hipertrofi¢nim feno-
tipom, gde je zadrZavanje miokardijalnog trasera u sranom
miSi¢u minimalno ili ne postojiz> 2.

m DOI: 10.5937/Galmed2410019C

Zadrzavanje *™Tc-DPD i **™Tc-PYP u sréanom miSicu po-
tvrdeno je kao visoko dijagnosticki osetljivo i specifitno za
kardiomiopatiju uzrokovanu amiloidozom ATTR, omogu-
¢avajudi senzitivnu (preciznu) i ranu identifikaciju bolesti?*
2, Nuklearna scintigrafija pomocu radiotrasera za skelet
pokazuje specificnost od 100% kada se posmatra zadrza-
vanje kvantifikovano kao Perugini skor 2 ili 3, uz odsustvo
monoklonskih proteina u testiranju seruma i urina?’=2.

Dijagnosticki kriterijumi za identifikaciju pacijenata sa
ATTR-CM uglavnom su izvedeni iz preporuka Multi-societal
Expert Consensus Committee, Sto pokazuje visoku speci-
ficnost i sveobuhvatnost ovih kriterijuma®, Takode, sugeri-
sano je da se zadrZavanje fosfonata u amiloidnim tkivima
moZe pripisati povecanoj koncentraciji kalcijuma u amiloid-
nim naslagama, dodatno potvrdujuci specifi¢cnost ovih radi-
otrasera za ATTR-CM?'-.28_ Osim toga, primena regionalne
dinamicke i staticke **Tc-DPD scintimetrije pobolj3ala je
patofizioloSki i dijagnosticki znacaj zajednicke scintigrafije,
posebno u ranom otkrivanju septickog artritisa i njegovih
avaskularnih komplikacija, naglaSavajuci osetljivost ovih ra-
diotrasera za otkrivanje patoloskih stanja?®3* 3, Kod osoba
sa sumnjom na ATTR amiloidozu i klinickim dokazima o TTR
povezanom fenotipu (ATTRv-CM ili ATTRwt-CM) preporu-
Cuje se genetsko testiranje. Veliki broj patogenih varijanti
TTR ukljuCuje Val30Met (rani pocetak), Val30Met (kasni po-
Cetak), Thr60Ala, Leu111Met, Ile68Leu, Ser77Tyr, Glu89GlIn,
Gly47Glu, Ile84Ser, Phe64Leu, Leu58His, Ser50Arg, Gly47Ala
i Val20Ile. Asimptomatski nosioci patogenih varijanti TTR
odnose se na srodnike prvog kolena i druge osobe koje se
podvrgavaju testiranju genoma (sa identifikacijom retkih
varijanti bez povezanog fenotipa). Preporuke za odabir za-
snivaju se na ponovljenim klini¢kim testovima svakih 3 do
5 godina u odsustvu klinickih dokaza o TTR amiloidozi, ili
ranije - ako je dostignut predvideni uzrast kada je bolest na-
stupila, i ako se pojave njeni simptomi.
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Cilj zdravstvenog sistema bi trebalo da bude, izmedu
ostalog i podizanje svesti o dijagnostickom algoritmu infil-
trativnih kardiomiopatija, kako bi poremecaj na vreme bio
prepoznat i leCen, jer je rana terapija od klju¢nog znacaja
za ishod le€enja. Multidisciplinarni pristup lekara razli€itih
specijalnosti - kardiologa, specijalista nuklearne medicine,
hematologa, nefrologa, neurologa, gastroenterologa i reu-

mekih tkiva, Sto dovodi do laZno pozitivnih ili lazno negativ-
nih nalaza. Ta¢nost retrospektivne analize zavisi od pravil-
nog zadrZavanja i raspodele radiotrasera u miokardu, koje
zavisi od razlicitih faktora, a to konacno utice na pouzdanost
rezultata. Ova retrospektivna studija dodatno je ogranicena
malim uzorkom, potencijalno ugrozavajudi statisti¢ku zna-
Cajnost i generalizaciju nalaza.

matologa - daje vece izglede za brzu i pouzdaniju dijagnosti-
ku i bolje ishode leenja.

NaSa studija ima nekoliko ograniCenja. Retrospektivni
dizajn studije prati se ogranicenim anatomskim informaci-
jama o sranom misi¢u tokom scintigrafije skeleta, Sto pred-
stavlja izazov za tacnu procenu strukturalnih abnormalnosti
srca. Dodatno, postoji neizbeZna izloZenost joniziraju¢em
zraCenju tokom scintigrafije skeleta. Osim toga, interpre-
tacija zadrzavanja u sranom misi¢u moZze biti otezana ar-
tefaktima u scintigrafiji skeleta, koji ¢esto nastaju zbog teh-
nickih faktora, ukljucujuci pokrete pacijenta ili atenuaciju

Zakljucak

Perugini skor predstavlja zlatni standard u dijagnostici srcane amiloidoze, ali on prethodno mora biti
indikovan ehokaridografskim ili MRI nalazom, uz prisustvo klinicke slike koja je vezana za amiloidozu.
Rana dijagnoza je od velikog znacaja i povezana je sa boljim ishodom pacijenta. Optimizovan
dijagnosticki i terapijski pristup je esencijalan za poboljSanje klinickog ishoda kod bolesnika s ATTR-
CM, ukljucujudi poseban osvrt na specificne TTR genske varijante i dugorocno pracenje pacijenta.
Dalja istrazivanja o samom protokolu pracenja pacijenata su i te kako potrebna.

Abstract

Two main types of cardiac amyloidosis (CA) exist, as a result of either aberrant plasma cell production of misfolded
monoclonal light chains, known as immunoglobulin light chain amyloidosis (AL), or production of disintegrated and
misfolded transthyretin (TTR) proteins by the liver, also called transthyretin amyloidosis (ATTR). Non-invasive diagnostics
(cardiac uptake on diphosphonate scintigraphy, Perugini score 2 or 3) have gained prominence in modern cardiology in
correlation with the negative findings of free light chains in serum and the results of negative immunofixation in serum
and urine. Additionally, criteria related to echocardiography or cardiac magnetic resonance are necessary for establishing
a diagnosis. A total of 3.063 *™Tc-MDP bone scintigrams were analyzed between August 2018 and March 2023, of which
Perugini score 1 was validated in 13 patients, Perugini score 2 in 10 patients and Perugini score 3 in 1 patient. From

our experience, we could observe that cardiac uptake can be verified in daily clinical practice and that is meaningful

for monitoring patients with ATTR-cardiomyopathy (ATTR-CM). Although the sample size is not large, the importance of
the study lies in the fact that it involves patients whose findings have been incidentally verified. If patients are selected
according to clinical characteristics, the number of positive findings may potentially increase. Our study aimes to raise
awareness among physicians of various specialties about the significance of the diagnostic algorithm for infiltrative
cardiomyopathies. This is to ensure early diagnosis of this problem and initiation of treatment in the earliest stages when
the therapeutic effect is most optimal. Such an approach would yield benefits for both patients and the entire healthcare
system. A meticulous diagnostic and therapeutic approach is therefore fundamental for improving clinical outcomes in
patients with ATTR-CM, including careful attention to specific TTR genetic variants and long-term follow-up.

Keywords: amyloidosis, cardiomyopathies, transthyretin amyloid cardiomyopathy, radionuclide imaging
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