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Abstract

Background. Cardiac amyloidosis is an infiltrative cardiomyopathy whose early diagnosis remains challenging due
to nonspecific clinical manifestations, often leading to delayed detection. Although radionuclide scintigraphy with
99mTc-PYP enables non-invasive diagnosis of transthyretin (ATTR) cardiac amyloidosis, discrepancies between
visual (Perugini) and semi-quantitative (H/CL) assessments remain a significant issue.

Objective. To evaluate H/CL ratio values using different scintigraphic methods (2D and 3D), assess their associations
with the Perugini score and cardiac MRI parameters, and compare the impact of different methodologies on diagnostic
decision-making in ATTR cardiac amyloidosis.

Methods. A retrospective analysis of 162 patients who underwent 9mTc-PYP scintigraphy was performed. The
H/CL ratio was assessed using 2D and 3D methods, and the Perugini score was determined. Cardiac MRI parameters
were available for a subset of patients. Non-parametric methods, Spearman correlation, and ROC analysis were
applied.

Results. A significant correlation was found between the H/CL ratio and the Perugini score (p=0.663—-0.760; p 0.001),
as well as between imaging methods. The 3D H/CL ratio showed greater variability but excellent diagnostic accuracy
in differentiating Perugini 0—1 and 2—3 groups (AUC=0.943). For diagnosing cardiac amyloidosis, the 3D H/CL ratio
demonstrated good performance (AUC=0.848) with an optimal cut-off of 1.35. A moderate correlation was observed
with extracellular volume (ECV) (p=0.548; p=0.003), while no association was found with T1 relaxation time, late
gadolinium enhancement, or myocardial hypertrophy.

Conclusions. The H/CL ratio is a reliable semi-quantitative parameter associated with the Perugini score and ECV.
Three-dimensional imaging provides high diagnostic accuracy and additional value, particularly in equivocal cases.
The H/CL ratio should be interpreted alongside visual assessment and clinical data.

Keywords: cardiac amyloidosis, radionuclide imaging, single-photon emission computed tomography, heart-to-

contralateral lung ratio, Perugini score.
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Nuo planarinio link turinio vaizdinimo: naujos kartos gama kamery
detektoriy jtaka Sirdies ir prieSingos plaucio srities santykio

tikslumui diagnozuojant Sirdies amiloidoze

Karina Mickevi¢iaité!, Augustinas Bielinis2, Renata Komiagiené'?

Wilniaus Universiteto Medicinos fakultetas, Vilnius, Lietuva
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Santrauka

Ivadas. Sirdies amiloidozé yra infiltracinés kardiomiopatijos forma, kurios ankstyva diagnostika i§licka sudétinga dél
nespecifiniy klinikiniy poZymiy ir daznai lemia vélyva ligos nustatyma. Nors radionuklidiné scintigrafija su 99mTc-
PYP leidzia neinvaziskai diagnozuoti transtiretining (ATTR) Sirdies amiloidozg, vizualinio (Perugini) ir pusiau
kiekybinio (H/CL) vertinimo neatitikimai iSlicka reik§Sminga problema.

Tikslas. [vertinti H/CL indekso reikSmes skirtingais scintigrafijos metodais (2D ir 3D), nustatyti jy sasajas su Perugini
balu ir Sirdies MRT parametrais bei palyginti skirtingy metodologijy jtaka diagnostiniams sprendimams nustatant
ATTR Sirdies amiloidoze.

Metodai. Retrospektyviai analizuoti 162 pacienty duomenys, kuriems atlikta 99mTc-PYP scintigrafija. H/CL
indeksas vertintas 2D ir 3D metodais, nustatytas Perugini balas, daliai pacienty analizuoti MRT parametrai. Taikyti
neparametriniai metodai, Spearman koreliacija ir ROC analizé.

Rezultatai. Nustatyta reikSminga koreliacija tarp H/CL indekso ir Perugini balo (p=0,663-0,760; p<0,001), taip pat
tarp skirtingy metody. H/CL 3D indeksas pasizyméjo didesne duomeny sklaida, taciau labai geru diagnostiniu
tikslumu diferencijuojant Perugini 0—1 ir 2-3 grupes (AUC=0,943). Nustatant Sirdies amiloidoz¢, H/CL 3D indekso
diagnostiné verté buvo gera (AUC=0,848), optimalus slenkstis —1,35. Nustatyta vidutiné koreliacija su ekstralgsteliniu
miokardo tiriu (ECV) (p=0,548; p=0,003), taciau rysio su T1 relaksacijos laiku, vélyvu gadolinio kaupimusi ar
miokardo hipertrofija nenustatyta.

ISvados. H/CL indeksas yra patikimas pusiau kiekybinis rodiklis, glaudZziai susijes su Perugini balu ir ECV. Ttrinis
(3D) vertinimas pasizymi auksStu diagnostiniu tikslumu ir gali suteikti papildomos informacijos, ypac esant
abejotiniems vizualiniams radiniams. H/CL indeksas turéty biti interpretuojamas kartu su vizualiniu vertinimu ir

klinikiniais duomenimis.

RaktaZodZiai: Sirdies amiloidozé, radionuklidiné diagnostika, vieno fotono emisijos kompiuteriné tomografija, Sirdies

ir prieSingos plaucio srities santykis, Perugini balas.
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1. JIvadas

Sirdies amiloidozé yra restrikcings infiltracinés
kardiomiopatijos forma, kuriai budingas
netaisyklingai susilanksciusiy baltymy — amiloidiniy
fibriliy — kaupimasis miokardo tarplastelinéje erdvéje
[1,2]. Amiloidiniy fibriliy kaupimasis miokarde lemia
diastolinés  funkcijos  sutrikimg,  dazniausiai
pasireisSkiant] Sirdies nepakankamumu su iSsaugota
iSstimimo frakcija, taip pat gali biiti nustatomas
padidéjes kairiojo skilvelio sienelés storis, primenantis
hipertrofing kardiomiopatija [1,3]. D¢l sisteminio
ligos pobiidzio gali atsirasti ekstrakardiniy pozymiy,
tokiy kaip proteinurija, makroglosija, odos
kraujosruvos ar rieSo kanalo sindromas [1,3].
Daugiau nei 98 proc. diagnozuojamos Sirdies
amiloidozés atvejy sukelia fibrilés, sudarytos i§
monokloniniy imunoglobuliny lengvyjy grandiniy
(AL) arba transtiretino (ATTR) [1,4,5]. AL forma
pasizymi agresyvia eiga ir prasta prognoze, o ATTR
priklauso nuo ligos formos (paveldimos ar jgytos) bei
specifinés genetinés mutacijos [1,4,5]. ATTR
amiloidozei (tiek jgytai, tiek paveldimai) budingas nuo
pozymiai dazniausiai iSry$kéja vyresniame amziuje
[2]. Ankstyva diagnozé yra ypac¢ svarbi, nes gydymo
strategijos ir prognozé tarp AL ir ATTR reikSmingai
skiriasi [5].

Sirdies amiloidozé daznai diagnozuojama pavéluotai
dél nespecifiniy klinikiniy pozymiy ir yra susijusi su
dideliu mirtingumu [1]. Nors endomiokardo biopsija
laikoma Sirdies amiloidozés diagnostikos ,,auksiniu
standartu®, jos taikyma riboja  procediiros
sudétingumas ir komplikacijy rizika [1,2,4].
Radionuklidiniai vaizdinimo metodai gali biti
alternatyva invaziniams tyrimams, nes pasizymi

auks$tu diagnostiniu tikslumu nustatant ATTR Sirdies

amiloidoze [4].

Sirdies magnetinio rezonanso tyrimas (MRT) yra
svarbus neinvazinis metodas, diagnozuojant Sirdies
amiloidoze, nes leidzia jvertinti miokardo struktiira,
funkcija ir audiniy savybes [2]. MRT taip pat
naudingas diferencijuojant Sirdies amiloidoze¢ nuo kity
kardiomiopatijy, kurioms biidingas padidéjes sieneliy
storis, bei nustatant ankstyva Sirdies pazeidima sergant
sistemine amiloidoze [2]. Vertinant MRT duomenis
jtariant  Sirdies amiloidoz¢, analizuojamas TI
relaksacijos laikas, vélyvas gadolinio kaupimasis
(LGE) ir ekstralastelinis miokardo tiiris (ECV). Taciau
vertinimas  gali  bati ribojamas  pacientams,
sergantiems inksty funkcijos nepakankamumu [2].
Radionuklidiné scintigrafija, naudojant 99mTc
zymétus difosfonatus ar pirofosfata (*™Tc-PYP),
pasizymi  dideliu  jautrumu ir  specifiSkumu
diagnozuojant ATTR Sirdies amiloidoz¢ [1-4].
Radionuklido kaupimasis vertinamas vizualiai pagal
Perugini skal¢ (0-3 balai) ir pusiau kiekybiskai,
naudojant Sirdies ir prieSingos plaucio srities santykj
(H/CL indeksas), kurio reikSmés >1,5 laikomos
bidingomis ATTR S$irdies amiloidozei [3,4].
Pirmosios Perugini ir kt. publikacijos parodé, kad
esant 2-3 balo radionuklido telkimuisi ir nenustacius
monokloniniy baltymy, ATTR Sirdies amiloidozé gali
buti diagnozuojama neinvaziniu budu [1,3,4]. Jei
nustatomas 1 balo telkimasis, neinvaziné diagnostika
néra pakankama ir butinas histologinis amiloido
sankaupy patvirtinimas [1].

Mazo balo radionuklido telkimasis gali bati
nustatomas ir kity amiloidozés formy atveju, todél
biitinas kompleksinis diagnostinis vertinimas [3]. Be
to, scintigrafija turéty buti papildyta vieno fotono
emisijos kompiuterine tomografija (SPECT), kuri
leidzia tiksliau jvertinti radionuklido telkimasi
miokarde ir atskirti jj nuo kraujo baseino ar kauliniy

struktiiry [1,4].
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Pagal ASNC eksperty rekomendacijas, vertinant
Sirdies amiloidozés vaizdinius tyrimus, tyrimo

rezultatai klasifikuojami kaip nebiidingi, abejotini arba

labai biidingi ATTR Sirdies amiloidozei, remiantis
vizualiniu (Perugini) ir pusiau kiekybiniu (H/CL)

vertinimu (1 lentelé) [2].

1 lentelé. 99mTc-PYP/DPD/HMDP tyrimo rezultaty interpretacija pagal Perugini skale ir H/CL santykj [2].

Interpretacija Vizualinis Pusiau AprasSymas

vertinimas kiekybinis

(Perugini balas) vertinimas

(H/CL)

Nebuidinga ATTR Sirdies | 0 <1 Miokarde radionuklido telkimosi néra
amiloidozei
Abejotina  ATTR Sirdies | 1 1,0-1,5 Silpnas arba  neaiSkus telkimasis;
amiloidozé reikalingas papildomas iStyrimas
Tikétina ATTR Sirdies | 2-3 >1,5 Ryskus difuzinis radionuklido telkimasis
amiloidozei

ATTR — transtiretininé amiloidozé (angl. transthyretin amyloidosis); H/CL — Sirdies ir priesingos plaucio srities
santykis (angl. heart-to-contralateral lung ratio); PYP — pirofosfatas;, DPD - difosfonatas;, HMDP -

hidroksimetilendifosfonatas.

Taciau praktikoje Sie kriterijai ne visada sutampa.
Neretai stebimas Perugini 2 balo telkimasis, kai H/CL
santykis nesiekia 1,5, taip pat galimi atvejai, kai H/CL
reikSmés yra artimos ar vir§ija 1,5, tadiau vizualiai
vertinamas tik 0—1 balo telkimasis. Sie neatitikimai
rodo, kad vizualinis ir pusiau kiekybinis rodikliai gali
atspindeti skirtingus radionuklido pasiskirstymo ir
interpretacijos aspektus, todél turéty buti vertinami
kompleksiskai.

Nors H/CL indeksas placiai naudojamas klinikinéje
praktikoje, literatiroje vis dar triiksta duomeny apie
§io indekso 2D ir 3D matavimy palyginamuma,
naudojant skirtingy technologijy gama kameras. Be to,
nepakankamai istirtos H/CL indekso sasajos su kitais
vaizdiniais Sirdies struktiiros ir funkcijos rodikliais,
pavyzdziui, Sirdies MRT parametrais. Tod¢l svarbu
jvertinti H/CL indekso diagnosting verte, jo sasajas su
Perugini balu ir MRT parametrais bei nustatyti
optimalias ribines reikSmes skirtinguose vaizdinimo
metoduose. Taip pat bitina atsizvelgti 2D (planaring)

ir 3D (SPECT) H/CL indekso matavimo metodika.

2. Tyrimo metodika

2.1. Tiriamyjy charakteristika

Atliktas  retrospektyvinis  tyrimas, analizuojant
pacienty pseudonimizuoty duomeny rinkinj. | tyrima
buvo itraukti 162 pacientai, kuriems dél jtariamos
Sirdies amiloidozés atliktas viso kiino scintigrafijos
tyrimas su *™Tc-PYP 2019-2026 metais. | analize
itraukti pacientai, kuriems apskaic¢iuotas H/CL
indeksas 2D ir 3D metodologija bei nustatytas
Perugini balas. Tiriamieji suskirstyti j dvi grupes pagal
naudotos jrangos technologija viso kiino vaizdinimui:
Infinia grupé skenuota su natrio jodido detektoriy
gama kamera (Nal) ir CZT grupé skenuota su kadmio-
cinko-teliurido detektoriy gama kamera (CZT). Esant
prieinamiems duomenims, buvo analizuoti Sirdies
magnetinio rezonanso tyrimo parametrai ir galutiné
klinikiné  diagnozé nustatyta daugiadisciplinio

konsiliumo sprendimu.

2.2. Vaizdinimo metodai

Tiriamiesiems intraveniskai buvo suleistas

radiofarmacinis preparatas **"Tc-PYP, standartizuota
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700 megabekereliy doze. Planariniai viso kiino
scintigrafijos tyrimai 2D H/CL indekso jvertinimui
atlikti pragjus 1 val po ®™Tc-PYP injekcijos. Infinia
grupés tiriamieji skenuoti naudojant GE Healthcare
Infinia Hawkeye 4 (Nal), CZT grupé - GE Healthcare
NM/CT 870 CZT (CZT). Po planarinio viso kiino
skenavimo visiems tiriamiesiems (nepriklausomai nuo
pirmo etapo technologijos) papildomai buvo atliktas
krutinés lastos SPECT su Spectrum Dynamics
Medical D-SPECT cardio jranga (su CZT detektoriais)
3D H/CL indekso vertinimui. Pra&jus 3 val po *™Tc-
PYP injekcijos abiejy grupiy tiriamiesiems buvo
atliktas SPECT kritinés lgstos srityje vizualiniam
Perugini balo jvertinimui (Infinia arba NM/CT 870
CZT gama kamera).

Kiekybiné 2D analizé, H/CL indekso apskaic¢iavimui,
atlikta naudojant rankiniu budu nubréztas
dominancias sritis (ROI) Sirdies ir prieSingos pusés
plaucio projekcijose. 3D metodologijoje tiriamoji
sritis buvo apibrézta pusiau automatiniu budu,
naudojant standartizuotg programing jranga (Spectrum
Dynamics Medical Processing Station v. 3.3.2), o
dominangio ttirio (VOI) ribas rankiniu biidu patikslino
patyres gydytojas radiologas.

Perugini balas (0-3 balai) buvo nustatytas vizualiai,
lyginant **"Tc-PYP tekimgsi Sirdyje ir kauluose.
Didesnis Perugini balas rodo didesnj radionuklido

telkimasi miokarde.

2.3. MRT tyrimas

Daliai pacienty, kuriems buvo atlikta Sirdies MRT,
atlikta iSraSy analizé. Vertintas rySys tarp H/CL
indekso ir struktiriniy bei audiniy charakteristikos
rodikliy: T1 relaksacijos laiko (ms), ekstralgstelinio
miokardo tiirio (ECV, %), vélyvo gadolinio kaupimosi

(LGE) bei kairiojo skilvelio hipertrofijos.

2.4. Statistiné analizé

Statistine duomeny analizé atlikta naudojant IBM
SPSS Statistics programing jrangg (31.0 versija).
Duomeny pasiskirstymas vertintas naudojant Shapiro—
Wilk normalumo testa. Kadangi H/CL indekso
reik§més neatitiko normaliojo skirstinio prielaidy,
tolesnei analizei buvo taikyti neparametriniai
statistiniai metodai. Koreliacijoms tarp kintamyjy
vertinti naudotas Spearman ranginés koreliacijos
koeficientas. Grupéms palyginti taikyti Mann—
Whitney U arba Kruskal-Wallis testai. Rezultatai
pateikiami kaip mediana ir interkvartilinis intervalas
(IQR) arba vidurkis =+ standartinis nuokrypis
(priklausomai  nuo  duomeny  pasiskirstymo).
StatistiSkai reik§mingais laikyti rezultatai, kai p<0,05.
H/CL indekso diagnostiné verté nustatant Sirdies
amiloidoze vertinta naudojant ROC  kreivg,
apskai¢iuojant plota po kreive (AUC), taip pat
nustatant optimalius diagnostinius slenks¢ius pagal
didziausia Youden indeksa bei apskaiciuojant

jautruma ir specifiSkuma.

3. Tyrimo rezultatai
3.1. Tiriamyjy charakteristika ir H/CL indekso
pasiskirstymas
IS viso analizuoti 162 pacienty duomenys: Infinia
grupéje H/CL 2D indeksas buvo apskaiCiuotas 113
pacienty, o CZT grup¢je — 45 pacientams. Duomeny
pasiskirstymas buvo vertintas Shapiro—Wilk testu,
nustatyta, kad H/CL indekso reik§més neatitiko
normaliojo skirstinio (p<0,001), todél tolesnei analizei
taikyti neparametriniai statistiniai metodai.
Infinia grupéje H/CL 2D indekso vidurkis buvo
1,31+£0,31, mediana — 1,22 (IQR kvartilés 1,10-1,41),
reik§miy intervalas 0,81-2,22. H/CL 3D, buvo 1,38 +
0,70, mediana — 1,20 (0,96—1,56), reikSmiy intervalas
0,35-4,40.
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CZT grupéje H/CL 2D indekso vidurkis buvo 1,30 =
0,27, mediana — 1,21 (1,10-1,36), reikSmiy intervalas
0,98-1,92, 0 H/CL 3D indekso vidurkis — 1,43 + 0,77,
mediana — 1,19 (0,96—1,56), reik§miy intervalas 0,25—
3,20. Pastebéta, kad CZT 3D metodika gauti H/CL

indekso rezultatai iSsiskyré didesne duomeny sklaida,
o tai rodo didesnj Sio rodiklio kintamumg atliekant
tirinj 3D skenavimg, lyginant su homogeniskesniais

2D vaizdinimo rezultatais.

2 lentelé. H/CL indekso aprasomoji statistika pagal vaizdinimo metodikg.

Metodas n Vidurkis = SD Mediana (Q1-Q3) Min-max
H/CL Infinia 2D 113 1,31 £0.31 1,22 (1,10-1,41) 0,81-2.22
H/CL CZT 3D 113 1,38+ 0.70 1,20 (0,96-1,56) 0,35-4.40
H/CL CZT 2D 45 1,30 £0.27 1,21 (1,10-1,36) 0,98-1.92
H/CL CZT 3D 45 1,43 £0.77 1,19 (0,96-1,56) 0,25-3.20

H/CL — sirdies ir priesingos plaucio srities santykis (angl. heart-to-contralateral lung ratio); CZT — kadmio-cinko-
teliurido detektoriai; SD — standartinis nuokrypis (angl. standard deviation); Q1-03 — pirmasis ir treciasis kvartiliai.

3.3. H/CL indekso koreliacija ir skirtumai tarp 2D
ir 3D vaizdinimo metody.
Nustatyta statistiSkai reikSminga koreliacija tarp
skirtingy vaizdinimo metody (3 lentelé). Infinia
grupéje tarp H/CL 2D ir 3D indekso nustatyta
vidutinio stiprumo teigiama koreliacija (p=0,676;
p<0,001), o CZT grupg¢je tarp H/CL 2D ir 3D — stipri
teigiama koreliacija (p=0,723; p<0,001). Taciau,

lyginant H/CL indekso absoliu¢igsias reikSmes tarp

3 lentelé. H/CL indekso koreliacija tarp 2D ir 3D metody

skirtingy metody statistiskai reikSmingy skirtumy
nenustatyta.

H/CL indekso reikSmiy skirtumas tarp skirtingy
matavimo metody vertintas naudojant Vilkoksono
pasirasyty rangy testa. Lyginant H/CL 3D su H/CL
Infinia 2D bei H/CL CZT 2D metodais statistiSkai
reik§mingy skirtumy nenustatyta (atitinkamai p=0,989
ir p=0,369), nors H/CL CZT 3D metodu gautos

reik§més pasizyméjo tendencija bti didesnémis.

Metody pora n Spearman p p
Infinia 2D < CZT 3D 113 0,676 <0,001
CZT 2D <~ CZT 3D 45 0,723 <0,001

CZT — kadmio-cinko-teliurido detektoriai.

3.4. Rysys tarp Perugini balo ir H/CL indekso

Analizuojant rysj tarp vizualinio Perugini balo ir H/CL
indekso nustatytos stiprios teigiamos koreliacijos tiek
Infinia, tiek CZT grupése. Infinia grupéje Perugini
balas stipriai koreliavo su H/CL 2D (p=0,747;
p<0,001) bei 3D indeksu (p=0,663; p<0,001).
Kruskal-Wallis testo rezultatai patvirtino, kad H/CL

reikSmes statistiSkai reikSmingai skyrési tarp skirtingy

Perugini balo grupiy (p<0,001), nuosekliai didédamos
kartu su vizualiai vertinamu telkimosi balu.

CZT grupéje nustatyta stipri teigiama koreliacija tarp
Perugini balo ir H/CL 2D (p=0,760; p<0,001) bei 3D
(p=0,746; p<0,001) indeksy. Kruskal-Wallis testo
rezultatai patvirtino, kad H/CL reikSmés statistiSkai
reik§mingai

(p<0,001).

skyrési tarp Perugini balo grupiy
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3.5. H/CL reikSmiy palyginimas tarp Perugini 0-1
ir 2-3

CZT grupéje H/CL 3D indekso reik§més buvo

statistiSkai reikSmingai didesnés pacientams, kuriems

nustatytas Perugini 2—3 balas, palyginti su Perugini 0—

4 lentelé. H/CL indekso palyginimas tarp Perugini grupiy

1 grupe (Mann—Whitney U testas, p < 0,001).
Medianin¢ H/CL 3D reik§mé Perugini 2—-3 grupéje
siekeé 2,32 (IQR 1,35), o Perugini 0—1 grupéje — 1,07
(IQR 0,40).

Grupé H/CL metodas Perugini 0—1 n | Mediana (IQR) | Perugini 2-3 n | Mediana (IQR) p

Infinia H/CL Infinia 2D 91 1,18 (0,22) 26 1,70 (0,52) <0,001
Infinia H/CL CZT 3D 89 1,06 (0,40) 25 2,20 (1,37) <0,001
CZT H/CL CZT 2D 35 1,18 (0,22) 9 1,83 (0,17) <0,001
CZT H/CL CZT 3D 35 1,09 (0,40) 9 2,96 (0,81) <0,001

H/CL — sirdies ir priesingos plaucio srities santykis (angl. heart-to-contralateral lung ratio); CZT — kadmio-cinko-
teliurido detektoriai; IQR — interkvartilinis intervalas (angl. interquartile range).

Analizuojant atskiras grupes nustatyta, kad Infinia
grupéje H/CL 3D indekso reik§més taip pat buvo
didesnés Perugini 2—-3 grupéje, palyginti su Perugini
0-1 IQR 1,37 ir
Me=1,06, QR 0,40; Mann—Whitney U testas, p <

grupe (atitinkamai Me=2,20,

0,001). Analogiski rezultatai nustatyti ir CZT grupéje,
kur H/CL 2D indekso reikSmés buvo didesnés
Perugini 2-3 grupéje, palyginti su Perugini 0—1 grupe
(atitinkamai Me=1,83, IQR 0,17 ir Me = 1,18, IQR
0,22; p<0,001). I$ to daroma prielaida, kad CZT 3D

technologija leidZia sumazinti ,,pilkosios zonos*

atvejy skaiciy.

3.6. Diagnostiné verté pagal Perugini bala

ROC kreivés analizé parode, kad H/CL 3D indeksas
pasizymi labai geru diagnostiniu tikslumu atskiriant
pacientus pagal Perugini balg (0—1 vs 2-3), pasiekiant
AUC=0,943. Nustatytas optimalus diagnostinis
slenkstis buvo 1,39, kurio jautrumas sieké 94,1 %, o

specifiskumas — 83,1 %.

1 paveikslas. ROC kreive, rodanti H/CL CZT 3D indekso diagnosting verte atskiriant pacientus su Perugini 0—1I ir 2—

3 balais (AUC=0,943).
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3.7. H/CL indekso sasajos su MRT parametrais
Analizuojant sasajas su MRT parametrais nustatyta,
kad statistiSkai reikSmingos koreliacijos tarp H/CL 3D
indekso ir T1 relaksacijos laiko nenustatyta (Spearman
p=0,217; p=0,259). Taciau nustatytas vidutinio
stiprumo teigiamas rySys tarp H/CL 3D indekso ir
ekstralastelinio miokardo turio (ECV) (p=0,548;
p=0,003).

Vertinant grupinius skirtumus nustatyta, kad H/CL 3D
indekso reikSmés statistiSkai reik§mingai nesiskyré
tarp pacienty su ir be miokardo hipertrofijos
(Me=1,30, IQR 1,38 ir Me = 1,27, IQR 0,60; Mann—
Whitney U testas, p=0,851). Taip pat nenustatyta
reikSmingy skirtumy tarp pacienty, vertinant LGE
(atitinkamai Me=1,30, IQR 1,25 ir Me=1,26, IQR
1,49; p=0,702).

3.8. Diagnostiné verté nustatant Sirdies amiloidoze
H/CL 3D indekso reik§més buvo statistiSkai
reikSmingai didesnés pacientams, kuriems ATTR

amiloidozés diagnozé buvo patvirtinta, palyginti su

grupe, kuriems amiloidozé nepatvirtinta (Me=2,46,
IQR 1,35 ir Me=1,29, IQR 1,03; Mann—Whitney U
testas, p=0,002). ROC kreivés analizé parodé, kad §is
indeksas pasizymi labai gera diagnostine verte
(AUC=0,848). Optimalus diagnostinis slenkstis buvo
1,35, pasizyméjo maksimaliu jautrumu (100 %) bei

63,6 % specifiSkumu.

3.9. Skirtingy H/CL metody diagnostinés vertés
palyginimas nustatant Sirdies amiloidoze
Lyginant skirtingus H/CL vertinimo metodus
nustatyta, kad didziausiu diagnostiniu tikslumu
pasizyméjo H/CL Infinia 2D indeksas (AUC=0,905).
H/CL 3D indeksas taip pat pademonstravo gerg
diagnosting verte (AUC=0,848), tuo tarpu H/CL CZT
2D indekso diagnostinis tikslumas Sioje imtyje buvo
zemas (AUC=0,571). Visgi, dél nedidelio tiriamyjy
skaiciaus ir galimy atrankos paklaidy, Sie rezultatai
turéty biiti vertinami atsargiai ir patikslinti didesnés

apimties tyrimuose.

5 lentelé. Skirtingy H/CL metody diagnostiné verté nustatant Sirdies amiloidoze pagal konsiliumo isvadg.

H/CL metodas n AUC Optimalus slenkstis | Jautrumas (%) | SpecifiSkumas (%)
H/CL Infinia 2D | 26 0,905 1,52 84,6 92,3
H/CL CZT 2D 8 0,571 1,84 57,1 100
H/CL CZT 3D 31 0,848 1,35 100 63,6

H/CL — sirdies ir priesingos plaucio srities santykis (angl. heart-to-contralateral lung ratio); CZT — kadmio-cinko-
teliurido detektoriai; AUC — plotas po ROC kreive (angl. area under the curve).

4. Diskusija

Siame tyrime jvertintos H/CL indekso reikimes,
gautos taikant skirtingus scintigrafijos vaizdinimo
metodus, nustatytos jy sgsajos su Perugini balu ir
Sirdies MRT parametrais, bei jvertinta H/CL indekso
diagnostiné verté nustatant Sirdies amiloidozg. Tyrimo
rezultatai rodo, kad H/CL indeksas reikSmingai
koreliuoja tarp skirtingy 2D ir 3D vaizdinimo metody,

yra susijes su Perugini balu, bei ECV, tadiau néra

susijes su T1 relaksacijos laiku, miokardo hipertrofija
ar LGE.

Nustatytos koreliacijos tarp skirtingy vaizdinimo
metody leidzia teigti, kad skirtingos vaizdinimo
technologijos (Nal ir CZT) ir metodologijos (2D ir 3D)
uztikrina kliniskai palyginamus rezultatus
nustatant H/CL indeksa. Stipri ir vidutinio stiprumo
teigiama koreliacija tarp 2D ir 3D matavimy patvirtina

auksta metody tarpusavio suderinamumg, leidziantj
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patikimai vertinti Sirdies amiloidozés procesus
nepriklausomai nuo naudojamos gama kameros
technologijos. Literatiiroje nurodoma, kad CZT
technologija pasizymi gera atitiktimi su PET
matavimais, nors gali Siek tiek nuvertinti kiekybinius
rodiklius [6].

Nors reik§mingy skirtumy tarp 2D ir 3D matavimy
nenustatyta (p>0,05), 3D metodologija pasizyméjo
didesne reikSmiy variacija ir tendencija rodyti
didesnes indekso reik§mes esant tikétinai ATTR
Sirdies amiloidozei. Tai galéty bti aiSkinama tuo, kad
3D vaizdinimas leidzia tiksliau lokalizuoti radionu-
klido kaupimgsi miokarde ir sumazina kraujo baseino
bei kauliniy struktiiry persidengimo jtaka, kas atitinka
literatiiros duomenis apie SPECT pranasumus, lei-
dziancius tiksliau jvertinti radionuklido telkimasi [7].
Nors CZT 2D metodika pasiZyméjo itin mazais
interkvartiliniais  intervalais (IQR  0,17-0,22),
rodandiais auksta duomeny homogeniskuma. Sio
metodo diagnostinis tikslumas buvo zemas (AUC =
0,571), ka galéjo lemti maza tiriamyjy imtis Sioje
grupéje. Siaura reikSmiy variacija gali biiti siejama su
itin dideliu CZT detektoriy jautrumu, dél kurio
planariniuose (2D) vaizduose fono triuk§mas ir kraujo
baseino aktyvumas stipriau iskreipia tikrajj vaizda nei
naudojant tradicing Nal technologija.

Tuo tarpu peréjimas prie H/CL 3D indekso
skai¢iavimo su CZT technologija leido eliminuoti
persidengian¢iy audiniy jtaka ir pasiekti Zymiai
aukStesnj diagnostinj tikslumg (AUC=0,848). Tai
irodo, kad naudojant modernias CZT kameras, tiirinis
(3D) wvertinimas yra biitinas, norint i§vengti
plok§tuminiams vaizdams budingy diagnostiniy
klaidy ir uztikrinti patikima Sirdies amiloidozés
identifikavima.

Analizuojant ry$j tarp vizualinio Perugini balo ir H/CL

indekso, nustatyta stipri teigiama koreliacija tiek

Infinia, tiek CZT grupése (p nuo 0,663 iki 0,760;
p<0.001). ROC kreivés analizé patvirtino itin auksta
H/CL 3D indekso diagnostinj tiksluma atskiriant
pacientus (Perugini 0-1 vs 2-3), pasickiant
AUC=0,943.

Gauti rezultatai patvirtina, kad H/CL indeksas yra
naudingas pusiau kiekybinis rodiklis vertinant
miokardo radionuklido telkimgsi. Siame tyrime
nustatytas optimalus H/CL slenkstis 1,35 yra artimas
literatiiroje apraSomoms riboms, kur nurodoma, kad
H/CL santykis >1,5 ankstyvuose vaizduose pasizymi
aukstu diagnostiniu tikslumu nustatant ATTR Sirdies
amiloidoze-[2]. Svarbu pabrézti, kad nustatytas 1,35
slenkstis pasizyméjo maksimaliu 100%
jautrumu nustatant  patvirtinant ATTR  Sirdies
amiloidozés diagnoze. Nors specifiskumas (63,6 %)
yra nuosaikus, toks aukstas jautrumas jrodo, kad H/CL
3D indeksas yra naudingas atrankinis rodiklis
ankstyvajai diagnostikai, leidziantis pagauti liga dar
iki pasireiSkiant rySkiems struktiriniams miokardo
pakitimams ir eliminuojantis klaidingai neigiamy
rezultaty tikimybe pradiniame etape. Tai rodo, kad
taikant skirtingas gama kamery technologijas ir
metodologijas, diagnostinis slenkstis turéty bt
individualizuotas, siekiant maksimaliai padidinti
ankstyvosios  diagnostikos tikslumag klinikinéje
praktikoje.

Vienas svarbiausiy $io tyrimo rezultaty — stiprios
sasajos tarp H/CL indekso ir Perugini balo. Tiek
Infinia, tiek CZT grupése nustatytos stiprios teigiamos
koreliacijos tarp Perugini balo ir H/CL reikSmiy, o
H/CL reikSmés statistiSkai reik§mingai did¢jo
nuosekliai augant vizualiai vertinamam Perugini balui.
Be to, pacienty su Perugini 2—3 balais H/CL reik§més
buvo reik§mingai didesnés nei pacienty su Perugini 0—
1 balais. Perugini >2 balas yra biidingas ATTR Sirdies

amiloidozei, nors mazesnio balo radionuklido
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telkimasis gali baiti stebimas ir kity amiloidozés formy
atveju [2]. Tai patvirtina, kad kiekybinis H/CL
indeksas gali objektyvizuoti ir papildyti vizualinj
vertinimg, ypac ribiniais atvejais.

Analizuojant H/CL indekso sgsajas su MRT
parametrais, nustatyta, kad reikSminga koreliacija
buvo tik su ECV. Tai atspindi specifinj patologinj
procesa — amiloido kaupimasi ekstralastelingje
erdvéje, o ne tiesioginj miokardo masés padidéjima.
Tai atitinka literatiiros duomenis, rodancius, kad ECV
yra vienas jautriausiy MRT parametry vertinant
miokardo infiltracijg sergant amiloidoze [2]. Tuo tarpu
rySio su T1 relaksacijos laiku ir LGE nebuvimas gali
buti aiskinamas mazesniu $iy MRT parametry
specifiskumu, nes jie priklauso tiek nuo intralgsteliniy,
tiek ekstralgsteliniy miokardo pokyc¢iy. Tai, kad H/CL
indeksas nekoreliuoja su paprasta hipertrofija ar
bendru LGE, rodo, jog $is rodiklis yra specifiskas
bitent amiloido sankaupoms ir yra nepriklausomas
nuo bendryjy struktiiriniy miokardo pokyciy.
Remiantis ASNC gairémis, H/CL indeksas turéty buti
vertinamas kaip papildomas, bet ne galutinis
diagnostinis kriterijus [2]. Planariné analizé gali biti
klaidinanti dél kraujo baseino ar kauliniy struktiiry
persidengimo, todél pirmenybé turéty buti teikiama
tomografiniam (3D) vertinimui [7]. H/CL indeksas
turéty biti interpretuojamas kartu su patvirtintu
radionuklido telkimusi miokarde SPECT vaizduose ir
vizualiniu Perugini jvertinimu, o esant didelio balo
kaupimuisi  (Perugini 2-3) papildomas H/CL
vertinimas gali buiti nebttinas [2]. Praktikoje tai
reiSkia, kad H/CL indeksas turéty biiti integruojamas j
bendrg diagnostinj algoritmg, o ne naudojamas
izoliuotai. Tai ypa¢ naudinga priimant klinikinj
sprendimg paribiniais atvejais ar maziau patirties
turintiems specialistams, kadangi Perugini balo

nustatymas paremtas subjektyviu vertinimu. Naujausi

tyrimai rodo, kad kiekybiniai SPECT metodai gali biiti
naudingi ne tik diagnostikai, bet ir amiloido sankaupy
kiekybiniam jvertinimui bei gydymo efektyvumo
stebésenai [7].

Ateityje didesnés apimties tyrimai turéty patikslinti,
ar 1,35 slenkstis gali tapti standartu ankstyvai ATTR
Sirdies amiloidozés atrankai naudojant CZT 3D
technologija,  sieckiant  maksimaliai  padidinti
diagnostinj jautruma.

Sis tyrimas turi keleta ribotumy. Tyrimas buvo
retrospektyvus, todél negalima atmesti atrankos ir
informacijos SaliSkumo tikimybés. MRT duomenys ir
gydytojy konsiliumo i$vados buvo prieinami tik daliai
pacienty, todél analizé atlikta maZesnése imtyse. Maza
metodologiniy pogrupiy apimtis riboja gauty rezultaty
apibendrinamuma platesnei populiacijai, todél i§vados
turéty biti vertinamos kaip tendencijos, kurias
tikslinga patikslinti didesnés apimties tyrimuose. Dél
vyraujanCios  Sirdies amiloidozés  diagnostikos
praktikos jstaigoje, biopsija nebuvo priimta ,,aukso
standartu ATTR Sirdies amiloidozés diagnozei
patvirtinti. Sioje analizéje vadovavomés galutine
klinikine  diagnoze nustatyta daugiadisciplinio

konsiliumo sprendimu.

5. I8vados

Siame tyrime nustatyta, kad H/CL indeksas,
apskaiCiuotas taikant skirtingas gama kamery
technologijas (Nal ir CZT) pasizymi stipria tarpusavio
koreliacija tarp 2D ir 3D metodologijy ir yra glaudziai
susij¢s su vizualiniu Perugini balu. H/CL 3D indeksas
pasizyméjo labai geru diagnostiniu tikslumu atskiriant
Perugini 0—1 ir 2-3 grupes bei auks$tu diagnostiniu
patikimumu nustatant Sirdies amiloidozés kliniking
diagnoze, o nustatytas 1,35 diagnostinis slenkstis
pasizyméjo maksimaliu jautrumu. Tai rodo, kad

taikant modernia CZT 3D metodika, $is slenkstis
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leidzia tiksliau identifikuoti ankstyva miokardo
pazaida, kai Perugini balo vertinimas kelia abejoniy.

Nustatyta koreliacija su ekstralgstelinio miokardo
tirio rodikliu patvirtina Sio rodiklio rysj su miokardo
infiltracijos laipsniu. RySio su T1 relaksacijos laiku,
hipertrofija ar LGE nebuvimas rodo, kad H/CL
indeksas specifiSkai atspindi amiloido sankaupy
procesa, o ne bendrus struktiirinius Sirdies pakitimus.
H/CL indeksas turéty biiti vertinamas kaip papildomas
kiekybinis rodiklis ir interpretuojamas kartu su
Naudojant CZT technologija, tirinis (3D) vertinimas
yra prioritetinis siekiant iSvengti diagnostiniy 2D

metodologijos trikumy.
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