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Osnova prednasky

* Vymezeni pojmu
* Patofyziologickeé a strukturalni zmeéeny

* Principy scintigrafickych vysetreni
a jejich pouziti



HFPEF

* Pacienti se symptomy srdecniho selhani, ale
,nhormalni“ EF LK (diastolicka dysfunkce)

— Obvykle > 50 % (nékteré prace >40 % )
— Maji radu pridruzenych chorob

* Pritomné i nekteré poruchy systolické funkce
— Redukce svalového napéti, torzni dysfunkce a dalsi

— S ¢asem se prohlubuji
* PoklesEF 05,8 % za 5 let
* 39 % pacientu s HFPEF ma za 5 let EF < 50 %



/mena paradigmatu HFPEF
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Shah SJ. Precision Medicine for Heart Failure with Preserved Ejection Fraction: An Overview. J Cardiovasc Transl Res. 2017;10:233-244.




Casovy prubéh srdeéniho selhani
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Diagnostika HFPEF

e Tvori asi 50 % pacientu se srdeCnim selhanim
— Vétsinou zeny, starsi lidé, mivaji hypertenzi,
chronickou renalni insuficienci, koronarni
aterosklerozu, cukrovku, anémii, hyperlipidémii,
obezitu, fibrilaci sini
* Nejcastejsimi priznaky jsou dusnost a nizka
tolerance zatéze
* Echokardiografie je nejlepsi dg metoda
— EF > 50 % + zvyseny plnici tlak LK



Osnova prednasky

* VV\ymezeni pojmu
* Patofyziologickeé a strukturalni zmeny

* Principy scintigrafickych vysetreni
a jejich pouziti



Patofyziologie HFPEF

* Neni presné znama
— Neni jasné, co je pricina a co nasledek

* Heterogenni syndrom s mnoha moznymi
pricinami kardialnimi i extrakardialnimi
— Porucha myokardu
— Aktivace sympatiku
— Zanét
— Endotelialni dysfunkce
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van Heerebeek L. Understanding heart failure with preserved ejection fraction: where are we today? Neth Heart J 2016;24:227-236



Srdecni selhani pri poruse myokardu

e 1. ICHS — kvantitativné nejvyznamnejsi
— 68 % pacientl s HFPEF ma koronarni aterosklerézu

— Remodelace levé komory
 HFREF dilatace, ztenceni stény, zvyseny plnici tlak
 HFPEF normalni velikost, hypertrofie

e 2. Porucha metabolismu myokardu

— Metabolickd remodelace (diabetes)
e Ztrata schopnosti vyuzivat rizné substraty

e 3. Ostatni priciny
— Myokarditida, amyloiddza, sarkoid6za



Remodelace myokardu

HFREF

HFPEF

Yogesh NV, et al. Heart Failure With Preserved Ejection Fraction. CurrProblCardiol 2016;41:145-188.



Patofyziologie HFPEF

Vasoconstriction

Increased coagulation

Large artery stiffening and
remodelling
Tachycardia \-,\
Cardiac electrical Sympathetic |— LVDD, LVH
instability — T—_—
activation
Dyslipidaemia / \E\ Insulin resistance

Grassi G, et al. The ‘neuroadrenergic hypothesis’ in hypertension: current evidence. Exp Physiol 2010;95:581-586




Patofyziologie HFPEF

Risk factors for HFPEF

Endothelial
dysfunction and activation

Inflammation Fibrosis

Vessel
rarefication

f 111\4'

LATENI]
SUBENDOCARDIAL
ISCHEMIA

Decreased longitudinal shortening and torsion
Increased LV filling pressure and stiffness

Carsten T, et al. Latent ischaemia as a trigger for a circulus vitiosus of inflammation, fibrosis, and stiffness in HFPEF. European Journal of
Heart Failure (2015) 17, 1210-1212



Porucha metabolismu myokardu

Metabolicka plasticita

— Schopnost myocytl vyuzivat rlzné substraty
e Zakladem je glukdza a mastné kyseliny

— Nezbytna pro rovnovahu mezi produkci energie
a pozadavky na myokard pfi ruznych fyziologickych
a patologickych stavech
— Akutni zmény
e Zména vyuziti stavajicich cykld
— Chronické zmény — metabolicka remodelace

* Modifikace cykll (zména genové exprese — enzymatické
Zmeny)



Osnova prednasky

* VV\ymezeni pojmu
* Patofyziologickeé a strukturalni zmeéeny
* Principy nuklearnich metod a jejich pouziti



Nuklearni metody (scintigrafie )

* |dealni metody pro molekularni zobrazovani

 Sleduji distribuci cilovych molekul oznacenych
vhodnym radionuklidem

* Vyuzivaji stopova mnozstvi indikatoru

— Vysoka senzitivita
* Neovlivnuji prirozené metabolické procesy
* Srdecni selhani

— Studium patofyziologickych zmeén



Zobrazovani poruch metabolismu

e Zejména scintigrafie (SPECT a PET)

— Spektroskopie magnetickou rezonanci (MRS)
* Pouze predni stéena myokardu
* O nékolik radu nizsi citlivost
— Vysoké mnozstvi indikatoru — ovlivnéni prirozenych proces(

* Lze pouzit u laboratornich zvirati u lidi

* Vyznam pfi hledani novych |éCebnych
moznosti

— Metabolické zmény jsou na pocatku



Prenos energie
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Sledovani metabolickych premén

* Pozitronova tomografie (PET)

* Dvé nezbytné vlastnosti pro kvantifikaci
— Presné méreni radioaktivity v zorném poli
— Meéreni casovych zmeén distribuce
* Dynamicky zaznam (Casové rozliseni)
* Polohové rozliseni
— 3 mm pro pacienty
— 1,3 mm pro mala zvirata (mikroPET)



Kamera pro mala zvirata




Zobrazeni mysiho srdce

VECTor cardiac mouse gated imaging

SPECT
Tc-99m Myoview




PET radiofarmaka

e Znacena biogennimi prvky
— 11C, 150, B3N, 18F (nahrazuje vodik)
* Pouzivaji se ve stopovém mnozstvi
— Pikomolarni nebo femtomolarni koncentrace
* Primo mohou monitorovat metabolické
procesy, aniz je ovlivauji
— Mnozstvi indikatoru musi byt o nékolik radu nizsi,
nez sledované molekuly



PET radiofarmaka

e Substraty

— Neni treba zadna korekce vzhledem k ruzné afinitée
transportéru nebo enzymu

* Analoga
— Mohou byt pouzita pro méreni jen urcitého kroku
metabolického rfetézce

* FDG pro méreni usnadnéného transportu
pres bunécnou membranu



Rozdil mezi substratem a analogem

Labeled fatty acid analog Labeled glucose analog
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Zobrazovani autonomni neuropatie

* Centralni uloha ve vyvoji srdecniho selhani

» Zobrazeni pomoci 123|-MIBG
— Detekuje aktivitu sympatiku v myokardu

* H/M pomér, wash-out rate
 Uziti pro hodnoceni efektu rtznych léku

— Kiuchi S, et al. Effect of Switching from Cilnidipine to Azelnidipine on Cardiac Sympathetic Nerve Function in Patients with
Heart Failure Preserved Ejection Fraction. Int Heart J 2018; 59: 120-125

» Zobrazeni pomoci 1'C-HED

— Retencni index (RI), rozptyl RI (regionalni inervace)

* Sympaticka inervace u HFPEF je celkové snizena a vice
heterogenni nez u kontrolnich jedinct



Autonomni neuropatie

Vertical  Horizontal Representative images of
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hypertensive heart disease
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dysfunction [A and B]).

In patient 2 with cardiac
amyloidosis and grade 2
diastolic dysfunction

(C and D), the polar map of
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Aikawa T, et al. Impaired Myocardial Sympathetic Innervation Is Associated with Diastolic Dysfunction in Heart Failure with Preserved
Ejection Fraction: 12C-Hydroxyephedrine PET Study. J Nucl Med 2017; 58:784-790
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Autonomni neuropatie

a
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a) Pacient po IM — porucha inervace presahuje velikost LGE. b) Pacient s HKMP.

Existuje kvantitativni vztah mezi regionalni sympatickou denervaci, kontraktilni
dysfunkci a jizvenim u poruch myokardu rizné etiologie.

Aikawa T, et al. Regional interaction between myocardial sympathetic denervation, contractile dysfunction, and fibrosis in heart failure with
preserved ejection fraction: 11C-hydroxyephedrine PET study. Eur J Nucl Med Mol Imaging 2017;44:1897-1905



Mechanicka funkce srdce

RNV (MUGA) — nejstarsi

Sleduje zmeény objemu naplné komor
v prubéhu srdecniho cyklu

— Znacené ery nebo albumin

Vysoka presnost a reprodukovatelnost

Porucha kontraktilni rezervy u DM byla prokazana
jizvroce 1984 Veredem
— Vysetreni EF pomoci RNV pri zatézi (30 diabetika)
— DM =17 % pokles EF, 27 % beze zmény,
56 % vzestup 0 6 %
— Bez DM — vzestup EF u vSech 0 10 %



Hodnoceni perfuze myokardu

gSPECT - rutinni metoda

Simultanni hodnoceni perfuze myokardu
I mechanické funkce levé komory

Relativni zobrazeni

— Jen semikvantitativni hodnoceni

* Porovnani s normalovou databazi

201T|-chlorid — analog drasliku
PMTc-MIBI — vazba na mitochondrie



Hodnoceni perfuze myokardu

e Kvantitativhi méreni

— Dynamicka tomografie
e Standardné pri zobrazeni technikou PET
* V posledni dobé i SPECT (CZT detektory)

— Méreni koronarni rezervy (CFR)

* VVCasna detekce endotelialni dysfunkce

* Radiofarmaka
— PET
* 82Rb-chlorid, 13N-amoniak, *8F-Flurpiridaz

— SPECT
o 201T|-chlorid, °°™Tc-MIBI



Meéreni koronarni rezervy
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Koronarni rezerva u 3VD

Defekt v povodi RIA pfi
relativnim zobrazeni,
kvantitativné 3VD
(normalni CFR = 3)
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3. Ostatni priciny srdecniho selhani

ARVD

— Moznost detekce zdnétlivé slozky ®’Ga-citratem,
apoptdzy *>MTc-annexinem

Myokarditida

— ZvysSend akumulace 8F-FDG i na lacno
(napf. u EB virozy)

Amyloidoza
Sarkoiddza



Amyloiddza srdce

 RUzné typy
e Srdce postizeno v rizné mire

* Scintigraficky mozno zobrazit zejména
nromadeni transthyretinu (transportni
nilkovina)

* Pro zobrazeni se pouziva **™Tc-DPD

— Difosfono-propano-dikarboxylova kyselina



PMTc-DPD u amyloiddzy
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Sarkoidoza srdce

e Systémové onemocnéni (nejvice plice)
* Srdce postizeno asi u 25 % pacientu

* Muze se projevit komorovou tachyarytmii,
poruchami vedeni nebo srdecnim selhanim
(arytmie pricinou smrti u 30—85 % pacientu)

e Scintigraficky detekujeme defekty perfuze
(13N-NH3) a/nebo znamky zanétu (3F-FDG)



Sarkoidoza srdce

Short axis Horizontal
Base Mid

sN-NH /%) O [)
Before ‘ =S
» » A

steroid therapy
18F-FDG

s (O QA
After
steroid therapy -

P B &

19F-FDG :

Po |é¢bé Prednisonem zanét ustupuje (akumulace 18F-FDG klesa), perfuzni
defekty pretrvavaji (fibrogranulomatézni nahrada myokardu).



Zaver
* Nuklearni metody (scintigrafie) u pacientu
s HFPEF se nepouzivaji v diagnostice, spise
slouzi k detekci patofyziologickych zmeén
— Metabolické zmény, inervace, perfuze a dalsi
* Mohou vyznamne prispéet k pochopeni
patofyziologickych mechanismu
vV experimentu
— Prima prenositelnost z experimentu do kliniky
e Sird§imu vyuziti v klinice brani zejména
nedostatek penéz a byrokracie (SUKL)






