mOcreening kardiomyopatie na podkladé familiarni transthyretinové

amyloidézy u pacientu s nejasnou polyneuropatii‘

Cilem projektu je provést celorepublikovy screening vyskytu dosud nediagnostikované
kardiomyopatie na podkladé familidrni transthyretinové amyloidézy u nemocnych

s nejasnou periferni polyneuropatii.

Familidarni, hereditarni systémova amyloidéza je obvykle spojena s ukladanim
mutovaného transthyretinu (ATTR), naprosto vzacné jsou jiné formy (apolipoprotein-Al,
gelsolin aj.). Jedna se o autozomalné dominantné dédi€né onemocnéni postihujici obé pohlavi
a manifestujici se obvykle ve stiednim v&ku. Typickymi projevy familiarni ATTR
amyloidozy jsou znamky autonomni ¢i periferni polyneuropatie (familiarni amyloidova
polyneuropatie, FAP), srde¢niho selhavani v disledku infiltrativni kardiomyopatie ¢i

jejich kombinace.

V Ceské republice je kardialni forma amyloidézy zjistovana téméi vyhradné v souvislosti s
primarni AL amyloid6ézou, at' jiz jako prvomanifestace choroby v podobé méstnavého
srdecniho selhavani, ¢i v ramci screeningu celkového organového postizeni u jedincu s jiz
znamou AL amyloiddzou ¢i trpicich mnohocetnym myelomem. Na rozdil od jinych zemi
Evropy, napi. Velké Britanie a Itilie, neni v Ceské republice prakticky diagnostikovina
kardiomyopatie na podkladé ATTR amyloidézy. Jednou z pficin tohoto stavu miiZe byt
dominantni klinickd manifestace choroby v podobé polyneuropatie, ktera ,,zastira“
kardialni priznaky a asociovana kardiomyopatie tak nemusi byt diagnostikovana, pokud
neni provedeno echokardiografické vysSetieni a v pripadé podezieni na infiltraci
amyloidem pak endomyokardialni biopsie. Kardialni postizeni je pfitom i v pfipadé
familiarni ATTR amyloidézy hlavnim faktorem ovliviiujicim Zivotni prognoézu nemocnych
jedinci. Velmi dilezitou skutefnosti, podporujici naléhavost adekvatni a vcasné
diagnostiky ATTR amyloidézy, je mozZnost specifické 1écby tohoto typu amyloidézy.
V loniském roce byla publikovana uspésna klinicka studie prokazujici zpomaleni progrese
neuropatie u nemocnych s FAP pii 1é€bé preparatem tafamidis. Na zéklad¢ této studie byl
tafamidis registrovan v EU pro 1é¢bu familiarni ATTR polyneuropatie. V soucasnosti jiz
probiha v n€kolika zemich EU multicentrickd studie zkoumajici efekt tafamidisu na kardidlni

postizeni pii ATTR amyloidoze.



Screenovanou populaci tvori jedinci obého pohlavi starSi 30-ti let véku, ktefi jsou
sledovani v neurologickych ambulancich s diagnézou periferni polyneuropatie

nejasného puvodu, verifikované elektromyograficky (EMG).

Tito nemocni podstoupi po podepsani Informovaného souhlasu s icasti na screeningu
(podpis ve 3 provedenich pro osetfujiciho neurologa, pro pacienta a pro studijni
kardiocentrum) zakladni vySetfeni v podobé echokardiografie a EKG a to na
kardiologickém pracovisti spolupracujicim na screeningu, které se nachazi v blizkosti
jejich bydlisté (viz Seznam echolaboratori spolupracujicich na screeningu ATTR
amyloidozy). O tomto vySetfeni bude kardiologem proveden zaznam do pieddefinovaného
formulare studie. Formuldf bude 1 v pfipadé negativniho nalezu odeslan spolecné
s protokolem  echokardiografického vySetfeni a jednim podepsanym provedenim
Informovaného souhlasu s G€asti na screeningu do centralniho pracovisté studie (II. interni
klinika VFN) za ucelem celkového statistického zpracovani po ukonceni screeningu.
Referujicimu neurologovi odesle vysetiujici kardiolog protokol echokardiografického

vySetteni.

V pripadé zjiSténi nejasné hypertrofie / zesileni stén levé komory srdefni pFi
echokardiografii ¢i nevysvétlitelné abnormality na EKG bude nemocny referovan
vySetfujicim kardiologem k dalSimu vySetifeni do 3 hlavnich kardiocenter studie: II.
interni klinika VFN Praha, L. interni klinika FN u sv. Anny v Brné a Kardiologicka
klinika FN Motol Praha, kam bude nemocny pozvan ke kratkodobé diagnostické
hospitalizaci. Béhem této hospitalizace mu bude primarné provedeno echokardiografické a
EKG vysetieni a v piipad¢ potvrzeni nejasné hypertrofie / zesileni stén levé komory srdecni
pii echokardiografii ¢i nevysvétlitelné abnormality na EKG mu bude provedena biopsie
myokardu, kterd definitivné potvrdi ¢i vyvrati pfitomnost ATTR amyloidozy; v pripadé
bioptického potvrzeni pritomnosti kardialni transthyretinové amyloid6zy bude nasledné
provedeno genetické vysetieni za ucelem identifikace kauzalni mutace v genu pro

transthyretin.



Schéma screeningu

Neurologicka ambulance sledujici nemocné s polyneuropatii
- jedinec star$i 30 let, nejasna polyneuropatie verifikovana EMG
\2
podepsani Informovaného souhlasu s ucasti ve studii
(3 provedeni - pro osetiujiciho neurologa, pro pacienta a pro studijni kardiocentrum)

\

Ambulantni echokardiografické a EKG vySetireni v regionalnim kardiologickém
pracovisti, zarazeném do sité spolupracujicich echokardiografickych laboratori

- zaznam vySetieni do pfeddefinovaného formuléie studie; i v pfipadé negativniho
nalezu odeslani formulafe spolecné s jednim provedenim Informovaného souhlasu
s ucasti ve studii do centra studie (II. interni klinika VFN)

\

nejasna hypertrofie / zesileni stén levé komory srdecni pfi echokardiografii
¢i nevysvétlitelna abnormalita na EKG

2
Diagnosticka hospitalizace v kardiocentru — VFN, FNM, FNUSA
biopsie myokardu

\

V ptipad¢ pozitivniho ndlezu genetické vySetieni kauzalni mutace v genu pro
transthyretin

V piipadé jakychkoli dotazii ohledné screeningu kontaktujte
doc. MUDr. Tomase Palecka, PhD, II. interni klinika VSeobecna fakultni nemocnice,

Praha, telefon 224962634-5, email: tpalec@If1.cuni.cz




Sit' echolaboratori pro screening ATTR amyloidozy

Karlovy Vary:
MUDr. Jaromir Schee
Kardiologicka ambulance Kardio KV s.r.0., 1. Poliklin. Karlovy Vary
Nam. Dr. Hordkové 8
360 01 Karlovy Vary
Telefon: 353233572, 353221092

Email: kvkardio@seznam.cz

Plzen:
Doc. MUDr. Katefina Linhartova, Ph.D.
Meéstska nemocnice Privamed a.s.
Kotikovska 19
323 00 Plzen
Telefon: 377182336

Email: linhartkaterina@seznam.cz

Usti nad Labem:
MUDr. Véra Slavikova
Ambulance echokardiografie
Kardiologicka klinika
Masarykova nemocnice, budova B, 3. patro, dvete 311
Socialni péce 3316/12A
40113 Usti nad Labem
Telefon: 477112739

Email: vera.slavikova@mnul.cz




Dé¢in:
MUDr. Antonin Novak
Ambulance echokardiografie
Interni oddéleni, Budova I, podlazi 3
U Nemocnice 1
405 99 Décin 11
Telefon: +420 412 705 350

Email: Antonin.Novak@kzcr.eu

Jablonec nad Nisou:
MUDir. Jifi Maly
Echokardiograficka laboratof, 3. patro
Interni oddéleni Nemocnice
Nemocni¢ni 15
466 01  Jablonec nad Nisou
Telefon: 483345215

Email: jiri.malyl@seznam.cz

Praha:
Doc. MUDr. Katefina Linhartova, Ph.D.
Kardiologicka klinika
Fakultni nemocnice Motol
V Uvalu 84
150 06 Praha 5
Telefon: 224434966

Email: linhartkaterina@seznam.cz




Doc. MUDr. Tomas Palec¢ek, Ph.D.

II. Interni klinika kardiologie a angiologie
Vseobecna fakultni nemocnice

U Nemocnice 2

128 08 Praha 2

Telefon: 224962634

Email: tpalec@Ifl.cuni.cz

Pisek:
Prim. MUDr. Ladislav Gergely
Nemocnice Pisek
Capkova 589
397 23 Pisek
Telefon: 382772296

Email: gergelyladislav@seznam.cz

Ceské Budéjovice:
MUDr. Stépanka Sindelafova
Kardiocentrum-Kardiologie, pavilon C- ptizemi
Nemocnice Ceské Budgjovice, a.s.
BoZeny Némcové 54
370 87 Ceské Budgjovice
Telefon: 387874385

Email: ssindelarova@centrum.cz

Hradec Kralové:
MUDr. Rudolf Praus
1. interni klinika LF UK a FN Hradec Kralové
Sokolské 585
500 05 Hradec Kralové
Telefon: 495832349
Email: prausrud@fnhk.cz



Pardubice:
MUDir. Jifi Vondrak
Kardiologické oddé€leni, Krajska nemocnice Pardubice
Kyjevska 44
53203 Pardubice
Telefon: 466014137

Email: jiri.vondrak@centrum.cz

Jihlava:
MUDr. Daniel Foldyna
Kardiologické odd., laboratot funk¢ni diagnostiky
Krajskd nemocnice Jihlava
Vrchlického 59
586 33 Jihlava
Telefon: 567157184

Email: Foldyna.d@seznam.cz

Znojmo:
Prim. MUDr.Zdené¢k Monhart, Ph.D.
Interni oddéleni Nemocnice Znojmo
MUDir. Jana Janského 11
669 02 Znojmo

Email: zdenek.monhart@nemzn.cz

Olomouc:
MUDr. Martin Hutyra, Ph.D., MUDr. Jana Pettkova, Ph.D.
I. interni klinika, Fakultni nemocnice Olomouc
I.P.Pavlova 6
77520 Olomouc
Telefon: 588443215, 605529418 (dr.Petikova)

Email: martinhutyra@seznam.cz, Jana.Petrkova@fnol.cz




Ostrava:
MUDr. Renata Radeva
Privatni kardiologické praxe, Poliklinika Hrablivka
Dr. Martinka 7
700 30 Ostrava Hrabiivka
Telefon: 595703235

Email: renata.radeva@seznam.cz

vvvvv

MUDir. Petr Zajicek

MUDr. Méria Li¢enikova-Bublikova
Echokardiograficka laboratof

Interni oddéleni

Nemocnice ValaSské Mezifici a.s.
tel.571 758 241

mail.: petr.zajicek@valmez.cz

Zlin:
MUDr. Tomas Fiala
Kardiologicka ambulance Angiocor s.r.o0., Budova 51
J.A. Bati 5645
760 01 Zlin
Telefon: 732992951

Email: kardiologie(@angiocor.cz

Brno:
MUDir. Jan Krejéi, Ph.D.
I. interni kardioangiologicka klinika
Fakultni nemocnice u sv. Anny
Pekaiska 53
656 91 Brno
Telefon: 543182246
Email: krejci@fnusa.cz



