Eva Kocianova

Hypertrofie myokardu -
kde si nevyStaél'm S Vyroéni sjezd CKS Brno 2018
echokardiografii?



36 lety muz

- dosud s niCim neléecen
- namahova dusnost 6 mésicu, dnes progrese, trnuti DKK a v zadech, pocit na omdleni

- prijat pro podezreni na subendokardialni ischemii, ve spadové nemocnici 1x el. verze pro KT

|

Report potyvrdil:
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troponin T 0,04ug/|
CRP 1,1 mmo/l
K 3,41 mmol/l



36 lety muz - SKG a ECHO

SKG: negativni koronarografie
Echokardiografie. SAM bez klidoveho gradientu, provokovany gradient 20mmHg

14/04/2015 13:55:52 '
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Tento pacient ma nejspise

1. amyloidozu
2. Fabryho nemoc
3. sarkomerickou hypertrofickou kardiomyopatii

4. tezko rict

Hlasovani najdete ve vasem internetovem prohlizeci: IVS.EU/BRNO



16/01/2012 12:04:54

Fabryho nemoc

lysozomalni stfadavé onemocnéni

GLA gen|

hromadeéni tukove latky GL-3 v bunkach

[brevalence v dospélosti: 1:40 000 - 117 000, 4% HCM u muzu a az 12% HKMP u 2ed

Postizeni srdce:l muzi po 30. roce, Zeny pozdéji

Koncentricka hypertrofie LK i PK vznikajici v dospélosti, vzacné napodobi az
HCM s obstrukci

Systémova varianta postizeni kuze, ledvin, GIT, neuropatie, poruchy sluchu...

|zolovana kardialni varianta vzacna



Existuji specificke echo znamky Fabryho
nemoci?

23 pacientu s Fabry a 23 kontrol

2/23 pacientu s Fabry

senzitivita 15,5%
specificita 73,3%

Clin Physiol Funct Imaging. 2009 May;29(3):177-80.

Binarni priznak neni vhodna skrininkova metoda.



Posterolateralni
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Peak Systolic Strain
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ztencCeni steny -
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z archivu prof. PaleCka

MR: gadolinium enhancement midmyokardialne +
ztenceni posterolateralni steny

Weidemann F et al. Circulation 2009;119:524-529



Dalsi echo projevy Fabry

14/04/2015 14:06:54

hypertrofie anterolateralniho
papilarniho svalu

Diastolicka dysfunkce

67
14:169 HR



Dif. dg. Fabryho ne

PRO: akroparestézie, angiokeratomy “plavkoveho
rozlozeni”, anhidréza a horecky, selhani ledvin, CMP,
epizodické bolesti, vysoka voltaz EKG, kratky PQ v mladi a
prevodni poruchy ve vyssim veku

o

‘PROTI: hypertenze (hypertenzni kardiopatie), ortostaza a perik. vypotek (amyloidéza) '
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Diagnoza

Non-Affected Father Affected Mother
Muzi: metoda suché kapky - aktivita alfagalaktosidazy o
'Zeny: genetické vyéetfenl"
XY XX

Lécba: rekombinantni AGAL: Fabrazyme

Kardio: kardiostimulace, antiarytmika, transplantace w
Nefro: dialyza nebo transplantace

GIT: suplementace pankreatickych enzymu XX XX XY XY
Neuro: gapabentin, IéEba bolesti 2 in 4 chance that 2 in 4 chance that

daughters will be affected  sons will be affected
(50% risk) (50% risk)



Muz 44 let

Prijat k planované koronarografii pro suspekci na anteroextenzivni ischemii myokardu.
Subj:. mésice narustajici namahova dusnost NYHA lll, ktera se manifestovala po viroze s feb

OA: viedova choroba RiElLERyEE Tk

ECHO:




Dalsi indicie:
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SKG: hladke tepny
LAB: troponin T 0,073...0,068 ug/l, leu 10,5, NT-proBNP 5872, CRP 8, moc bilk 3+



Tento pacient ma nejspise:

1. Danonovu nemoc
2. amyloidozu
3. hypertenzni kardiopatii v kombinaci s ICHS

4. tézko rict

Hlasovani najdete ve vasem internetovem prohlizeci: IVS.EU/BRNO



Pomocna vysetreni

J *‘r‘»/“‘,“\/“”“,‘Wf\f*—(‘"" e e P o e P et e e pr s "I.’_"‘v"\"'.\."‘"\/"““ﬂr‘v"\"'
1 aVR Vi V4

nlzka voltaz EKG kontrastu1|0| s hypertrofii na ECHO

8 R
I aVF vi || b |

;
o RS R T R BEE ERE R A e e
Vé

|
S WS SRS, D Wiy, USSR N T Bt A i D e e I e T e S e el
{1

proteinurie

patol. kappa/lambda pomér
biopsie myokardu

amyloid v biopsii ze tkani



PHILIPS
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73%
C50
P Low
HGen

23/07/2009 09:43:10
FN OLOMOUC LINT.KL. S5-1/DOSPELY
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== perikardialni vypotek

oA PHILIPS 13/08/2009 14:15:19  TIS0.3 MI1.5
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FR 39Hz M3
10cm

®
20 g
57%
C 50 ry
P Low =

HGen

hypertrofie mezisinového septa

LVOT obstrukce nikdy




Amyloidoza

homogenni redukce longitudinalni kontrakce

-
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EF=43%
GS=-7.5%

Peak Systolic Strain

pokles EF u pokrocCilého onemocneni

intrakardialni tromboza

PHILIPS 23/07/2009 09:48:24 TIS1.2 MI0.7 PHILIPS 23/07/2009 09:48:03  TISO.9 MI 0.7

FN OLOMOUC LINT.KL. S5-1/DOSPELY FN OLOMOUC I.INT.KL. S5-1/DOSPELY

FR 75Hz FR 47Hz M3
17cm . BPW : 17cm PW

50%
73% _
C50 - B
P Low % e

HGen

< MV Peak A Vel ————
Vel 28.1 cmls

< Med A" Vel 4.97 cm/s

::Med E” Vel 2.24 cm/s
PG 0 mmHg

:: MV Decel Time 116 ms
+ MV Peak E Vel
Vel 70.6 cm/s
PG 2 mmHg

E/Med E 31.5
E'/A” Medial 0.5

A AN




- difuzni pozdni subendokardialni syceni
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, vysoka voltaz, kratké PQ, WPW |
defektni gen LAMP 2 . ] EERES IAmEEE) | }’
deficit lysozomalniho proteinu LAMP-2 = ll (AR ENRE AN (AEEE WEREE SRR

, . . iue . | | | | '

X vazana nebo Casteji sporadicka u | | | | | | |
| J — ¥ )8 ~ | f j

triada: HKMP (Casto tézka s obstrukci), biventrikularni hypertrofie + mentalni deficit +
skeletalni myopatie - Casto jen kardialni postizeni!

MUZI: brzo - do 20 let ZENY: pozdéji, ¢asto srd. selhani pfi DKMP i HKMP
LAB: elevace CK, myoglobinu, troponinu I, ALT, AST

dg. krevni test - prukaz absence LAMP2 proteinu

muzi: pritomen/nepritomen
zeny: kvantitativni stanoveni  genetika: vysetreni DNA na mutaci v LAMP2 genu

MR: subendokardialni LGE, nekoresponduje s povodim koron. tepen, volne steny a hrot



HKMP na podklade mutace
PRKAG?2

gama 2 regulacni podjednotka AMP aktivované protein-kinazy falesna signalizace nedostatku ATP

snizena utilizace ATP zvySena syntéza glykogenu

AD dédi¢nost, pomaly prubéh, manifestace v dospélosti - 3. dekada
prevalence: mezi HCM 1:100, mezi HCM+ WPW 1:3

Casto SVT - FS, CMP - prvni manifestace. Minimalni postiZzeni kosternich svalu.
Progresivni prevodni poruchy. Vyrazna hypertrofie. Diastolické srdeCni selhani.

Dg:

1. EKG: kratky PQ, preexcitace, WPW syndrom MR- zadny specificky obraz

2. biopsie myokardu: fokalni prip. fibrilarni akumulace glykogenu

3. molekularné genetické vysetfeni genu PRKAG2 (UDMP)
- indikace pri pozitivite 1. nebo 2.



Mitochondriopatie

genetické defekty pyruvatdehydrogenazového cyklu, Krebsova cyklu a respiracniho retézce.
mutace jak v nuklearni, tak i v mtDNA

Fenotypové projevy jsou heterogenni

syndromické MELAS Myoklonicka Epilepsie a Ragged-Red Fibres

MERRF Neurogenni svalova slabost s Ataxii a Retinitis Pigmentosa

Kearns-Sayre neuromuskularni manifestace
nesyndromicke

koncentricka hypertrofie bez obstrukce s rychlou progresi do dilatacni KMP

patologicke EKG voltazova kritéeria HLK, kratké PQ, AV blokady, ramenkové blokady

riziko nahlé smrti

laktat, laktat/ pyrUVét,CK R-hydroxymaselna kyseliny, acetoctova kyseliny, karnitin v plazmé

biopsie kosterniho svalstva, biopsie myokardu - enzymaticke vysetreni

Komplexni laboratorni a genetickou diagnostiku mitochondriopatii v Ceské republice provadi KDDL 1. LF UK a VFN v Praze.
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Sekundarni priciny hypertrofie
myokardu

1. hypertenzni kardiopatie
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+ Fokalni hypertrofie -
LVD <45mm -
LVD > 55mm
dilatace LS
bizarni EKG
diastol. dysfunkce
zenske pohlavi
e e LVH po dekondici -
AR | RA HCM
O VO2max > 110% +

vytrvalostni sporty
castéji nez silove
hypertrofie mirna,
+ sarkomericka mutace - proporcionalni

Maron BJ, Circulatilon 2006



sadny LGE

Preruseni treninku - nejpresnéji zhodnoti regresi hypertrofie > 2mm regrese



Dif. dg. atleticke srdce X HCM

Spiroergometrie nadprumérna kapacita zatéze, O2 puls > 20ml/beat
vysoky anaerobni prah > 55% predikované VO2 max

vysoky V O2 max > 50ml/kg nebo > 20% nad normu

Zatezova echokardiografie = zvyseni EF a CO pri zatezi

Geneticke testovani sarkomerické mutace u atletu v Sedé zéné potvrdi HCM

- heterogenni - dosud definovano nejméné 11 kauzativnich genu s vice nez 1500 mutacemi

v s s

a MYHY7 (gen pro tézky retézec beta myosinu)

- pouze 50% pacientu ma identifikovatelnou mutaci, z nichz néktereé jsou nejasné
signifikance (VUS- variants of uncertain significance)



Priciny nevysvetlitelné hemodynamickou
etiologii

1. mutace sarkomerickych proteinu - 40-60%

Glykogenozy, Pompeho nemoc, Danonova choroba,
PRKAG2, poruchy met. karnitinu, lysozomalni nemoci -
m. Fabry

Friedreichova ataxie

MELAS, MERFF

Sarcomeric protein
gene mutation
40-60%

sy Noonanove, LEOPARD, Costelo

steroidy, takrolimus, hydroxychlorochin




Diferencialni diagnéza hypertrofie myokardu

06/01/2015 12:36:10

16:54




Echo specifikg

Rapezzi C,A position statement from the ESC Working Group on
Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J 2013

Finding

Specific diseases to be considered

Increased interatrial
septum thickness

Amyloidosis

Increased AY valve
thickness

Amyloidosis; Anderson-Fabry disease

Increased RY free wall
thickness

Amyloidosis, myocarditis, Anderson-
Fabry disease, Noonan syndrome and
related disorders

Mild to moderate
pericardial effusion

Amyloidosis, myocarditis

Ground-glass

K odliseni fenokopii si s echokardjografii nevystacime

echocardiography

Amyloidosis

Concentric LVH

Glycogen storage disease, Anderson-
Fabry disease, PRKAG2 mutations

Extreme concentric LVH
(wall thickness 230 mm)

Danon disease, Pompe disease

Global LV hypokinesia
(with or without LV

| dilatation)

Mitochondrial disease, TTR-related
amyloidosis, PRKAG2 mutations, Danon
disease, myocarditis, advanced sarcomeric
HCM, Anderson-Fabry disease

Right ventricular outflow
tract obstruction

Noonan syndrome and associated
disorders




Typicka vekova kategorie

I novorozenci/deéti I vrozene poruchy metabolismu, glykogendzy

adolescenti a mladi dospéli| ~ sarkomericka HCM, Fabry, Danone, PRKAG2, FRDA

'stfednl’ vék' amyloidoza, sarkomericka HCM, Fabry, hypertenze
lstaﬁ’ ' amyloidoza, hypertenze

'typ progrese' rychla: stradavé choroby, mitochondriopatie

pomala: sarkomericka KMP, hypertenze

l typ dedicnosti | X vazana - Danone, Fabry, maternitni - mitochondriopatie




Klinickeé “red flags” v dif. dg. pacientu s LVH

mmmmmm

i

LVH s poruchami chlize - myslet na Freidreichovu ataxii

LVH s parestesiemi, syndromem karpalnich tunelli nebo proteinurii-
amyloidosu

Pri kombinaci s angiokeratomy, akroparestesii, hypohidrosou myslet na Fabryho
nemoc

Ocni poruchy + LVH: retinitis pigmentosa (Danone), kornealni opacity (Fabry),
opacity sklivce (TTR-Amyl), atrofie optiku (mitochondriopatie)

LVH s mentalni retardaci anebo poruchami uceni - myslet na
mitochondriopatie/Danonovu nemoc

LVH + periferni svaly: mitochondriopatie/Danonova nemoc/PRKAG2/Friedreichova
ataxie

LVH + lentigo/cafe au lait: LEOPARD/syndrom Noonanové

Kombinace LVH s hluchotou vyvolava podezreni na mitochondriopatii/Fabryho nemoc

Rapezzi C,A position statement from the ESC Working Group on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart J 2013



kratké PQ

+ preexcitace

AVB

vysoka voltaz

nizka voltaz

“severozapadni’ osa

Anderson - Fabry

mitochondriopatie, stradave choroby (Pompe,Danone PRKAG2),

mitochondriopatie, Anderson- Fabry, PRKAG2, amyloidoza

stradave choroby (Danone, Pompe)

amyloidéza, FRDA

sy Noonanove



Nevysvétlena HLK > 15 mm

RozSirené biochemické vysetreni: | [EKG

ABR, laktat

BJ urie

aktivita LAMP-2.

vysSetreni moci: proteinurie, ifix,

sucha kapka - alfagalaktosidaza

Fe, CVK, ferritin, kappa, lambda
CK, myoglobin, troponin

MR -LGE
hyperenhancement

amyloiddza, FRDA,
Fabryho nemoc,
Danone,
mitochondriopatie

Specializovand vysetifeni - genetickd -UDMP

1patol. EKG u familiarni HKMP,

kratké PQ u Fabry, Danon,
PRKAG2, mitochondriopatii
nizka voltaz u amyloidosy,
extrémni voltaz u glykogenoz,
AVB - stradavé nemoci, amyloid

sarkomericka HCM,

Fabry

amyloidosa



= L

Ne vse, co vypada jako
slon,

je doopravdy slon...

Hypertroficka kardiomyopatie muze byt fenotypovym projevem léCitelného onemocnéni.
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