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[storic

» 1837 Termenul de Miocardita » 1995, definitia OMS si
inventat de J. F. Sobernheim ’ ’

(1804-1846, Pseud.: J. F. Bernso),
medic, jurnalist, scriitor neamt _
» Tn 1900, Carl Ludwig Alfred Fiedlera | | ([SFC)au formulat o noua

raportat pentru prima data cu numele de
Miocardita interstitiala acuta o ICA,

Utilizand MICROSCOPUL

» 1957,Dr. Brigden, pentru prima
data a folosit termenul de
Cardiomiopatie

» 1980, OMS Prima definitie si
clasificare a cardiomiopatiilor

,Boli miocardice de cauza CMD, CMH’ CMR’
necunoscuta”. CMAVD,

CMP neclasate

Societatea Internationala a
Federatiei de Cardiologie

» “boli ale miocardului
asociate cu disfunctie
cardiaca” si

» bazata pe elemente anatomice
si fiziopatologice

» in 5 tipuri fenotipice:




CMP. Actualitate.Definitii

l. Formularea europeana Il. Formularea americana

(SEC, 2008) (AHA, 20006)

v CMP este o boala » CMP sunt un grup
miocardica in care heterogen de boli ale
muschiul cardiac este miocardului asociate cu

disfunctie mecanica si/sau
electrica care de obicei (dar
nu invariabil) asociaza
hipertrofie sau dilatatie
ventriculara, cauzele sunt
variate, dar frecvent genetice

anormal structural si
functional, in absenta
disfunctiei VS secundare
bolii coronare, HTA,
valvulopatiilor si
cardiopatiilor coronariene



Definitii - interpretare

» CMP- grup heterogen de afectare a
miocardului, de etiologie variata

(cauze genetice/non-genetice)
» Pattern-ul fiziopatologic comun
» disfunctia cardiaca,
» Evolutiv N |C progresiva/deces



Definitii. Disfunctia cardiaca

Funcgia de contracgie
Funtia sistolica

Funci;ia de relaxare
Functia diastolica




CMP.Epidemiologie (1)

» Cardiomiopatia in copildrie este o
boala rara si eterogena.

» Prevalenta adevdrata nu este
cunoscuta;

» studiile epidemiologice au raportat
o incidenta anuald cuprinsd intre

1,1-1,5/ 100.000



Epidemiologie (2)

Structura CMP la copii:
+cardiomiopatia dilatativa (58,6%) CMD
< cardiomiopatie hipertrofica (25,5%) CMH
+cardiomiopatia restrictiva (2,5-4%) CMR
+~alte forme sunt mai rare (10-15%),
+»Inclusiv forme mixte
(fenotipuri:CMR/CMH;VSNC/CMD/CMH)
NB!!
afecteaza orice varsta, dar incidenta este mai
mare la sugarii (63,4% din toate varstele
peditarice).

Pediatrics and Neonatology, 2018
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CMP. Clasificare (AHA, 20006)

' |
] Primary i Secondary
enetic Mixed Acquired I
Acquired
I : Infiltrative (Amyloid, Gaucher)
: HCM DCM Inflammatory [ Storage (Fabry’s, Pompe,
[ (Myocarditis) l Hemochromatosis)
ARVC Restrictive 1
[ (Non-dilated and  Stress induced | Toxicity (drugs, heavy metal)
ILNe non-hypertrophied)  (Tako-tsubo) |
1 I Endomyocardial (fibrosis,
ycogen eripartum ypereosinophilic syndrome
g] P I h hil drome)
Istorage
1 Tachycardia : Inflammatory (Sarcoid)
Qpnduction induced I
|defects Endocrine (DM, Thyroid
] dysfunction, Acromegaly)
i ' Channel [
Fisorder [ Autoimmune (SLE, RA)
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Clasificarea ESC 2007 / 2008

neclasificate

familial / genetic non-familial / non-genetic

gena neidentif. CM sub-tip idiopatica CM sub-tip




Table 1 European Society of Cardiology dlassification of cardiomyopathies

1 HCM DCM ARVC RCM Unclassified
famdal |\ o, Famifal wkoown gene, | Fomill wkoown gene, o Famial uknown > Famil, unknown b Leftventicular
| | » Sarcomeric protein mutations ~ »  Sarcomeric protein gene gene non-compaction
| I » GSD (eg, Pompes, PRKAG2,  » Z-band b Intercalated disc » Sarcomeric protein
| | Forbes', Danon’s) » Cytoskeletal protein protein (desmosomes) mutations
| * Lysosomal storage diseases » Nudear membrane protein ~ » Cardiac ryanodine » Familial amyloidosis
| : (eg, Anderson-Fabry, Hurler's) ~ » Intercalated disc proteins receptor » Desminopathy
| » Disorders of fatty acid (desmosomes) » Tansforming gromth ~ »  Haemochromatosis

I metabolism » Mitochondrial cytopathy factor-§3 » Anderson-Fabry
| I » Camitine deficency b Titin disease
| I » Phosphorylase B kinase » Lamin A/C » GSD
| I deficiency
| | » Mitochondrial cytopathies .
| : » Syndromic HCM (eg, Noonan's
I syndrome, LEOPARD syndrome)
i Iy Famiial amyloid
Non-familial | » Obesty » Myocarditi b Myocarditis » Amyloid » Takotsubo
L I » Infants of diabetic mothers » Kawasaki disease » Sderodema cardiomyopathy
= T » Athketic taining » Eosinophilic » Endomyocardial
» Amyloid » Drugs fibrosis
» Pregnancy » Hypereosinophilic
» Endocrine syndrome
» Nutitional » Drugs
» Alohol » Carcinoid heart
» Tachycardiomyopathy disease ESC, 2008
»

Metastatic cancers
Radiation




CMP. Metode de diagnostic

» Anamneza/istoric familial!!

» Examen fizic

» EKG standard

» EKG Holter

» Eco CG

» Biologie (biomarcheri)

» RMN cardio

» Invazive: BEM, biopsie musculara, cateterism (indicatii)
4

Consiliere genetica si investigatii specifice



Prezentare clinica

Gradul afectarii

performantei cardiace



Prezentari clinice ws etiologie genetica(l)

Istoric Retard/stagnare in dezvoltare

Crestere masal/corp lenta, deficienta

Diﬁcultéi;i n alimentare sau intolerani;i

Convulsii

“Crize’”’ metabolice in cadrul bolilor acute

Obiectiv Dismorfisme faciale
Statura mica
Tulburari de vedere sau auditive
Hipotonie sau hipertonie musculara
Anomalii maxilo-faciale

Anomalii congenitale alte organe



Prezentari clinice US etiologie genetica (2)

Biologie Acizi organici in urina, aminoacizi in ser,

profilul acilcarnitinei, lactat, piruvat,
creatin-fosfokinaza, enzime specifice

Specifice
*testare

genetic5 Teste genetice (panele de diagnostic pentru:
Pas cu CMP, boli mitocondriale, sm Noonan;)

Pas*

Biochimie directionata (eg. Glicozaminele
urinare, transferina..), genetice (ex. panel pentru
distrofii musculare), teste invazive (eg biopsie
musculara), bazate pe rezultatele testelor
biologice initiale!!



Principii de tratament

, Metode:
> Conventional
sdr de insuficienta » Medicamentos
cardiaca .
Disfunctia cardiaca, » Invaziv-
Aritmif » Chirurgical
» Complicatiilor
(soc cardlogen » Mixte

hipoglicemie etc).

> Etiologic 177 INDIVIDUAL



Tratament interventional si1 chirurgical

» Implantare de
stimulatoare&defibrilatoare

» Protezare valvulara

» Ablatii prin cateterism

» Miotomii (CMH)

» TRANSPLANT CARDIAC
[ultima alternativa



Cardiomiopatia dilatativa

CMD



CMD

» CMP primara, de geneza mixta,

» Caracterizata prin dilatarea
cavitatii/cavitatilor ventriculare/VS/ si
scaderea functiei/sistolice

Disfunctia sistolica a VS




CMD. Repere generale

» Este cea mal frecventa cardiomiopatie,
reprezentand aproximativ 55% din toate CMP.

» Incidenta anuala este de 2- 8 / 100.000 adulfi
> (0,57 /100 000 / an la copii),

» Este cea mal frecventa indicatie pentru
transplant cardiac la copii

» Varsta la debut include nou-nascutiimms) adult,
desi cel mal multi pacienti sunt diagnosticati intre
20-50 de ani.



CMD Etiologie la copii
» 27-46% la copii
- miocardita
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Fiziopatologie
Lezarea celulelor miocardice = factorul initiator al
mortii celulare.

Pierderea celulara semnificativa -| forta de
contractie si DC— Activarea mecanismelor
compensatorii:

» activarea simpatica,
» sistemul renina-angiotensina-aldosteron,
» hormon antidiuretic, peptid natriuretic atrial, etc.

Activarea lor excesiva, transforma acest proces
adaptativ intr-unul maladaptativ care rezulta an
deteriorarea in plus a functiei cardiace cu aparitia
congestiei si simptomatologiei clinice.



Fiziopatologie vs semne clinice

» Reducerea contractilitatii VS
» Reducerea debitului cardiac

» Cresterea presiunilor
intraventriculare stangi

» Disfunctie sistolica a VS



CMD.Tabloul clinic

La etapele initiale, inclusiv la copii CMD
poate fi aS|mptomat|ca mult timp

Ulterior

!

similar pacientilor cu insuficienta
cardiaca de orice etiologie, mai frecvent
semne de insuficienta cardiaca
congestiva :dispnee, fatigabilitate,
sindrom edematos.




Examenul obiectiv

Auscultatie:

» Zgomotul |l este de regula intarit si/sau dedublat.

» Zgomotul lll este intotdeauna prezent atunci cand
apare decompensarea cardiaca.

» Zgomotul IV se asculta in mod obisnuit inainte de
aparitia semnelor de insuficienta cardiaca.

» Suflurile sistolice de regurgitara mitrala si
tricuspidiana nu au caracteristici stetacustice
particulare la pacientii cu CMD.



Radiogratia cardiopumonara

» Cardiomegalia, silueta
globuloasa si uneori constituie
o modalitate de diagnostic a
bolii la pacientii asimptomatici.

» La nivelul campurilor
pulmonare se poate observa
redistributia circulatiei
pulmonare la nivelul lobilor
superiori, prezenta edemului
interstitial sau alveolar,
prezenta efuziunilor pleurale.




- CMD,DIAGNOSTIC (1ma treapta)

» EKG = nu are modificari specifice,
» Dar pot fi:

» tahicardie sinusala,

» modificari QRS,

» tulburari de conducere,

» unda Q patologica,

» modificari nespecifice ST-T...



Criteriile EcoCG diagnostice

conform recomandarilor

WHO/ISFC (World

R. Ventricle Health

| —y Oragnisation/International

premmml  Society and Federation of

Cardiology):

» FS< 25%;

> silsau FEVS < 45%;

» DTDVS > 2 scorul z
din valoarea normala
prezisa, in functie de
varsta si suprafata
corporala.

9.5cm I:!*"“"W IVS

LV 66cm L3 cm :

MW = _‘_
9.5cm - o —”_ PW




CMD,diagnostic (2a trapta)

» RMN cardiac
» Testul de efort

» Biologie - CMD secundaral,
neuropeptidele (BNP), IL-6 ,
autoimunitatea, virusologie

» Cateterismul cardiac (MCC?)

» BEM (miocardita, CMD secundara?)




Diagnostic diferential

» Miocardita

» Origie anormala a art.coronariene
stangi

» CoAo

» Deficienta de carnitina

» Tumori cardiace

» CMD secundare (ischemica, toxica)



----- CMD, Tratament

» Sindromal :

» IC , disfunctie sistolica a VS
» Aritmii, HTP

» Chirurgical

» CDI

» valvuloplastii

» transplant



CMD,Evolutie si prognostic

Variabil. Dependent de: etiologie. Supravetuirea la
5 ani — 30-36%, postransplant - 75% (copii)
Scenarii de evolutie:

- Rapida: rata 1 de mortalitate, necesita suport
inotrop si dispozitive de asistare ventriculara;

- Mai favorabila cu raspuns la terapia
medicamentoasa a IC

Spre vindecare (sub 5%) in contextul CMD
acute/ secundare miocarditei fulminante.




_____ CMD,supraveghere

» Pe viata...

»Evaluare clinico-paraclinica (EKG,
Holter EKG, EcoCG, Test cu
efort, cardiolog, cardiochirurg)



Cardiomiopatia hipertrofica

CMH



CMH. Definitie

» Boala caracterizata prin prezenta
hipertrofiei ventriculare stangi si/sau

drepte,
» de regula asimetrica

» care afecteaza in marea majoritate a

cazurilor septul interventricular.



CMH. Epidemiologie

» Prevalenta este dependenta de varsta

» Prevalenta este mai scazuta in randul
barbatilor/baietilor

» Incidenta in populatia adulta —1: 500 fiind
mai mica la pacientii pana la 25 de ani

» Prevalenta pediatrica —0,47/100 000 de
copili



CMH. Etiologie

» Forme sarcomerice-40-60%:

» 1) Boala genetica a sarcomerului, cauzata
de mutatii la nivelul unor gene care
codifica proteine ale aparatului
contractil.

» 2) Cu Transmitere predominant AD
» Formele non-sarcomerice:

» fenocopii,

» genocopii



CMH. Etiologie

MYL3
TFPM1

THMIZ

THMTZ

= Boli neursmusculans
= alaxia Frinnedich
= FHL1

MYHT

Mutatii ale genelor
proteinelor sarcomerice
40-60%:

= Amiloidoze
= farniliali cu TTR
= ganid cu TTR
* AL

MYBFC3
= * Nou nisculi din mame diabetice

= |nduse de medicaments
» tacralimus
= hdroxlcleroching
= staroizi

Majaritatea cazurilor ge CMH tn rdndud adulfilor gl adosescenilor sunt cauzate da mutail sk genelor protemalor sarcomenca. AL = amylald light chain; ATTR = amylwdosis, transthyretin typa
CFC = cardiofacacutansous; FHL-1 = Faour and a half LIM domams pratein 1, LEQOPARD = lenligines, ECGE abnormalities, ocular hypedelodsm, pulmonary stenasis, abnarmal genilalia,
retardation of growth, and sansornaunal deafness; MELAS = mitzchondrial enceghelomyapathy, lactc acigosis, and straks-like apeades; MERFF = myoclonic epilapsy with ragged rad
fibres; MYL3 = myoasin Eght chain 3; MYBPC3 = myasin-binding pralein C, cardiac-type; MYHT = myoasin, heavy chiin 7, THNI3 = traponin |, cardiss; TMNTZ = froponin T, cardia:

TPM1 = trapomyosin 1 algha chain; TTR = transthyratin. G hid SEC’21) I 4)




CMH familiala. Etiologie

® Transmitere autosomal dominanta (arborele
genealogic!!)

@ Heterogenitate genetica

>500 Mutatii implicand 16 gene nucleare
’ localizate:

chromosomul 14 (miozina)

chromosomul | (troponinaT)

chromosomul |5 (tropomiozina)

chromosomul || (proteina C de legarea miozinei)

genele care codeaza componentele proteice ale
sarcomerului




CMH familala sarcomerica

Troponin C
9 (1%)
Myasin-binding . o-Tropomyosin ¥y Troponin| | Troponin T |

k) i &

1/ . ' — ...v ") .'- ! - .‘.' - y‘- .o « v

e S A A S T I Mutatiile determina efecte
negative pe functia miocitara prin

mecanismul “down-regualtion”:

(1) reducerea functiei contractile

si de relaxare;

(2) utilizarea deficienta a
substantelor energetice, cu
cresterea calciului intracelular si
cresterea fibrozei

Figure 1 Cardiac sarcomere showing the lo@tion of known disease-causing genes for HCM. Adapted from Wheeler et al.[20] Not
shown are genes previoudy linked to HOM, but with |esser degrees of evidence for diseass cusing: titin, vinculin, muscle LIM protein,
telethanin, cardiac ankyrin repeat protein, calreticulin 3, @bequestrin 2, phospholamban, nanodine receptar 2

Hipertrofie de tip patologic a musciului cardiac
caracterizat prin dezorganizarea arhitectonicii
miocitare (“disrray”) si fibroza




CMH. Morfopatologie
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Fibroza




CMH. Anamneza

» Varsta prezinta unul din cele mai importante elemente de
luat in considerare pentru orientarea etiologiei

» NN, copii mici —anomalii metabolice si sindroame
dismorfice congenitale

» Realizarea unui arbore genetic cu 3-4 generatii ajuta la
confirmarea etiologiei genetice

» Elemente imoprtante in anamnestic: antecedente
heredocolaterale - istoricul de moarte subita cardiaca, IC
neexplicatd, transplantul de cord, implantarea stimulatorului
cardiac sau defibrilatorului, dovezi de boli sistemice (AVC la
varstd tdndrd, sldbiciune musculard, disfunctie renald, diabet
zaharat, surditate, etc)



CMH. Fiziopatologie

Hipertrofia ventriculard stinga

Obstructia dinamica sistolica

Tulburarea functier diastolice

Disfunctia diastolica a VS

Ischemia miocardica




CMH, clasificare clinica

l.Fiziopatologie

<~ Obstructiva
<+ Nonobstructiva

ll. Anatomie

+Simetrica
< Asimetrica
<~Apicala




CMH.Manifestari clinice la copii

Repere generale

-Tabloul clinic este polimorf si
nespecific,

-forme asimptomatice 35 - 50%

-Copiii sub |13 ani sunt de obicei
purtatori silentiosi

-aparitia unei expresii complete:in
momentul maturitatii fizice
(adolescenta, pana la 25 ani )

-Moartea subita - deseori
este primul semn al patologiei

Semne/simptome

Dispnee la efort,
ortopnee, dispnee
paroxistica nocturna

Fatigabilitate

scaderea tolerantei la
efort

Sincopa

Palpitatii

Vertij

Durere toracica




CMH. Examenul obiectiv

Inspectie:
Pulsatiile arterelor carotide ample, energice.

La pacientii cu obstructie in TEVS, unda pulsului are
un aspect bifid

Palpare:
Socul apexian liftat, hiperdinamic

Impuls presistolic parasternal stang dat de contractia
puternica a AS.

Freamat sistolic la nivelul apexului si pe marginea
stanga a sternului in cazul pacientilor cu gradient
interventricular




CMH. Examenul obiectiv

Auscultatie:

» Zgomotul | este tipic normal.

» Zgomotul Il poate fi normal sau dedublat.
» Zgomotul Il este comun.

» Zgomotul IV este de asemenea un aspect
comun fiind uneori singura modificare la
examenul obiectiv.

» Suflul sistolic datorat obstructiei este
modificarea caracteristica a CMH obstructiva.



CMH,investigatii de 1ma treapta

» 1. EKG standard: =
CRITERII MAJORE:

- Semne de HVS

- modificari ale fazei de repolarizare (unda T)

- Unda Q anormala

CRITERII MINORE:

- BRS incomplet

- Tulburari de conducere intraventriculare

- unde S adanci s.a.

- 2. EKG monitoriare Holter (depistarea aritmiilor

>






CMH. Ecocardiografie/ Standardul de aur

» NB! grosimea SIVIPPVS = I3mm f.fam; = |I5mm
sporadice : criterii la adulti!!!
» Confirmarea HVS mai mari cu 2 DS decat valoarea

prezisa (scorul Z>2, unde scorul Z se defineste ca
numarul deviat;iilor standard de la valoarea medie in

populatie)
» Raportul SIVIPPVS = 1,3
- Doppler: obstructia pe TEVS (Vmax transvalvulara Ao);

-- fenomenul SAM (miscare anormala a cuspidei
anterioare a VM)

- Disfunctie diastolica (raportul E/A)




OTEVS —criteriu Dg si criteriu pu tratament!!!

Prin conventie, LVOTO este definit ca un gradient
Doppler maxim instantaneu in tractul de ejectie al V$
>30 mmHg, dar pragul de tratament invaziv este de obi-
cei considerat a fi =50 mmHg.

> Ghid CMH, ESC, 2014



Systole




CMH.Metode imagistice de diagnostic (2)

4. RMN, indicatii -

|)absenta criteriilor EcoCG certe,
2) diagnostic diferential ( HVS secundare, tezaurismoze),

3) adolescenti cu sincope non neurologice, nearitmice si
istoric familial de MS -

4) predominarea pattern-ului de ischemie

5) etapa evoltiva tardiva la un pacient nonresponder la
tratamentul medicamentos (cand este nevoie de
interventie chirurgicala/ implantarea de dispozitive/
transplant: FIBROZA!!)



Algoritmul de diagnostic

Evaluare clinica

Antecedente
heredo-colaterale

Imagistica
Teste de laborator

Da?

|

Teste suplimentare
specializate gi abordare
multidisciplinara

Nu?

Considera
realizarea

Nicio cauza
identificata

Y

Patologie genetica sau
non-genetica specifica

Y

Boald definita care cauzeazd

mutatii ale genelor proteinelor
sarcomerice

Absenta unei boli care
cauzeazd mutatii ale genelor
proteinelor sarcomerice

\J

Reconsidera alta
cauza genetica sau
non-genetica a bolii




CMH,complicatii

I. Dereglari de ritm si de conducere

2. Moarte subita

3. Insuficienta cardiaca (evolutiv, cu
dilatarea cavitatii VS/la adult)

4. Endocardita bacteriana
5. Trombembolie



CMH. Evolutie si prognostic

» Majoritatea pacientilor - asimptomatici
in primele 2 decade ale vietii

» Debut brusc- MS, sincopa/ FiA

» ) AVC

» Este prima cauza de deces la adolescenti
si sportivi tineri!!!!



CMH. Diagnostic diferential

- Stenoza aortica

» Boli de stocaj (fenocopii/genocopii)
» CMR

» Hipertensiune arteriala la NN

» NN de la mame cu DZ

insulinodependent (CMH
tranzitorie)



CMH. Conduita terapeutica

» Tratamentul are ca scop:

» (1) Reducerea obstructiei TEVS

(reducerea contractilitatii VS si
cresterea VIDVS)

» (2) cresterea compliantei VS

» (3) prevenirea MS (stratificarea
riscului)

3 ESC, 2018/escardio.com



CMH. Tratament medicamentos

» Tratamentului include B-blocante si disopiramida pentru
pacientii cu CMH obstructiva

» B-blocante si verapamil sau diltiazem in CMH non-
obstructiva.

» Sotalolul si amiodarona sunt medicamentele de alegere
pentru controlul aritmiilor supraventriculare si
ventriculare.

» Anticoagulantele orale trebuie prescrise la toti pacientii
cu CMH cu fibrilatie atriala.

» In subgrupul de pacienti care prezinta simptome
congestive asociate cu progresia severa a bolii si
disfunctie sistolica, este necesar un tratament standard al
insuficientei cardiace, inclusiv IECA si diuretice.

3 ESC, 2018/escardio.com



CMHO, tratament medicamentos

| )Betablocantele in formele
simptomatice (aritmii, sincope):
Propranolol: po 1-4mglkg/zi, (copilul mic)

-Atenolol: po |1-2 mgl/kg/zi

2) Blocantele canalelor de Ca (Diltiazem,
Verapamil: po 3-5mglkg/zi), (copii> | an)

3) Amiodarona: po 5-10mgl/kg/zi pe 10
zile, apoi 1/2 (in aritmii la orice varsta)




CMH. Se evita/cu prudenta

» Inotrope (dopamina,milrinona..)
» Nitratii

» Glicozizii cardiaci

» Diuretice



CMH, Tratament chirurgical

» Implantarea CD (CDI),

» Miectomia septala (procedura
Morrow) la pacientii refractari la
tratamentul medicamentos.
Tratament interventional — ablatia
cu unde de RF;




CMHO pediatrica. Tratament chirurgical

Miotomie
septala

Mortalitatea la copii 2%




CMH, supraveghere

» Pe viata
»+ screening-ul familial (rude de

gradull, inclusiv asimptomatici-
ECG, Eco CG)

» Profilaxia El — pe viata (?)

»Sportul de performanta de
evitat (semene clinice/Eco)



Cardiomiopatia restrictiva

CMR



» Este cea mai rara forma de CMP

» Etiologie mixta (genetica si nongenetica)

» Caracterizata prin dilatare atriala, rigiditate
si ingrosare parietala

» Functie sistolica ventriculara normala, fara
cardiomegalie!

» Formele clinice:

» (I) miocardice, la copii in boli de stocaj (b Fabry,
hemocromatoza)

A 4

(2) endomiocardice: fibroza endomiocardica,
medicamentoasa, iradierea mediastinului



» Poate aparea in contextul bolilor care implica mai
multe organe sau poate fi limitata la inima.

» Majoritatea formelor familiale sunt cauzate de
mutatiile genei sarcomerice, care sunt, de asemenea,
identificate frecvent in CMH, CMD, VSNC

» Evolutie progresiva, cu complicatii trombembolice

» MSC sau aritmie fatala (aritmii ventriculare sau
nloc cardiac) si ICC sunt comune, mai frecvent in
nemocromatoza si amiloidoza

» Prognosticul variat, in functie de etiologie

» Prognosticul nefavorabil si pacientii necesita
;-—-transplant-eardiae ----------------------------------------------------------------------------------




Cardiomiopatia aritmogena a
ventriculului drept

CMAVD



» REDENUMITA din Displazie aritmogend a VD

» Constituie o cardiomiopatie ereditara, de obicei, cu un model
de mostenire AD (rar AR- boala Naxos) ; 50% forme familiale

» Prevalenta 1/2000, mai frecventa la barbati

» Clasic, VD este dilatat global, cu inlocuirea miocardului cu
tesut fibroadipos, care conditioneaza: aritmii ventriculare,
potential maligne; disfunctie ventriculara dreapta si MSC

» Se manifesta, de obicel, in copilarie sau adolescenta, dar pot
aparea, de asemenea la varstnici

» Este recunoscuta ca o cauza principala a MSC la adulti tineri <
35 de ani

» Tratamentul — prevenirea aritmiilor (ventriculare) si MSC: CDl,
ablatie cu radiofrecventa



CMAYVD, histologie

(miocitara)

» (b) fibroza si infiltrarae de
adipocite




Ventricul stang non-
compactant

VSNC



Etiologie exclusiv genetica

Este o tulburare miocardica heterogena caracterizata prin
trabeculele proeminente (cel mai evident in apexul VS),
avand doua straturi distincte: miocard compactat si
noncompactat

Cu toate ca afecteaza in primul rand VS, poate fi si forme
biventriculare

Formele multiple asociate cu aritmii, cu boli cardiace
congenitale (BCC), inclusiv defecte septale (DSA, DSV),
sindromul VS hipoplastic (HLHS), si anomalii obstructive,
inclusiv stenoza pulmonara (SP) si anomalia Ebstein

Evolutia difera in functie de specificul fenotipului
(CMH/CMD).



L,

Criterii EcoCG/RMN in VSNC

= aspect morfologic
=3 specmc al
miocardului, cu un
‘§ strat interior
hipercalcitabil
. necompactat si
= = adancituri adanci
L1 care comunica cu
cavitatea VS si cu un
miocard compactant

_ exterior




Conduita copiilor cu VSNC

» Tratament: simptomatict+Anticoagularea trebuie luata
in considerare atunci cand LVNC apare la pacientil
cu functie sistolica afectata a ventriculului stang.

» Evolutie si prognostic

» 1C severa (53% dintre ptc)

» TV (41%...)

» Evenenimente trombembolice

» DECES -35%

» Transplant cardiac 12% (CF NYHA IV)



Miocardita acuta virala

MAYV



Miocardita. Definitie (SEC)

>Inf|amat;_ie a miocardului

» CMP incadrata in fenotipul de
cardiomiopatie dilatativa,

forma non-familiala



Actualitate

» Un grup de afectiuni ale miocardului de
origine, preponderent, infectioasa/virala

» 4-5% din decese in populatia genearla

» Afecteaza orice varsta, dar

» Predelectie de varste:

» 40% - la copii (MA virale!) si tineri (16-40
ani)

» 15-22% - aritmii inexplicabile

Casadonte JR, et al, 2017; Swan L., et al. 2014;: WU P., et al,2017




Figure 1 Common causes of myocarditis

Infectious aetiologies

Noninfectious aetiologies

Viral agents

= Adenoviruses

= Enteroviruses
(coxsackievirus)

= Herpesviruses
(human herpesvirus 6,
Epstein—Barr virus)

= Hepatitis C virus

= HIV

= Influenza A

= Parvovirus B19

Bacterial agents

= Borrelia species

= Mycobacterium species
= Mycoplasma pneumoniae
= Streptococcal species

= Treponema pallidum

Toxins

= Anthracyclines

= Cocaine

= |Interleukin-2 *

Parasitic

agents

= Larva
migrans N

= Schistosomiasis

Fungal agents

= Aspergillus species %

= Candida species

= Coccidioides species &
= Cryptococcus species

= Histoplasma species

Protozoal agents
= Trypanosoma cruzi
(Chagas disease)

Hypersensitivity

= Cephalosporins @

= Digoxin

= Diuretics

= Dobutamine @

= Sulfonamides

= Tricyclic
antidepressants

Immunological syndromes

= Churg-Strauss syndrome

= Diabetes mellitus

= Inflammatory bowel disease

= Giant cell myocarditis

= Granulomatosis with
polyangiitis (Wegener
granulomatosis)

= Sarcoidosis ‘

= Systemic lupus ¢
erythematosus b

= Takayasu arteritis

= Thyrotoxicosis

e

o

Nature Reviews | Cardiology

Pollack, A. et al. (2015) Viral myocarditis—diagnosis, treatment options, and current controversies
Nat. Rev. Cardiol. doi:10.1038/nrcardio.2015.108



Frecventa factorului etiologic
viral la copii cu MAV

Cauze Prevalenta estimata
Adenovirus 55-60%
Coxackivirus 30-35%
Parvovirus B19 1-29%

H. influentzea A/B < 159

Herpes simplex
Epstein Barr
Citomegalovirus




_ETIOPATOGENIE

* Per total, se poate afirma ca procesele
patogenice in miocardita caracterizeaza
(I)lezarea miocardului urmata de
(2)raspunsul/raspunsurile imune
inadecvate, exagerate, exprimate prin
inflamatie miocitara, care duce la

(3) distrugerea miocitelor si
(4) remodelare cardiaca (CMD).



Prodromal viral illness

Y

Viral invasion of myocyte

N

Release of interferon by natural killer cells

Viral replication, release
into interstitium

Y
\\ Activation of macrophages

]

Myocyte death

Figure 2
N4

Viral phagocytosis

Y

Release of interleukins 1B and 2, tumor necrosis factor

Y
Activation of T cells
I
Y Y
Lysis of infected Lysis of noninfected
myocytes myocytes

\/

_'h,.

Activation of natural killer cells

Elimination of infected
myocytes

Inhibition of viral replication

( Myocardial inflammation and/or damage ]-(

/ Full recovery
~ Death | Survival = Recovery with residual

\ myocardial dysfunction

Pathophysiology of myocarditis.

Recovery with marked
dilated cardiomyopathy




Clasificare dupa criterii clinico-paraclinice

I. Miocardita acuta (activd) - forma cu debut
indistinct, compromitere moderata cardio-
vasculara si frecvent cu vindecare incompleta ;

Il. Miocardita fuminanta - cu debut distinct,
dramatic, evolutie spre vindecare completa (cel
mai frecventa), fie spre $eteriorare progresiva,

lll. Miocardita cronica:

I) activa disfunctie cardiaca sistolica moderata;
fiziologic- tip restrictiv sau

2) persistenta, adesea fara compromiterea functiei
cardiace, histologic: inflamatie cronica * fibroza.




(i)Date clinice

SUSDIGCIUIENY LG

—

(ii Dovezi ale
modificarilor
structurale/functionale in
absenta ischemiei
coronariene regionale

Diagnostic

(ii) Dovezi ale modificarilor
structurale/functionale in
absenta ischemiei
coronariene regionale

EKG, Biologie

BEM
Standardul de aur

Dc definitiv



E)mgn ostic Criteria for Clinically Suspected Myocarditis. Diag-
osis of myocarditis is suspected in presence of

--------------------- (i) =1 clinical presentation and =1 diagnostic criterion, f------------------

(ii) =2 diagnostic criteria, if the patient is asymptomatic.

________________________________ 1 S o I

: Clinical Preseutation. Clinical presentation involves : 1 J':_Z':_a_g_ﬂﬂst:c Criferia. Diagnostic criteria are as follows: :

: . . 2 | (I) Electrocardiogram (ECG) test features (atrioventric- :

| (i) chest pain, : : ular block, bundle branch block, ST/T-wave changes, I

: (i) acute or chronic heart failure, 1 supraventricular or ventricular arrhythmias, low volt- |
(e ' B age of QRS complex, and abnormal Q@ waves). |

: (IT) Markers of myocardial necrosis (elevated cardiac :

I troponins or CK-MB). I

| ... hvthmi Ipitati d : : (III) Functional and structural abnormalities on echocar- :
j (iii) arrhythmic symptoms (palpitations, syncope, an ] diography or CMR imaging (impaired left or right |
I sudden cardiac death). ' ventricle function, with or without left or right ven- |
---------------------- | tricle dilatation, increased ventricle wall thickness, :
: pericardial effusion, and intracardiac thrombi). I

| (IV) Tissue characteristics by CMR (presence of at least :

A. L. P Caforio, 5. Pankuweit, E. Arbustini et al., “Current stat : two of three Lake Louise criteria, myocardial oedema I
of knowledge on aetiology, diagnosis, management, and thera 1 and early and late gadolinium enhancement). I
of myocarditis: a position statement of the European Socie I EEEEEEEEEEEEE—————————...

of Cardiology Working Group on Myocardial and Pericardi
Diseases, European Heart Journal, vol. 34, no. 33, pp. 2636
2643, 2013.




(i)Prezentari clinice

 Insuficienta cardiaci: sindromul clinic cel mai
frecvent prezent la debutul miocarditei, care
duce la deteriorarea rapida a functiei sistolice.

» Durerea toracica: rar, caracteristica copiilor de
varsta scolara, adolescenti, adulti tineri, cauzata
de ischemia miocardului sau o pericardita
asociata.

o Aritmii- diverse (mai frecvent TSV, rar BAV)

o CMD: ca tablou clinic primar poate fi rar, cu
semne de ICC



C.1. ALGORITMI DE CONDUITA

C1.1. CRITERII DE DIAGNOSTIC PENTRU MIOCARDITA [23]

- Prodrom viral

R e g R e S Bt SR e R ot g VL
- Fatigabilitate

Date clinice - Dispnee de efort

- Dureri precordiale

- Palpitatii

- Sincopa sau stare presincopala

- Semne de insuficientad cardiaca

Dovezi ale  modificirilor |- Dovezi EcoCG:

structurale si/sau functionale « Modificari regionale de cinetica
in absenta ischemiei « Dilatare camerala
coronariene regionale  Hipertrofie cardiaca regionala

Eliberare de troponine cu sensibilitate inaltad (TnT>0,01ng/ml)
Coronarografie normala*

Date de RMN - Cresterea semnalului miocardic T2 pe secventa de revenire inversata
- Ameliorarea intarziatdi a contrastului dupd administrarea d
gadolinium DTPA
Date de BEM - Date patologice comparabile cu criteriile Dallas

Prezenta genomului viral evidentiat prin PCR sau hibridizare in situ

Nota: In prezenta unui argument dintr-o categorie miocardita va fi posibild; doud categorii —
suspiciune de miocarditd;, trei categorii prezente — miocardita probabila, daca sunt prezente
patru categorii de criterii — probabilitatea de diagnostic de miocarditd este inaltda

*Se efectueazi la copii pentru diagnostic difereniat cu anomalie de origine a arterii coronariene
stangi

. | Rudi M., Stamati A., Palii ., Romanciuc L. Miocardita acuta viralala copil. '
Protocol clinic national PCN-145, Chisinau, Ministerul Sanatatii al Republii Moldova



(1) Date clinice. Copii vs adulti

» Copill, In special sugaril, au
adesea prezentare mail
fulminanta

» necesita mail frecvent asistenta
mecanica avansata circulatorie
si respiratorie la debutul
maladiel!!



) EKG (moSS————e) =~
» Tahicardie sinusala

» Modificari nespecifice ST/T

» Aritmii ventriculare (rar)

» BAV si blocuri de ramura (rar, autoimune)

» Microvoltaj QRS: mio/pericardita



Modificari EKG

medest ST-segment elevation
in the inferior leads

AN

1] 1




VS global dilatat, hipochinetic,
disfunctie sistolica (FE;FS) Cord normal

GAIN &2 COMP &5
&7Hz &cm I:I
2/2/B/F3
. 58 152BPH

19 OCT_ @v
19:31:34




(i) RMN cardio, criterii ,,Louisa Like”

HYPERENHANCEMENT PATTERNS

Ischemic Nonischemic

A. Subendocardial Infarct A Mid-wall HE

ol ;",‘I‘ L » Cu gadolilium: diferentiaza
congnial et s, - Chga Disase inflama'gia Si cicatricea
tisulara de tesut normal

(acuratete diagnostica 90%)

3 Diferen'gierea cu
modificarile ischemice

B. Epicardial HE

e st minorim s | b Permite ghidarea BEM
- pentru diagnostic definitiv

B. Transmural Infarct




Criteriile de Dallas (clasificarea histologica)

N -.-:;;,;‘;;;s - (A) Mnegativa” .
R "/ nici o dovadi de

i“““é,,/}/f{ ¢ infiltrat celular sau
,{%,/ necroza

Y L .; 3 o, :.'"‘" ":.)‘ :i
/ - Y d .’“" : S Ay 15 ‘,:"41 .
| 4‘ £ 4 ". . 'v‘,’..’ i g ,’,.. IQ',A i }, -
e nyyae > (B) M probabila-
'y S LRI NN Y s i G
7, A "’ -' ’ '/}J" / 4’.7".",'. t”,‘ )/'V/"';}&[j“ 3 .1 . d. 2
B AR A G N Sagetl € 1ndica
- pi ‘/'ﬂ- Y NN 2 2 VAR ]
/’// SN A e lh

~enn e nfiltrare limfocitara
e ‘ usoara

(C) M fulminanta
inflamatie Intensa si
necroza

(D)M cronica
fibroza interstitiala si
atrofia miocitelor ..



Tipurile de diagnostic pentru pacientii cu
suspiciune de miocardita

Criterii

Confirmare
morfopatologica

ECG/
Imagistica

MA subclinica posibila

In contextul clinic al unui eventual prejudiciu miocardic, FARA
simptome cardiovasculare, dar cu cel putin 1 din urmatoarele:
-biomarkerii de afectare cardiaca-majorati

-constatari ECG sugestive de afectare cardiaca

- functia cardiaca anormala ecocardiaografic vs cardiace RMN cardiac

Abs

Necesar

MA probabila
In contextul clinic al unui eventual prejudiciu miocardic, CU simptome

cardiovasculare, dar cu cel putin 1 din urmatoarele:

-biomarkerii de afectare cardiaca-majorati

-constatari ECG sugestive de afectare cardiaca

- functia cardiaca anormala ecocardiaografic vs cardiace RMN cardiac

Abs

Necesar

MA definita
Histologic sau imunohistologic

Necesar

Nu este
nevoie




- Diagnostic diterential

» Pericarditele virale
» Fibroelastoza endocardica
»CMD

»MCC (CoAo, OAACS nn)
» Socul cardiogen de alta origine



TRATAMENT

Baza tratamentului pentru
miocardita acuta este tratamentul

suportiv al disfunctiei ventriculare
stangi. Majoritatea pacientilor se
amelioreaza/se vindeca pe un
tratament standard al insuficientei
cardiace



Algoritmul de conduita (2)

» Asisitenta de urgenta presupune si utilizarea
dispozitivelor de asistare mecanica a circulatiei:

» LVAD (Ieft ventricular assist devices) Sau

» ECMOoxigenarea extracorporald arterio-venoasd cu membrand),
indicatii:

» FunctiaVS scade continuu, in ciuda terapiei
medicamentoase combinate/ doze maxime (> 2
Inotrope) + disfunctii de organe)




Tratament imunomodulator

Clasa llb

v'Evidentele conform datelor publicatiilor nu
recomanda administrarea Corticosterozilor de rutina
la copii cu miocardita (nivel de evidenta C)

v'Evidentele conform datelor publictilor nu
recomanda administrarea Imunoglobulinei de rutina
la copii cu miocardita (nivel de evidenta C)



..... Miocardita,Supraveghere

» MA: Faza acuta — evidenta stricta 3-6 luni

*risc de recadere*™
» Dupa MAV confirmata- 3-5 ani

» Persista Risc de MSC peste 7-1 1 ani!!!!



Momente-cheie

® CMP- grup heterogen de afectare primara a
miocardului

® Patternul comun — disfunctia cardiaca (sistola/diastola)

® CMD- cea mai frecventa forma de CMP;
v Etiologia la copii postmiocardita!

v Dg: criterii EcoCG!(VS,FE,FS);

v Tratament: ICC + disfunctia cardiaca,

v Prognostic variabil

v 75% Transplant dupa 2 ani de la diagnostic
4



Momente-cheie

» CMH- cea mai frecventa cardiopatie de origine genetica
» Formele non-sarcomerice (ex: Fenocopii in BME)

» Adesea asimptomatic in prima copilarie (sarcomerice)

» Risc de MSC! La orice varsta: stratificarea riscului

» EKG —semnele de HVS!

» consultul geneticianului + screening famililal:

» Tratament — ptc simptomatic (dellinie B blocantele);
chirurgical (miectomie)

» Strategii : prevenirea MSC, inclusiv CDI



Momente-cheie

» Miocardita — morbiditate si mortalitate inalta la
sugari, etiologia preponderent- virala;

» Nu este o etapa premergatoare a CMD

» Pentru diagnostic /4 categorii de criterii : clinica,
laborator, imagistica, BEM

» BEM — standardul de aur (indicatii limitate la copii)
» Tratament simptomatic de ICC (urgenta,

simptomatic, etiologic (?); transplant

» —

» Supravegherea nu mai putin de 5 ani




