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Torténelmi attekintés

Myocardial diseases classified as Blankerhorn and Gall (/1)

(other heart muscle diseases).

1957 he lr-_'rrnrr_1[_1r:r5ri~r_1 for Bridgen (72)
uncommon, noncoronary heart muscle
diseqses.

Cardiomyopathy described as myocardial  Goodwin and Oakley (/3)
diseases of unknown origin, and first
classification proposed as dilated,
hypertrophic, and restrictive (or
obliterative) cardiomyopathy.

Detinicio — 1980 WHO

A kardiomiopatia a szivizom Onalld, gyakran ismeretlen eredetii
betegsége, milkodészavara, mely nem a szokasos szivbetegsegek
- ISZB, hipertdnia, szivbillentyt, ill. kongenitalis betegségek -
talajan jon letre




Torténelmi attekintés 11

WHO-ISFC updates its classification of Richardson et al. (75)
cardiomyopathies (dseases of
myocardium associated with
myocardial dysfunction). The update
includes arrfythmogenic rght

ventricular cardiomyopathy and
unclassified cardiomyopathy, but
excludes specfic heart muscle
disease.

Detinicio - 2006 AHA

A kardiomiopatia a szivizom heterogén betegsége, mely szamos —
gyakran genetikal — ok kovetkeztében lep fel €¢s mechanikai
vagy/¢s elektromos diszfunkcioval, altalaban kamra hipertrofiaval
vagy dilatacioval jar. Lehet csak a szivizom betegsége, vagy
szisztémas betegség resze, de gyakran CV halalozashoz, vagy
progressziv szivelégtelenseghez vezet.



CMP definicio - ESC 2023

A kardiomiopatia ,,a szivizom olyan rendellenessége, amelyben a
szivizomzat szerkezetileg ¢€s funkcionalisan rendellenes, annak
ellenére, hogy nincs a hattérben olyan (!) szivkoszoruér-betegseg,
magas vérnyomas betegseg, billentylibetegseég ¢&s velesziiletett

szivbetegség, amely elegendd a megfigyelt szivizom-rendellenesseg
kivaltasahoz”.

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.



CMP osztalyozas — ESC 2023

m 2008 - ESC klasszifikacio:

» cardiomyopathiak pragmatikus osztalyozasa a kamrastrukturan és funkcion
alapult

> etiologial sokszintség hangsulyozasa genetikus és nem genetikus alcsoport
létrehozasaval

m Megfontolasok az aktualis (2023 CMP) guideline irasa soran:

> A torténelmi orokség gyakran ellentmondasos és zavaros terminologiat
eredményezett

» Az évek soran a CMP jellemz61 valtozhatnak ugyanazon betegben
» Btiologial komplexitas (szamos folyamat alakitja ki a fenotipust)
» Csaladon belil a betegség fenotipusos megjelenése valtozo lehet

» Oki kezelési lehetdségek (etiologia-tiigeo)

Eur Heart J., (2023), 44 pp. 3503-3626



CARDIOMYOPATHIAK KLASSZIFIKACIOJA — ESC 2023

- Dilatativ cardiomypathia

- Nem dilatalt balkamrai cardiomypathia

- Hypertrophias cardiomypathia

- Restriktiv cardiomypathia

- Arrhythmogén jobb kamrai cardiomypathia

Stsesss Eﬁ!?f]i@ﬁﬂji‘]pa‘f]ﬂia {Haks tarbe—CD )_)
- P & U lvlil

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.



Cardiomyopathiak:

penetrancia, epidemiologia

Cardiomyopathy
phenotype

Penetrancia inkomplett HCM

70 éves korig 70-90%

Penetrancia (altalaban):

m 1. évtized: ~5%

m 2-7. évtized: 10%/évtized

HCM penetrancia:
m  Gyerek- és fiatalkorban gyorsabb az emelkedés (20%

évtizedenként)

Adults

Prevalence;
O o/ 26—33

o

Prevalence:
0.036—0.4009%2537

To be determined

Prevalence:
,39-41
0.078%

Children

Childhood incidence:
0.002-0.005%*
Childhood prevalence:
0.029%

Childhood incidence:
0.003-0.006%
Childhood prevalence:
0.026%°

Infantile incidence:
0.038-0.046%>*3¢°

To be determined

Very rare in infancy and

early childhood; to be
determined in older
children and adolescents

Childhood incidence:
0.0003%>*

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.



Clinical scenario

2

Morphological/functional : Additional traits

characterization

Arrhythmias/conduction
disease

Pedigree analysis | Laboratory markers

Genetic testing Pathology

Eur Heart J., (2023), 44 pp. 3503-3626



A cardiomyopathiak fenotipusanak leirasahoz
hasznalt morfologiai és funkcionalis
jellegzetességek

Morphological traits

Ventricular hypertrophy: left and/or right
Ventricular dilatation: left and/or right

Non-ischaemic ventricular scar and other myocardial tissue

characterization features on cardiac magnetic resonance

Functional traits

Ventricular systolic dysfunction (global, regional)

Ventricular diastolic dysfunction (restrictive
Eur Heart J., (2023), 44 pp. 3503-3626



NDLVC

General
management principles

* Drug therapy
+ Mechanical circulatory

support/transplantation

* Genetic testing and counselling
* Family screening and monitoring

+SCD —ICD
+ Stroke — thromboembolic

prophylaxis

* Exercise recommendations

* Pregnancy
* School, employment,

psychological support

Phenotype-
specific management

* LVOTO management
+ SCD risk prediction

* GDMT for HF symptoms
. Aetiolz&-ﬂiﬁc SCD

risk prediction

* GDMT for HF symptoms
* Aetiology-specific SCD
risk prediction

* Antiarrhythmic therapy
* SCD risk prediction

* GDMT for HF symptoms
* PVR study to guide timing of
transplantation

@Esc—

Eur Heart J., (2023),
44 pp. 3503-3626.




Megallhatunk a fenotipusos leirasnal?

- 17 ylo male; palpitation
+ Family history SCD
- Normal physical examination

- Non-dilated LV

- EF 55%

- Subepicardial
scar

. Sinus rhythm, minor
intraventricular conduction
delay

+ 200 VEs, few couplets

- DSPTrp180*

Previous
classification

- DCM
- ALVC
- ACM
—

It is recommended that genetic testing for
cardiomyopathy is performed with access to a
multidisciplinary team, including those with expertise
in genetic testing methodology, sequence variant
interpretation, and clinical application of genetic
testing, typically in a specialized cardiomyopathy
service or in a network model with access to

: . 222,224-226
equivalent expertise.””

Eur Heart J., (2023), 44 pp. 3503-3626




Dilatativ cardiomyopathia (DCM)

» Definicio (ESC):

» EF <50 % és =

= LVID,: >58 (ffi), >52 (né)

. (L\{,])EDV index: >75 mL/m? (ffi) >62 mL/m? o f—} % ¢ '
no

* BK dilatacio és jo EF:
* Nem minésiill még DCM-nek (korai
prezentacio?)
* Izolalt balkamrai dilatacié a javasolt
terminologia

= Specifikus okok kizarasa:
» Coronaria eredet
» Hypertonia
> Billentyii betegség

» Kongenitalis szivbetegség o
10) bgen

Eur Heart J., (2023), 44 pp. 3503-3626



DCM

m  Kivalto okok:
1. Familiaris (60%) — genetikai hatteér
2. Nem-familiaris (40%) — gyakran myocarditis utani allapot

S



Dilatativ kardiomiopatia (DCM)

Nem familiaris okok:

> Myocarditis (infekt, immun)

> Terhesség

> Toxikus (alkohol, gyogyszer)

> Endocrin okok

> Taplalkozasi hianyallapotok (tiamin, carnitin, szelén)

> Tachycardiomyopathia



DCM

m  Kivalto okok:
1. Familiaris (60%) — genetikai hatteér
2. Nem-familiaris (40%) — gyakran myocarditis utani allapot

m  Genetikar mutaciok:

Citoszkeleton fehérjéi

Sarcomer fehérje mutaciok

Z-csik feherjek

Nuclearis memran (lamin A/C, emerin)

Egy¢b (intercalated disc protein, mitochondrial, carnitin tr.)

S



DCM genetikaja

Sarcomer fehérjek, citoszkeletalis fehérjék
— csokkent kontraktilis er6, csokkent er6atvitel

Basal lamina
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Top 10 génmutacio - DCM

Gene (protein)

TTN (titin)

LMNA (lamin A/C)

MYH?7 (B-myosin

heavy chain)

MYH6 (a-myosin
heavy chain)

N (myopalladin)

DSP (desmoplakin)

RBMZ20 (RNA-binding
protein 20)

TNNT2 (cardiac

muscle troponin T)

SCN5A (sodium
channel protein type
5, asubunit)

TPM1

(a-tropomyosin)

Protein
function

Sarcomere
structural

MNuclear
membrane
Sarcon

Sarcomere

Sarcomere,

Z-disc

Desmosome

RNA-binding
protein,
spliceosome

Sarcomere

lon channel

Sarcomere

Estimated

prevalence in

DCM (%)

12-25°

4-6(up to 30
if conduction
disease also
present)

4-10°

0.5-1.0

Age of onset of DCM

(years)

Usually 40-59

30-49; conduction
disease usually
prominent

Variable: adolescence
to 49

Variable: adolescence
to49

Variable: adolescence
to 59

40-49

Adolescence to 39; can
p twith SCD or
advanced heart failure

Variable: adolescence
to 49

Adolescence

Variable: adolescence
to 49

Associated
disorders

Usuallyisolated

DCM

Subset of Emery-
Dreifuss muscular
dystrophy

Primarily HCM;
also LVNC and
RCM

Primarily HCM

Usuallyisolated
DCM
ARVC

Usuallyisolated

DCM

HCM, LVNC and
RCM

Brugada syndrome
and LOTS

HC_’. LVNC and

More common in women than
in men; variable prognosis but
family clustering

Most conductiondisease
cases symptomatic over time;
ventricular arrhythmias common

Prognosis variable depending
on site of ge
homogeneity within families

Prognosis variable depending
on site of genetic variant;
homogeneity within families

Variable presentationwith some
early deaths due to heart failure

Identified in multiple patients
with advanced DCM although
natural history uncertain;
arrhythmic burden seems to be
much lower than in ARVC
Rapid progression: SCD and

irt failure are
common, with a highincidence
of ventricular arrhythmias

Prognosis variable depending

on site of genetic variant;
homogeneity within families
Early onset, commonly with atrial
fibrillation; not associated with
risk of ventricular arrhythmias
Prognosis variable depending

on site of genetic variant;
homogeneity within families

Nat Rev Cardiol. 2020 May;17(5):286-297.



Dilatativ kardiomiopatia (DCM)

Panaszok:
o Lehetnek panaszmentesek
o Panaszok:
- gyengeseg, faradekonysag, terhelési intolerancia
- mellkasi fajdalom az esetek 25-50%-ban
- palpitacid, tachycardia
- eszméletvesztes, ajulas.. . HSZH
Fizikalis vizsgalat:
- Bal vagy bal ¢s jobb szivfél elegtelenseg jelei/tiinetel

- Szivmegnagyobbodas
- S3, S4 gallop

- Szisztolés zorej (mitralis, tricuspidalis regurg.)



Dilatativ kardiomiopatia (DCM)
Noninvaziv vizsgalatok

Mellkas rtg.: kardiomegalia, pulmonalis vénas hipertenzio, intersticialis €s/vagy
alveolaris 6déma

EKG: sinus tachycardla pitvari/kamrai ritmuszavarok, IV vezetési zavarok, nem
specifikus ST és T hullam valtozasok

Echokardiografia: (minden iiregében) tagabb sziv, csokkent szisztoles balkamra
funkci6, mitralis €s trikuszpidalis regurgitacio, intrakardialis trombus

MRI!




Ischaemias HFrEF vs. primer DCM
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DCM

Coronaria anatomia felmérése

CCTA: CAD non-invaziv dg.

Coronarographia: CAD invaziv dg.
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Dilatativ kardiomiopatia (DCM)

PROGNOZIS ES KOMPLIKACIOK

A prognozis rossz, tiinetes (Stage C) esetben az 5 éves tulélés
60% kortili

A pangasos szivelegtelenscg sulyosbodasa, malignus kamrai
ritmuszavarok, szisztémas ¢€s vénas embolizacio.

KEZELES

Specifikus terapia nincs (NB: Peripartum CMP - bromocryptin)
Szivelégtelenseg (HFrEF) kezelése

Az alapbetegseg 1ll. a kivalto ok kezelése (ha 1smert)



Nem dilatalt balkamrai cardiomyopathia

Definicio (ESC):

1. Nincs balkamra dilatacio +

2. a. Nem iszkémias balkamrai hegsz6vet/ zsiros(!) atépiilés, és/vagy
b. Izolalt/globalis balkamrai falmozgaszavar

Genetika:

> DSP, FLNC (trunkalt varisns), DES, LMNA, PLN (4tfedés DCM-el és ARVC-vel)
Tunettan:

> Tunetmentes

> Arrhythmia (palpitacidérzés, eszméletvesztés, SCD)

> Vezetési zavar (szédulés, eszméletvesztés)

> Szivelégtelenseg Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.



NDLVC kezelése

> Kezelés: alapvetoen az ESC
szivelégtelenség (2021, 2023)

iranyelvel alapjan

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.

Recommendations

Secondary prevention

An ICD is recommended to reduce the risk of
sudden death and all-cause mortality in patients with
NDLVC who have survived a cardiac arrest or have
recovered from a ventricular arrhythmia causing

haemodynamic instability.
Primary prevention

An ICD should be considered to reduce the risk of
sudden death and all-cause mortality in patients with
NDLVC, heart failure symptoms, and LVEF <35%
despite >3 months of OMT %" %%

The patient’s genotype should be considered in the
estimation of SCD risk in NDLVC.

An ICD should be considered in patients with
NDLVC with a genotype associated with high SCD
risk and LVEF >35% in the presence of additional risk
factors (see Table 21).185:186:438.541.542,865-869,676-883
An ICD may be considered in selected patients with
NDLVC with a genotype associated with high SCD
risk and LVEF >35% without additional risk factors
(see Table 21).

An |CD may be considered in patients with NDLVC
without a genotype associated with high SCD risk
and LVEF >35% in the presence of additional risk

factors.©




Minek nevezzelek?
ARVC/ARVD — clmozdulas egy altalanosabb definici6 felé (1997-2023):

- Elnevezések sokfélesége:
‘arrhythmogenic left ventricular cardiomyopathy (ALVC)’,

‘left and right dominant cardiomyopathy’, ‘arrhythmogenic cardiomyopathy’
‘arrhythmogenic dilated cardiomyopathy’,

* ESC 2023: az eredeti terminologia (ARVC) és diagnosztikus kritériumrendszer hasznalata
javasolt
* Arrhythmia CMP esetén red-flag
A balkamrai FF atéptlés sulyosabb lehet a jobbkamrainal 1s

De sok zavart okozott

Nem lehetett egy 161 meghatarozott fenotipust megadni hozza

A diagnézisban kritikus elsé 1épés a fenotipus (funkcié/motfologia leirasa)

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.



ARVC — ETIOLOGIA (1:5000)

» Myocardium zsiros-kotdszovetes atepiilése a jobb kamraban
» Tag, hypokinetikus jobb kamra

» Adam-Stokes sy, HSZH (fizikai aktivitas!)

» Naxos-betegseg (ARVC+gyapjas haj+palmaris keratosis) AR

GENE TIKA: Intercellularspace
’ . y y , , Intracellularspace Intracellularspace
Csalad1 halmozodas, altalaban AD

m Desmosoma fehérjék mutaciodja
» Plakoglobin (Naxos)
» Desmoplakin (Carvajal)
» Plakophilin 2 =eElD plakop{wilin plakoglobin

» Desmoglein 2 N A
> Desmocollin 2

m Egyeb: Cardiac ryanodine receptor (RyR2), TGFb3, Titin, foszfolamban, Lamin
A/C, SCN5SA

desmoglein
desmoplakin

desmocolin

Cell membrane

J Arrhythm. 2016 Oct; 32(5): 398—403.



Arrhythmogén jobb kamrai
cardiomyopathia

» Progressziv szivizom atréfia kovetkezményes
zsiros-kotdszovetes atepiilessel

> 2-4. évtized

» Subepicardialisan indul, majd transzmuralis lehet

» ElsOsorban jobb kamra — diszplazias haromszog
(csucs, RVOT, szabad fal subtricuspid tertilete)

» Tag, a/dyskinetikus jobbkamra, aneurysmak
» Biventricularis is lehet (f6leg BK-PL fala)
» Tiinettan:

> Ritmuszavar

» Adam-Stokes sy, SCD (fizikai aktivitas!)
> Szivelégtelenség (jobb szivfél/jobb+bal)

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.



ARVC - EKG

Epszilon hullam (specifikus jel, de csak 30%-ban lathato)

T hullam inverzio V1-3-ban (betegek 85%-a)

S hullam felzall6 szara megnyult - 55ms V1-3-ban (betegek 95%-a)
Lokalizalt QRS Kkiszélesedés V1-3-ban

Kamrai tachycardia BTSZB morfologia
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https://lifeinthefastlane.com/ecg-library/basics/epsilon-wave/
https://lifeinthefastlane.com/ecg-library/basics/epsilon-wave/
https://lifeinthefastlane.com/ecg-library/basics/epsilon-wave/
https://lifeinthefastlane.com/ecg-library/basics/epsilon-wave/

“Padua criteria” f

ARVC Diagnozisa (Padua-kritériumok)

1agnosis of Arrhythmogenic Cardiomyopathy.

Category

Right ventricle (upgraded
2010 ITF diagnostic criteria)

Left ventri
diagnosti

cle (new
iteria)

I. Morpho-functional
ventricular
abnormalities

IL Structural
myocardial
abnormalities

IIl. Repolarization
abnormalities

IV. Depolarization
abnormalities

V. Ventricular
arrhythmias

VL Family
history/genetics

By echocardiography, OMR or angiography:
Major

« Regional RV akinesia, dyskinesia, or bulging plus one of the following:

- global RV dilatation (increase of RV EDV according to the imaging test

spedfic nomograms)
global RV systolic dysfunction (reduction of RV EF according to the
imaging test specific nomograms)

Minor

* Regional RV akinesia, dyskinesia or aneurysm of RV free wall
By CE-CMR:Major

» Transmural LGE (stria pattern) of
=1 RV region(s) (inlet, outlet, and apex in 2 orthogonal views)
By EMB (limited indications ): Major

» Fibrous replacement of the myocardium in =21 sample, with or without

fatty tissue
Major

* Inverted T waves in right precordial leads (V,V, and V3 ) or beyond in

individuals with complete pubertal development (in the absence of
complete RBBB)
Minor

= Inverted T waves in leads V1 and V2 in individuals with completed
pubertal development (in the absence of complete RBBB)

= Inverted T waves in V1,V2V3 and V4 in individuals with completed
pubertal development in the presence of complete RBBB.

Minor

complex to onset of the T wave) in

the right precordial leads (V1 to V3)
» Terminal activation duration of QRS 255 ms measured

of the 5 wave to the end of the QRS, including R', in V1

absence of complete RBBB)
Major

= Frequent ventricular extrasystoles g
sustained ventricular tachycag
Minor

- 24 h), non-sustained or
BB B morphology

= Frequent ventrig
sustained
axis L

Mad

asystoles (=500 per 24 h), non-sustained or
r tachycardia of LBBB morphology with inferior

* ACM conl
= Identification of a pathogenic or likely pathogenetic ACM mutation in
Minor

» History of ACM in a first-degree relative in whom it is not possible or practical to determine whether the family member meets diagnostic criteria

Epsilon wave (reprodudble low-amplitude signalsbetween end of QRS =

ACM confirmed in a first-degree relative who meets diagnostic criteria
med pathologically at autopsy or surgery in a first degree relative

By echocardiography, CMR or angiograp!

» Global LV systolic dysfunction (depre
cardiographic global longitudinal str:
(increase of LV EDV according to the
age, sex, and BSA)

Minor

* Regional LV hypokinesia or akinesia 1

By (E-CMR:Major

« LV LGE (stria pattern) of 21 Bull's Eye
of the free wall (subepicardial or mic
(excluding septal junctional LGE)

Minor

* Inverted T waves in left precordial le
plete LBBB)

=1 major or minor morpho-fj
and/or structural R

=1 major g

Or morpho-functional
Structural LV criteria

major structural
LV criterion

NO

ARVC

Minor

!

Evoltages (<0.5 mV peak to
ity, emphysema, or pericardial e

RV criteria
N.

YES

|

PLUS

Pathogenic or likely
pathogenic ACM-causing
gene mutation

BIVENTRICULAR

|

RV and LV criteria

N.

2 major / 2 major
Minor 2 minor oL ayer +. 2 minor 2 minor or | major + 2 minor
« Frequent ventricular extrasystoles (> X X or 4 minor " e or 4 minor
sustained ventricular tachycardia wil l | major + 2 minor l 1 | major + 2 minor
the “fasdcular pattern”) or3 minor or 3 minor 1
POSSIBLE BORDERLINE || DEFINITE POSSIBLE BORDERLINE DEFINITE
ARVC ARVC ARVC BIVENTRICUAR || BIVENTRICULAR || BIVENTRICULAR

the patient under evaluation

J. Clin. Med. 2022, 11, 279.
Int ] Cardiol 2020, 319, 106—114.




Table |

Comparison of original and revised task force criteria

Original task force criteria

L Global or regional dysfunction and structural alterations*
Major

Severe dilatation and reduction of RV gjection fraction with no
{or only mild) LV impairment

Localized RY aneurysms (akinetic or dyskinetic areas with
diastolic bulging)

Severe segmental dilatation of the RV

Minar

Mild global RV dilatation and/or gjection fraction reduction with
normal LV

+ Mild segmental dilatation of the RY
Regioral RV hypokinesia

Il. Tissue characterization of wall
Major

# Fibrofatty rephcement of myocardium on endomyocardial
biopsy

Il Repolarization abnarmalities

Major

Minar

# Inverted T waves in right precordial leads (V5 and V) (people
age =12 years, in absence of right bundle-branch block)

Revised task force criteria

» Regional RV akinesia, dyskinesia, or aneurysm

+ and 1 of the following (end dastole):
PLAX RVOT =32 mm (corrected for body size [PLAX/BSA] =19 mm/m?)
PSAX RVOT =36 mm (corrected for body size [PSAX/BSA] =2 mm/m?)
or fractional area change < 33%

By MRI:

+ Regional RV akinesia or dyskinesia or dyssynchronows RV contraction
+ and 1 of the following
Ratio of RV end-diastolic volume to BSA =110 mLim? (male) or =100 mL/
m? (female)
ar RV gjection fraction <40%
By RV angiography:
* Regioral RV akinesia, dyskinesia, or aneurysm

By 1D echao:

+ Regional RV akinesia or dyskinesia
+ and 1 of the following (end dastole):
PLAX RVOT =29 to << 32 mm (corrected for body size [PLAX/BSA] =16t
<19 mm/m”)
PSAX RWOT =32 to <36 mm (corrected for body size [PSAXIESA] =181
=21 mm/m”)
or fractional area change >33% to <40%
By MRI:

Regional RV akinesia or dyskinesia or dyssynchronows RV contraction
and 1 of the following
Ratic of BY En:l-:lia.:t.:nl?:v::vlumet: BSA =100 to <110 mLim” (male) ar
=90 to <100 mU/m” (fermle)
or RV gjection fraction =40% to =45%

Residual myocytes <<60% by morphometric analysis (or <250% if estimated), with
fibrous replcement of the RY free wall myocardium in =1 sample, with or
without fatty replacement of tissue on endomyocardial biopsy

Residual myocytes 60% to 75% by morphometric amalysis (or 50% to 65% i
estimated), with fibrous replacement of the RV free wall myocardium in =1
sample, with or without fatty replicement of tissue on endomyocardial biopsy

* Inverted T waves in right precordial leads (V. V5, and V) or beyond in individuals
= 14 years of age (in the absence of complete right bundle-branch block QRS
>120ms)

# Inverted T wawves in leads Vy and V5 inindividuals =14 years ofage (in the absence
of complete right bundle-branch block) or in Wy, Ve, ar W,

# lnverted T waves in leads Wy, Vs, Vs, and Wy in individuals =14 years of age in the
presence of complete right bundle-branch block

Table | Continued

Original task force criteria

IV. Depolarization/conduction abnormalities
Major

* Epsilon waves or localized prolongation (=110 ms) of the QRS
complex in right precordial leads (W, to V)
Minor

¢ Late potentials (SAECG)

# Left bundle-branch block-type ventricular tachycardia
(sustained and nonsustained) (ECG, Holter, exercise)

# Frequent ventricular extrasystoles (= 1000 per 24 hours)
(Holter)

V1. Family history
Major

+ Familial disease confirmed at necropsy or surgery

Minor

+ Family history of premature sudden death (<35 years of age)
due to suspected ARNVC/D
» Familial history (clinical diagnosis based on present criteria)

Revised task force criteria

* Epsilon wave (reproducible low-amplitude signals between end of QRS complex
to onset of the T wawve) in the right precordial leads (W to V)

 Late potentials by SAECG in =1 of 3 parameters in the absence of a QRS duration
of =110 ms on the standard ECG

# Filtered QRS duration (fQRS) =114 ms

* Duration of terminal QRS <40 pV (low-amplitude signal duration) =38 ms

* Root-mean-square voltage of terminal 40 ms <20 pV

# Terminal activation duration of QRS >55 ms measured from the nadir of the S
wave to the end of the QRS, including R’ in Vy, W5, or V3, in the absence of
complete right bundle-branch block

Monsustained or sustained ventricular tachycardia of left bundle-branch
marphology with superior axis (negative or indeterminate QRS in leads I, Il and
aVF and positive in lead aVl)

Momsustained or sustained ventricular tachycardia of RV outflow configuration,
left bundle-branch block morphology with inferior axis (positive QRS in leads 1L, 111,
and aVF and negative in lead aVL) or of unknown axds

> 500 ventricular extrasystoles per 24 hours (Holter)

ARVC/D confirmed in a first-degree relative who meets current Task Force
criteria

* ARVC/D confirmed pathologically at autopsy or surgery in a first-degree relative
Identification of a pathogenic mutation' categorized as associated or probably
associated with ARVC/D in the patient under evaluation

History of ARVC/D in a first-degree relative inwhom it is not possible or practical
to determine whether the family member meets current Task Force criteria
Premature sudden death (=235 years of age) due to suspected ARVC/D in a
first-degree relative

ARVC/D confirmed pathologically or by current Task Force Criteria in
second-degree relative

Eur Heart | 2010;31:806—14.

Continued




ARVC — Kezelés

Recommendations

Patients with ARVC

- - ICD?
ardiac arrest or syncopa (Class 1)

!
e
Non-syncopal sustained VT

!
N

o

ICD?
(Class lla)

b ICD
(Class lla)

High risk features

@ESC—
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therapy with beta-blockers. 222729934

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.



HCM

Jellemzok: Pathology of Hypertrophic Cardiomyopathy
m balkamra hypertrophia, amit mas nem magyaraz e — ~ |
= Rendezetlen izomrostok, fibrosis, kisérbetegseg
m (Csaladi anamnézis
= Hirtelen szivhalal el6fordulasa gyakori

Morfologia

= Koncentrikus

= Apicalis

m Aszimmetrikus septum hypertrophia (HOCM)

Myocardial Hypertrophy: Myocardial Fiber Disarray
Primarily septal Interstitial Fibrosis

Teare : Asymmetrical hypertrophy of the heart in young adults.

Prevalencia: 1:500 Br Heart J 1958.

Oroklédés: altalaban AD

Penetrancia: inkomplett, de a korral egyiitt n6 (30. ¢letevig
50%, 50. eletevig 95 %)




HCM

Definicio (ESC):

> megnovekedett BK falvastagsdg/t6meg (X*RV
hipertréfia), amelyet nem magyaraz koros
nyomasterhelés

> Legalabb egy szegmentumban =15 mm falvastagsag
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Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.




Hipertrofias kardiomiopatia (HCM)
PROGNOZIS:

= Alapvetden alacsony mortalitasu betegseg, de fiatalokban jelentds halalozasi tobblet!!!

Indirectly adjusted mortality rates by age E Standardized martality ratios by age
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HCM

Control

16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 =80
Age at End of Follow-up, y

16-20 21-25 26-30 31-35 36-40 41-45 46-50 51-55 56-60 61-65 66-70 71-75 76-80 =80
Age at End of Follow-up, y

KOMPLIKACIOK:

*  malignus pitvari és kamrai ritmuszavarok, SCD

 terminalis balkamra dilatacio, HFrEF
JAMA Cardiol. 2020;5(1):73-80.



Hipertrofias kardiomiopatia (HCM)

Pathophysiology of LVOT Obstruction and MR: Grigg et al JACC 1993
PATOFIZIOLOGIA

Residual leaflet
'}
N

- D1asztole: diasztolés diszfunkcio,
megnovekedett toltOnyomas

- Szisztole: dinamikus
nyomasgradiens, szlik kiaramlasi

1 s : e
palya, fokozott ejekcios sebesseg, - o i L]
Venturi effectus, a mitralis mellso ) iy Q. 0 -
vitorla szisztolés eldremozdulasa A
(SAM), mitralis regurgitacio :
[ 60 - e e W _&_ ;}-w



Echocardiographia:
a hypertrophian tul

Pathophysiology of LVOT Obstruction and MR: Grigg et al JACC 1993
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BPM

Peak Systolic Strain

ANTISERT

Fost 02/10/2008-08:02:01

Peak Systolic Strain
20.0

ANT SEPT

el 02/09/2008.12:46:01

GLPS_LAX
GLPS_A4C
GLPS_A2C
GLPS_Avg

C

SEPT

GLPS_LAX
GLPS_AA4C
GLPS_A2C
GLPS_Avg

|
9.7 % | AVC_AUTO
17.3 % | HR_ApLAX
-20.0 %
A5.7%

340 msec
574 bpm

-16.1 % |AVC_AUTO 368 msec
-14.8 % |HR_ApLAX 60.0 bpm
19.3 %
16.7 %
Peak Systolic Strain
20.0
ANT_SEPT
-20.0
Yo

POST

07/11/2008-15:55:0%

D

SEPT

INF

Peak Systolic Strain
ANT_SEPT

POST

17/03/2009-09:53:57

GLPS_LAX
GLPS_A4C
GLPS_A2C
GLPS_Avg

366 msec
55.2bpm

12.7 % | AVC_MEAS
12.0 % | HR_ApLAX
12,6 %
124 %

Luis Afonso et al.

GLPS_LAX
GLPS_A4C
GLPS_A2C
GLPS_Avg

379 msec
554 bpm

-5.6 % | AVC_MEAS
0.0 % |HR_ApLAX
8.0 %
4.5 %

BMJ Open 2012;2:e001390



MR - HCM

Age
Unexplained syncope
LV outflow gradient
Maximum LV wall thickness
Left atrial diameter
NSVT
Family history of SCD

LV systolic function

Extent of myocardial scar

’

v

Low risk ! High risk
S5-year risk <4% ki S-year risk 26%

Etiologia Kezelés

'
Lo o h'.-v"'\l
Eur Heart J. 44, 3503-3626., 2023.



MYBPC3

M + Mewborn of diabetic mather

HCM - ETIOLOGIA

Other genetic and
non-genetic causes

# Inborn errord of metaholism
Glyeagen starsge dsesses:
+ Fampe
s Damen Thin myofilament
+ AMP-Kinase (PREAGY proteins (~5%)
+ Carnitine disorders A
* Lysssomal storage divsases
= Andersor-Fabry

£ ACTC1 TNNI3 TNNT2 TNNC1 TPMI

* Mewromuscular diseases
* Friedreich's ataxia
= FHLI

* Mitochondrial diseases
* MELAS
* MERFF

* Malforrnation Syndromes
* Maoran
* LEQPARD
* Costella
« CRC

Sarcomeric protein * Arrrylol dosis

EENE mutation ' . m-il'nj ATI'[raR —
&5 * Wild type ile)
40- + AL amiyloidasis

Thick myofilament
proteins (~40%)

MYH7 MYBPC3
(20%)  (20%)

Z disk proteins
A

"ACTN2, CRSP3, MYZO2

M line proteins
I

. P " MYL2, MYL3'
* Drug-induced
* Tacralimus
* Hydresgpehibaroquine
* Speraids

The majority of cses in adolescents and adults are caused by mutmtions in sarcomere protein genes AL = amyloid light chain; ATTR=amyloidosis, transthyretin type.

CFC = cardiofaciccutanecus; FHL-1=Four and a half LIM domains protein |; LEOPARD = lentigines, ECG abnormalities, ocular hypertelorism, pulmenary stenosis, abnormal genitalia,
retardation of growth, and sansorinewral desfriess; MELAS = mitochondrial enceshalomyopathy, lctic acidosis, and stroke-like episodes; MERFF = myoclonic epilepsy with ragged red
fibres; MYL3 = myozin light chain 3; MYBPC3 = myosin-binding protein C, cardiac-type; MYHT = myosin, heavy chain 7; TMMNI3 = troponin |, cardiac; TMMTZ = troponin T, cardiac:

TPMI = tropomyosin | zlpha chain; TTR = transthyredn.

r 1
OBSCN, TRIM63 Calcium related genes
——

>

Eur Heart J 35, 2733-2779, 2014.




Pathogenetikal hypothesisek

» Kontraktilis deficit hypothesis

mutacio—kontraktilitas | —szoveti/cellularis
stressz—hypertrophia

de: B-myosin nehéz lanc, Troponin T €s a-tropomyosin
mutacioinal a kontraktilitas fokozodik!!!

> Sejtenergetika zavara

Sarcomer mutacio—ineffektiv ATP felhasznalas—ATP|—SR
Ca-reuptake | —IC Ca szint]—>BKHT



EKG eltérések — HCM (+fenokopiak)

Short PR interval/pre-excitation Glycogenosis
Danon disease
PRKAGZ cardiomyopathy
Anderson—Fabry disease
Mitochondrial disease
AV block Amyloidosis
Anderson—Fabry disease (late stage)
Danon disease
Sarcoidosis
PRKAGZ cardiomyopathy
Extreme LVH Danon disease
Glycogenosis (e.g. Pompe disease)

PRKAGZ cardiomyopathy

Low QRS voltage® Amyloidosis

Friedreich ataxia

Superior QRS axis (‘northwest axis’) Moonan syndrome

Q waves/pseudoinfarction pattern Amyloidosis

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.



Hipertrofias kardiomiopatia (HCM)

KLINIKAI MEGJELENES
Tilinetek:

- Diszpnoe (emelkedett bal kamrai
nyomasviszonyok)

- Angina pectoris (oxigen igény €s kinalat
aranytalansaga)

- Szinkdpe, preszinkdpe (a percvolumen hirtelen
csokkenése)

- Hirtelen halal (az esetek nagy részében a betegek
panaszmentesek, az elso megjelenési forma a
hirtelen halal lehet)




Hipertrofias kardiomiopatia (HCM)
NONINVAZIV VIZSGALATOK

Mellkas rtg.: nem specifikus.

EKG: balkamra hipertrofia, Q, ST, T hullam abnormalitasok, bal pitvar terheltség,
kamrai aritmiak, pitvarfibrillacio (komoly hemodinamikai hatasokkal).

Echokardiografia: balkamra hipertofia, szeptum/hatso fal aranya 1.3-1.5, normalis
vagy csokkent balkamra liregméret, SAM, mitralis regurgitacio, megnovekedett IVR
1d0, 0 szisztolés funkci0, diasztoles diszfunkcio.




Primary prevention History
2D and Doppler echocardiogram

Sy et s s Implantalhato
l kardioverter
e defibrillator (ICD)

LV outflow gradient
Maximum LV wall thickness I I
Left atrial diameter C M _b en
NSVT
Family history of SCD

LV systolic function
Extent of myocardial scar

Low risk l High risk HCM'SCD SCOre

5-year risk <4% S— 5-year risk =6%

Intermediate risk
5-year risk >4 to <6%

l I

ICD ICD ICD
(Class Ilb) (Class lIb) (Class Ila)

>| clinical risk factors?

shared
decision
making

Secondary prevention

Cardiac arrest due to VT or VF
Spontaneous sustained VT
causing syncope or _ ICD
haemodynamic compromise g (Class I)
AND
Life expectancy =1 year

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.




Kiaramlasi palya obstrukcio kivizsgalasa ¢s kezelese HCM-ben

2D and Doppler echocardiography at rest, Valsalva manoeuvre, and standing
Maximum provoked peak i
-— o— ica i
LVOTO >50 mmHg @» Symptoms Asymptomatic® —  echocardiogram
- 1 at | year
Y Symptomatic -
i Resting/provocable LVOTO 250 mmHg
Exercise stress l
echocardiogram Beta-blockers or verapamil
(Class 1) Symptoms — may be considered
ymp - y
1 (Class lIb)
l ;
Maximum provoked peak v
—Qy LVOTO =50 mmHg Beta-blockers
T (Class 1)
@ lStiH symptomatic or intolerant/contraindication to beta-blockers
v
see LVOTO management Medical therapy Verapamil Diltiazem
OR
(Class I) (Class )
lStiIl symptomatic
Disopyramide OR Mavacamten
(Class 1) (Class lla)
lStiH symptomatic
Septal reduction therapies
Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023. il

@ESC—



Hipertrofias kardiomiopatia (HCM)

e Sebészi kezelés

- A balkamrai kiaramlasi palya miektomidja (transzaortikus)

- Mitralis miibillenty betiltetés?
- Alkoholos ablaci6

- Szivtranszplantacio

Hypertrophied "
e Az obstrukciot fokozo hatasok keriilése v}( «\‘ w\,

- Pozitiv inotrop szerek (digitalisz, béta-agonistak)

- Gyors hatasu, eldterhelést

csokkentd szerek (nitratok)

- Gyors hatasu, utodterhelést csokkento szerek (vazodilatatorok)



Mavacamten hatasa az LVOT obstrukciora

4 v
v N ‘
£ b,
"! VAL SALVA ?‘E‘
Before h _ |
mavacamten , | ‘ Py
NT-proBNP = | _ ’
1125 pg/mi ', :
9 ' 72 mm Hg = :
3 . v d == P - : 100 mm Hg )
N | o S
153‘.:‘: 2 :i‘i\‘ X S.
3 years on : e 3_2
mavacamten ‘-\ _ -
R .
NT'PI'OBNP - 3 "‘4—.—%"9‘ : > - ‘.* Q w * ‘ "
17 pg/mi | {, 2 L #“.‘;e ‘ ’ l;
;'k 3 mm Hg A i Ha

Cardiologia Hungarica 2023; 53: 337-342.



Restriktiv cardiomyopathia (RCM)

’ y ’ y 47 DIASTOLIC HEART FAILURE
Jobb sziviel elegtelensegnek megteleld ' '

Normal Impaired Relaxation Pseudonormal Restrictive

klinikum, low CO sy.

Diagnozis: klinikai vizsgalat, EKG,
echocardiographia, CMR

m Echocardiographia: DD dg ¢€s sulyossag
m elorehaladott stadiumaban lesz restriktiv
a diasztolés diszfunkcio

A legrosszab prognozisu CMP

m 5 éves tulelés 50 %

Eur Heart J. 44, 3503-3626., 2023.



Restriktiv kardiomiopatia (RCM)

PATOFIZIOLOGIA

= Ritka kardiomiopatia.

= Szisztolés funkcio (ejekcios frakcio) normalis lehet

= A compliance jelentosen csokkent, a toltOnyomas magas

* Diff dg.: konstriktiv perikarditiSz



m Sziv MRI:

RCM diagnosztikaja

= RCM ¢s konstriktiv pericarditis diff. dg,
= myocardialis fibrozis mértéke

= metabolikus €s gyulladasos betegseg diffdg

m Szivkatéterezes:

m Egyes kétes esetek tisztazasa

m Szivtranszplantacio idozitése

m Endomyocardialis biopszia:

m Szovettani dg (betegseg specifikus kezelesek

boviilese)

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.

Restrictive heart diseases

Genetic Infiltrative

Primary RCM Endomyocardial fibrosis Hyperoxaluria

Variants in sarcomeric, Hypereosinophilia
cytoskeletal, nuclear -
envelope, filamin, titin genes

Storage g ' Fibrosis

Desmin y Radiation

Non-genetic

RCM

® Myocardial diseases with occasional restrictive physiology, often in the context of LVH

@ESC




RCM okai

Table 54 Spectrum of restrictive heart disease

RCHM, primary, genetic

With or without
intramyocyte
aggregates of
misfolded, mutated
proteins:
troponmnopathias {1
most commaon; 1: O]
Myosinopathias (MTHT)
Desminopathies (DES)
BAGI0pathias (BAGI)
Myotilinopathias
[MOT) Filaminopathias
{FLMC)
Ab-orystallinopathias
{CRYAB)
Titiropathias [TTH]
{rara)
Lass common: ACTCL
MYBFCE, MYLI, TRMI
M3, MYL2

Myocytes

Genocopies

Storage diseases with

intramyacyte

accurmulation:

Lysosomal diseases”

» glycoganoses (pompe.
Meardle, Danon, atc.)

» Glpcosphingobpidoses
(AFD)

fron storage disesses. genetic

fforrms:

= HH {rmyocytas)

» Friadreich ataxia
{mitochondrial

Haritabla

haamoglobinopaties and

cther haamatclagic diseasas

may causa myocardal Fon

storage

Phenocopies, non-genetic

Toxicity:
intromyocpte accurmuation in ooquired
pzoromal disagzes:
= OIF by cationic amphiphilic drugs:
G
chloroguira-hydroxchloroquing
{other cationic amphiphilic drugs)
Less comman:
* sarotonin
= mathysargide
* argotaming
= marcurial agents, busulfan
= naawy matals

potantizlly ravarsibla

Infilcration

Extramyocyte
deposition
infiltratiomn:

= amyloidosis, genatic

and non-ganetic' [+

myocyte toxicity in
primary
amyploidosis)
cystinosis, genatic.
AR (CTNE gane)
hy peromluria:
primary, ganetic:
AGXT and GRHFR
genas; sacondary
(jepunoilead bypass.
cixalata poimoning,

drug towicity)

Fibrosis/ECY
remodelling

Mon-specific

features:

= diabatic haart
diseasa (9¥V0,
fibrosis and
myocyta damaga)
autoimmuna
diseasas [fibrosis,
larga and =mal
wassal
invobemant] a.g
sclaradarma
inflarmmaticey.
granulomatous
{a.g. sarcoidosis:
sporadic; are
ganatic arhe-cnsat
SArCoRiosis:
CARDT SINOD2
gana

Diseases affecting

endomyocardial

layers:

= andomyccardial
fibrosis
eosinophilic tropical
and non-tropical forms
{myalopralifarativa,
with hypereosinophilia.
Liffler andocardits,
andocardal
thrombcsis)
Endingar syndroma
{carcinoid heart
diseasa)
iatrogenicidrug toxicity

radiation theragy

andocardial naoplasms’

Pericardium diseases
affecting
pericardum amd
epicardial fat tissue:
» constrictive paricarditis
{panparicardial or
segmantak rare.
post-pericardictomy)
paricardial turmours.®
benign {cysts and
lipomas]; malignant
[primary
mesctheboma, maost
oA
radiation therapy
apicardial
steatonacrosis in haart

transplantation

AFD, Anderson—Fabry dissase; AR, auvtosomal racassive; DIF, drug-induced phospholipidasis; ECY, etracellar volume: HH, hareditary haemodhromatosis; RCM, restrictive candiompopathy; V0, smal wessal disasa.
Tumiours: rhzbdamyomas isolated or in tuberows sclarosis 1 and 2, fibromas; angicsarcomas, fibrosarcomas, rhabdomyosarcomas, liposarcomas, fibrosarcomas, rhebdomyosarcomas, liposrcomas, lmphomas.

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.




RCM GENETIKAJA

Amennyiben 6r6kl6dg, altalaban AD (ritkabban AR/sporadikus).
Sarcomer fehérjék (TNNI3 — cTrop I !!!)

e Ritkabban: TNNT2, ACTC1, MYH7, MYBPC3, TTN, TPM1, MYPN, MYL3,
MYL2.

Defektes unfolded fehérje akkumulacioja a szivizomsejtekben
(DES, FLNC, BAG3).

RCM lehet DCM/HCM-es betegek leszarmazottaiban

Eur Heart J. 44, 3503-3626., 2023.



RCM kezelése

Altalanos szempontok:
Szivelégtelenség kezelése: HFpEF/HFrEF - GDMT

1.

Antikoagulans kezelés: pitvarfibrillatio esetén obligat (HCM-ben is)!

Euvolaemia megtartasa esszencialis
Volumen retencio: kacs diuretikum (NB. orthosztatikus hypotensio!)
GDMT (beta-blokkol6, ACEi/ARB/ARNI)

* Evidencia hianya

* Gyakran nehezen toleralt (hypotensio)

* MRA, SGLT2-gatlas?

Esetleges kivalt6 ok keresése és kezelése

Szivtranszplantacié megel6zése egyéb kezelési lehetdséggel {6 célnak tekintendé6 RCM-ben

Specifikus kezelés:

Kivalt6é gyogyszer elhagyasa

ERT: Anderson—Fabry betegség/glycogendzisok (e.g. Pompe betegség)

Therapias vérlebocsatas (hemochromatosis)

Immunoszuppressziv kezelés (sarcoidosis)

Uj biolégiai gybgyszerek (e.g. autoimmun betegségek sziv érintettséggel)

Eur Heart J. 44, 3503-3626., 2023.



Sziv amyloidosis

Pathologia:
- Kamrafal: megvastagodott, merev, gumiszera
- Nagy pitvarok, normalis kamrai uregméretek

- Izomrostok kozott amyloid lerakodas

Klinikai manifesztacio:
- Szivelégtelenség (JSZE, orthosztatikus hypotensio)
- Angina
- SCD

isfolded Protein
o bl (Amyloid)

o Va0
%
Normally Folded
Protein



SZIV AMYLOIDOSIS
DIAGNOSZTIKAJA

Non-invaziv vizsgalatok:
Mellkas Rtg: kardiomegalia, pulmonalis pangas, pleuralis
folyadék
BEKG: low voltage, Q hullamok, arrhythmia, AV atvezetési
zavarok
Echocardiographia: megvastagodott kamrafalak, DD,
szisztolés funkcid megtartott/csokkent, pericardialis
folyadék, apical sparing.
M(l}{: T1 és T2 sulyozott kép — csokkent szignal intenzitas,
LGE
Labor: Ig konnytlanc (AL)
Scintigraphia: **™Tc PYP

Invaziv vizsgalatok:

Endomyocardialis/ rectalis/abdominalis biopszia

Eur Heart J. 44, 3503-3626, 2023.




Amyloidosis klinikai gyantija

Eur Heart J. 44, 3503-3626., 2023.



AL és TTR Amyloidosis diff. diagnosztikus algoritmusa

Diagneosis and treatment of cardiac amyloidosis in heart failure patients

I

Cardiac amyloidosis suspected
HF and LV wall thickness =12 mm
AND age =65 or at least | red flag*

I

¢

+ Serum free light-chain assay
* Serum and urine protein electrophoresis

with immunofixation

) 1
i

Both abnormal

Histological
confirmation

Lo subtype
(usually cardiac)®

l

Cardiac amyloidosis
on CMR imaging

—
| )

Positive or

Megative ;
inconclusive
Histological

confirmation

(cardiac/

extracardiac)®

F9mTc-PYF, DPD or HMDP
scintigraphy with SPECT

MNormal haematology
Grade 2-3 uptake

Genetic counselling

Tafamnidis
(Class )

Consider patisiran
or inatersen if
hereditary ATTR

and polyneuropathy

"
L

All normal

Amyloidosis
unlikely

@ESC

Tafamidis

Eur Heart J. 44, 3503-3626., 2023.



TRANSZTIRETIN AMYLOIDOSIS

Transztiretin: transzport fehérje (tiroxin és retinol),
homotetramer

Tetramer szétesése (mutacio/spontan), monomer egységek
lerakodasa az izomrostok kozé

~90 % vad tipus (WtTTR-CA/szenilis szisztemas amyloidosis)

Bullock-Palmer, RP

~10 % varians (hiTTR-CA) Emerging Treatment Options for Transthyretin
(TTR) Amyloidosis

uppression o TTR Fibril
Transthyretin TTR Stabilization Degradation and
TTR) synthesis Absorption

Diflunisal

TUDCA-Tauroursodeoxycholic Acid. SAP-serum amyloid protein ® Approved by the Food and Drug Administration



L.oftler endokarditisz

(nontropical eosinophilic endocarditis)

hipereozinofil szindroma reészjelensége

PATOLOGIA

Mindkét kamra érintettsége, endokardium megvastagodasa (apex!),
fibrozis, acut gyulladasos eozinofil miokarditisz

KLINIKAI MEGJELENES

Fogyas, hoemelkedés, kohogés, kiuités, pangasos szivelégtelenség,
szisztemas embolizacio



[Loftler endokarditisz

hipereozinofil szindroma
NONINVAZIV VIZSGALATOK
Mellkas rtg.: kardiomegalia, pulmonalis pangas

EKG: pitvari, kamrai ritmuszavar, vezetési zavar, nem specifikus ST, T
hullam valtozasok

Echokardiografia: apikalis endocardialis megvastagodas, trombus
jellegzetes

DIAGNOSIS
Endomiokardialis biopszia

KEZELES

- Kortikoszteroidok

- Citosztatikus szerek

- Mepolizumab (anti IL-5 at) ??2?
- Sebészi kezelés



Endomyocardialis fibrosis

Secondary
, o , . , . . Semilunar valves . elastomyofibrosis
Tropusi/subtropusi orszagok: Afrika, India, uninvolved S B
Dél- és Kozép-Amerika NI G- Bosterior
*  Mozambik: 20%-ban kimutathato echon az '
eltérés (>1000 f6s minta) 2 Fibosad iy
. . ” . r ricuspid
« India: jelentos javulas Boatertor
(életkoriilmények, taplaltsag?, infekcio - s = Normal
féregi) FRiai e | coronary artery
° r e r e ° o7 junction Of‘ - "“ Mural thrombus (41%)
Etiologia: malaria, toxoplazma infekcio, inflow-outfiow tract / |
o " . o . Furoemyocardnum
beriberi, loa loa, filariasis, diéta pr N

Manioka: cianogén glikozidak, magas D vitamin
tartalom, fehérjehiany (banan + tapidka gazdag
di¢ta — excessziv CHO bevitel)

EMF felel a halalozas jelentos részéért ezeken
a terileteken

Biventricularis/Jobb/balkamrai

NN



hosszu QT, repolarizaciés alternans

Copyright © 2005 by Elsevier Inc.




hosszu QT, Torsades de pointes

1 sec




Long QT syndroma

Strukturalisan normalis sziv
Tunetek (syncope/HSZH) kezdete atlagosan 12 ev

Prevalencia: 1-2:10000

EKG: hosszu QT, abnormalis T hullam morphologia, kamrai
ritmuszavarok

Panaszokat altalaban fizikai/emocionalis stressz valtja ki
A 60-as evekben klinikailag 2 fajtajat irtak le

= Romano-Ward sy
m Jerwell-Lange-Nielsen sy (LQT+siiketseg)



Current

Sodium current (ly,)
Calcium current (I-,)
Ma—Ca exchanger (ly)
Transient outward (I1,)
Delayed rectifier slow (1.)
Delayed rectifier fast (ly,)
Inward rectifier (l,q)

Pacemaker current (l;)

Action potential phases

0 = Depolarization

1 = Fast repolarization

2 = Plateau

3 = Terminal repolarization
4 = Resting

Protein Gene

Nav 1.5 SCNSA

Cav 1.2 CACNATC
NCX1 SLCBAT
Kv4.2/Kv4.3 KCND2/KCND3
KvLQT1/minK  KCNQT/KCNET
HERG/MIRP KCNH2/KCNEZ2
Kir2.1 KCNJ2

hHC N4 HCMN4




Long QT szindromak genetikaja

1. Az I csatorna (delayed rectifier slow) defectusai (LQT1 és 5)

az I, csatorna az egyik f0 repolarizalo ioncsatorna - mutacio: kaliumaram csokken

KCNQI az I, csatorna alfa alegységét kodolja (LQT1, JLN1)
KCNEI az I csatorna béta alegységét kodolja (LQTS, JLN2-homozygota)

LQTI a LQT syndromak 50%-a
LQTS5 a LQT syndromak 2-3%-a

A LQT1-ban viszonylag benignus a prognozis €s alacsony a penetrancia a tobbihez képest

2. Az I, csatorna (delayed rectifier fast) defectusai (LQT2 és 6)

KCNH2 az I, csatorna alfa alegysegét kodolja (LQT2)
KCNE?2 az I, csatorna béta alegységét kodolja (LQT6)

LQT2 a LQT syndromak 30-40%-a, magas penetrancia, rossz prognozis
LQT6 a LQT syndromak 1%-a, inkomplett penetrancia, enyhe manifesztacio



3. AZ I\, csatorna (Na-kivaltotta gyors Na-aram) defectusai (LQT3)
az Iy, csatorna a 0. fazisért felelds - mutacio: natriumaram befele megnd
 SCNSA gén mutacioja (a Navl.5 fehérjét kodolja)
« LQT3 aLQT syndromak 10-15%-a
* Rossz prognozis

4. Az Ankyrin B defectusal (LQT4)
* Ankyrin B felel a sarcolemmalis €s SR 1oncsatornainak helyzetéért
« Ritka
* Fenotipusa kiilonbozik a tobb1 LQT sy-tol
* QT megnyult, sulyos sinus bradycardia, parox PF, T hulldm bifazisos

5. Az I, csatorna defectusai (LQTS, Timothy sy.)

» A befel¢ iranyulo kdlcium aram defectusa (IC tér fele fokozott Ca-aram)
» AP idGtartama megnd

e Tinetek:

Sulyos QT nyulas (akar>600 ms)—funkcionalis 2:1-es AV blokk
Syndactylia

Szivfejlddesi rendellenesség

Enyhe mentalis retardatio, autizmus

Metabolikus zavar (hypoglycaemias hajlam)

« Béta-blokkol6 nem hatékony, ezért primeren ICD beiiltetes kell



Brugada szindroma
(Sudden unexpected death sy., Sudden unexpected nocturnal death syndrome)

- tinetek kezdete altalaban a 3-4. ¢vtizedben
- 1d1opatias kamrafibrillacio nyugalomban,
vagy ¢jszaka

- altalaban AD, de: ff1:n0=8:1

- Inkomplett vagy komplett JTSZB

- J-pont + konkav ST elevacio V1-3-ban




Brugada szindroma

Prevalencia: 1-5/10 000

Csaladi halmozodas (40%-ban): AD

65%-ban a mutacid nem ismert még

25%-ban a natrium csatornat (I,) kodoldo SCNSA gen defektusa (Isd. LQT3)
Tlinetekkel rendelkezo betegeknel a haldlozas legalabb 10% évente

40% a kamrafibrillacio visszatérésének valoszinusege 3 ¢ven beliil

Teendo:

- ICD beiiltetés (tiinetes €s spontan EKG jelekkel rendelkez6 egyéneknél)

- Genetikai tanacsadas



Gyulladasos kardiologiai
betegsegek:
Endo-, peri- és myocarditisek



A gyulladasos kardiologiai betegségek tipusai

m Endocarditis e baktériumok

m Myocarditis e virusok

m Pericarditis « gombak és egyéb
m (Vasculitis)  immunreakcio

— 1nfekcio mellett
— autoimmun bet.
— transplant. rejekcio
* egycb
— Atheroscler., Plakk rupt.,
Ischaemia-reperfusio



Infectiv endocarditis (IE)

®m A cardiovascularis strukturak endocardialis felszinén és az
intracardialis idegen testek felszinén Iétrejovo mikrobas infekcio.
Altalaban karosodott, vagy operalt billentytin 1étrejéve, a billentytit
roncsolo bakterialis vagy gombas gyulladas.

m Gyakorisag csokkent atmenetileg (ok: rheumas billentytibetegség
ritkulasa), de jelenleg az incidencia ismét n6 (okok: varhato életkor
kitolodasa és bizonyos rizikotaktorok - kabitoszerélvezet, PM és
mubillentyt hordozas - terjedése).

= [E kezelés nélkil halalos betegség lehet

= Mortalitas kb. 20%!!ll (hatékony antibiottkumok és akut szakban végzett
mutétek ellenére)

m Ok: relative alacsony prevalencia — kevésbé gondolnak ra — dg-kus és therapias
késés



IE - Pathomechanizmus

aramlas nagy nyomaskiilonbség hatasara

aramlas szuk nyilason keresztul

m MPS, kis VSD, AV fistula, coarctatio aortae, ductus Botalli persistens
jelentods turbulencia
endocardium mechanikus sérilés
thromboticus felrakodas

korokozo megtelepedése

m kisfokt vascularizaltsag, a vegetatioban ,,védett” korokozok
folyamatos bacteriaemia

szovodmeények a szivben:
m paravalvularis abscessusok coronaria embolizacio
m billentyt fenesztracid myocardium abscessusok

m inhur ruptira satellita 1ézi6k



IE osztalyozasa, nevezéktana

= Jelenlegi osztalyozasok: = Nem hasznalt régi klasszifikacio:
1. Billentyl tipusa alapjan: m Acut IE

= Nativ billentyt IE

» .,
= Mbillentyt I m Subacut IE (,,endocarditis lenta”,

m  korai (mitét utin 12 ,,subacut bacterialis
honapon beltili) eﬁdOC’&fditiS”)

m  késoi (12 honapon
tuli)

2. Korokozo szerint:
Staphylococcus I1E
Streptococcus 1E
Enterococcus I1E
Gram negativ IE
Gomba IE

m  Negativ HK-ju IE
5. Eletkor szerint:

= Gyermekkori IE

= Idoskori IE (>70 év)



Nosocomialis IE: koérhazi felvétel utan >72 6ra telt el, vagy az azt
kovetd 6 honapon belul jon létre és invaziv beavatkozashoz,
intenziv osztalyos kezeléshez kotheto

PM IE: zsebbol, vagy az elektrodarol indulhat ki.

m Korai: <3 honap a beavatkozas utan

Aktiv IE: Mutétre kerul6 betegnél fontos
s [az, szeptikus allapot és/vagy pozitiv HK

= FEltavolitott szovet tenyésztése pozitiv

Recidiv IE: korabbi IE gy6gyulasa utani IE
Definitiv, kizart vagy lehetséges IE: Isd.: Duke-kritériumok

Kabitoszerélvezok I1E-e:
m gyakran jobb oldali
s mas korokozok (Staph. aureus, Pseudomonas, Candida)

= mas klintkai kép



IE etiologiaja - Korokozok

Staphylococcusok eléretorése, Streptococcus viridans hattérbe szorulasa
Staphylococcus aureus — 6sszes NBIE 35 %-aban!
Staphylococcus+Streptococcus+Enterococcus felelos az 1E-ek 80%0-aért

Ritkabb kérokozok: HACEK-csoport, G- palcak (pl. Salmonella), koag.
neg. Staphylococcus (altalaban MBIE), gomba

Negativ haemokultaraju IE: esetek kb. 15-20%-a

= Gondolni: Brucella, Bartonella, Legionella, Mycobacterium, Nocardia, egyéb
gomba, Coxiella burnetit, Chlamydia, Propionibacterium, Neissetia,
Campylobacterium

m EHsetleg a HK-kor mar adott AB-kus kezelés



IE etiologiaja — Kardialis rizikofaktorok

m Hajlamosito alapbetegség
m Rheumas billentytibetegség
= MPS

= Mubillentyt, pacemaker elektroda
m Ritkabb okok:

m Nem korrigalt congenitalis vittumok
m HOCM
m Degenerativ szivbillentyt betegség

m Az esetek majdnem felében nincs hajlamosito tényezo
(téleg nosocomialis és Staphylo 1E esetén)!!!



IE etiologiaja — Behatolasi kapuk

1. Goc spontan bacteraemiaval
2. Diagnosztikus/therapias beavatkozas okozta bacteraemia

A prevencio ezek ellen iranyul

m De az esetek felében nem ismert!



Infectiv endocarditis - Profilaxis

m Az Uj ajanlasok szerint csak a magas rizikéju betegek esetén sziikséges antibiotikus
profilaxis:

m Miubillentyt hordozé+plasztika, ha mesterséges anyag kertl betltetésre (pl. annuloplasztika)
m [E a kérel6zményben
m Komplex, cyanosissal jar6 szivfejlédési rendellenesség (Fallot, nagyér transzpoz.)

m  Mikor sziikséges?

Fogaszati — foginy érintettség (helyi érzéstelenités, foghtizas, gyokérkezelés, periodontalis
beavatkozasok), Iéguti (tonsillectomia, merev bronchoscop) ill. nyel6cs6 beavatkozasok
esetén °r°7
Léguti, urogenitalis és gastrointestinalis beavatkozasok esetén 2277

m p.o. amoxicillin egy alkalommal 2-3 g a beavatkozas el6tt egy 6raval

m p.o. clindamycin egy alkalommal 600 mg (v. clarithromycin 500 mg) a beavatkozas el6tt egy 6raval
Szivsebészeti bevatkozas:

m Mibillentyt implantacié (a mitét el6tt kezdeni, postop. 24 oraig!)

m CABG el6tt nem kell!

m PM implantaci6 (a mitét el6tt 2 6raval 1x)



Infectiv endocarditis - Profilaxis

Low-grade ismétl6dé bacteriaemia (ragas/fogmosas/fogselyem)

Szaj higiénial

Nincs kauzalitas a fogaszati beavatkozas és az IE kozott

AB rezisztencia

Szigoritas ota (NICE guideline) nem nétt az IE gyakorisaga (1999-2008)

® Franciaorszag

m USA



Infectiv endocarditis - klinikai kép

Altalanos tiinetek:

m liz / héemelkedés (altaldban < 39°C, remittalo)

m  Faradékonysag, fogyas

= Myalgia, arthralgia
Zorej (>90%)

= kivéve esetleg jobb szivfél, mtbillentyt

= uj zorej: 30-40% (regurgitatios zorej)

Szivelégtelenség (leggyakoribb szo6védmény-40-60 %)
Splenomegalia (20-30%) (antibiotikum nélkal 80-90%0)
Dobverdujjak (10-20%) (ha hosszan fennall)
Bdrjelenségek:

m  Petechiak

m  Janeway laesiok (fijdalmatlan piros foltok tenyéren/talpon)

= vasculitis

m  Osler csomok (10-25%) (kis, érzékeny csomok az ujjakon, tenyéren)
Roth foltok (retinabevérzés) (ritka, de dg-kus)

Neurologiai tiinetek:

m  leggyakrabban fejfajas

m  Ischaemias stroke (embolisatio)

m  Mycoticus aneurysma (ritka, ruptiraveszély — haemorrhagias stroke, mortalitas 80%0)
Pulmonalis embolisatio (jobb szivtél vagy bal-jobb shunt esetén)
Veseérintettség:

= glomerulonephritis (kb. 80%0)

m  veseinfarctus (kb. 50%)

m  veseelégtelenség: 10-20%



Roth-foltok

Osler-csomo  Janeway-laesio




Infectiv endocarditis

m Schottmiller triasz: endocarditis+gocnephritis+splenomegalia

m [abor (nem specifikus, mar nem dg-kus kritérium):
m normochrom, normocytaer anaemia (70-90%)
m alt. norm. fvs-szam
m thrombocytopaenia lehetséges
m Sullyedés magas altalaban
m CRP magas

® microscopos hematuria, proteinuria

m rheuma faktor poz. (kb. 50%0)
m Mikrobiologiai vizsgalat
m Hemokultural
m Antibiotikum érzékenység vizsgalat

m MIC-érték meghatarozasa



Infectiv endocarditis — Diagnozis

=  Gondolni kell ra:
Ismert billentythiba + ismeretlen eredetti, egy hétnél tovabb tarto laz

Uj regurgitatios zorej+laz

laz+embolia

mubillentyts, congenitalis vitiumos beteg + egy hétnél tovabb tarto laz

fentieck barmilyen kombinacidja

intravascularis kaniillel vagy implantatummal rendelkez6 beteg lazas allapotainal
invaziv diagnosztikus és therapias beavatkozasok utani lazas allapot
laz+vascularis jelenségek

elhtizodo vagy recurrald sepsis esetén

1. v. kabitoszerélvez6k lazas allapotainal (jobb szivfél),
+ pneumonia, gyakran zorej nélkil)

m Diffdg.:

= atrialis myxoma, nonbakterialis thromboticus endocarditis (NBTE),
rheumas laz, SLE v. mas autoimmun betegségek, TTP, sarlosejtes anaemia



Echocardiographia

m [TE:
m NBIE: szenzitivitas 50 %
m MBIE: szenzitivitas 25 %

m TEE:
m szenzitivitas/specificitas kozel 100 %

m Sokkal jobb, mint a TTE:
m MBIE-ban
m Korabban is beteg billentytk esetén
m Paravalvularis tregek kimutatasa
m [E egyéb lokalis szovédményeinek kimutatasa
m Idegen test IE

m Emboliaveszélyes vegetacio: >15 mm + <7-10 napos AB-kus
kezelés



Vegetation

Abscess

Pseudoaneurysm

Infectiv endocarditis — Echocardiographia

Surgery/necropsy

Infected mass attached to

an endocardial structure
or on implanted
intracardiac material.

Perivalvular cavity

with necrosis and
purulent material not
communicating with the
cardiovascular lumen.

Perivalvular cavity
communicating with the
cardiovascular lumen.

Echocardiography

Oscillating or non-
oscillating intracardiac
mass on valve or other
endocardial structures,
or on implanted
intracardiac material.

Thickened, non-
homogeneous
perivalvular area
with echodense or

echolucent appearance.

Pulsatile perivalvular
echo-free space, with
colour-Doppler flow
detected.

Perforation Interruption of endocardial| Interruption of
tissue continuity. endocardial tissue
continuity traversed by

colour-Doppler flow.

Fistula

Communication between | Colour-Doppler

two neighbouring cavities | communication between
through a perforation.

two neighbouring
cavities through a
perforation.

Valve aneurysm | Saccular outpouching of | Saccular bulging of
valvular tissue. valvular tissue.

Dehiscence ofa | Dehiscence of the Paravalvular

prosthetic valve | prosthesis. regurgitation identified
by TTE/TOE, with or
without rocking motion
of the prosthesis.






m Paravalvularis
dehiszcentia/leak




® Pseudoaneurysma

231062004 09:11:37
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Infectiv endocarditis — Echocardiographia

Clinical suspicion of IE

If initial TOE is negative but high suspicion for IE remains,
repeat TTE and/or TOE within 5-7 days

IE = infective endocarditis; TOE = transoesophageal echocardiography; TTE = transthoracic

echocardiography.
ITOE is not mandatory in isolated right-sided native valve |E with good quality TTE examination and

unequivocal echocardiographic findings.




Infectiv endocarditis - Diagnozis

B Duke kritériumok (modositott)

Major criteria

|.Blood cultues positive for IE
a. Typical microorganisms consistent with IE from 2 separate blood
cultures:
* Viridans streptococci, Streptococcus gallolyticus (Streptococcus
bovis), HACEK group, Staphylococcus aureus; or
» Community-acquired enterococci, in the absence of a primary
focus: or
b. Microorganisms consistent with |E from persistently positive blood
cultures:
* 21 positive blood cultures of blood samples drawn >12 h apart; or
» All of 3 or a majority of >4 separate cultures of blood (with first
and last samples drawn =1 h apart); or
c. Single positive blood culture for Coxiella burnetii or phase | IgG
antibody titre >1:800

2. Imaging positive for IE

a. Echocardiogram positive for |E:
*Vegetation;
*Abscess, pseudoaneurysm, intracardiac fistula;
*Valvular perforation or aneurysm;
* New partial dehiscence of prosthetic valve.

b. Abnormal activity around the site of prosthetic valve implantation
detected by "®F-FDG PET/CT (only if the prosthesis was implanted
for >3 months) or radiolabelled leukocytes SPECT/CIT.

c. Definite paravalvular lesions by cardiac CT.




Infectiv endocarditis - Diagnozis

Duke kritériumok (moédositott)

|. Predisposition such as predisposing heart condition, or injection
drug use.

2. Fever defined as temperature >38°C.

3. Vascular phenomena (including those detected by imaging only):
major arterial emboli, septic pulmonary infarcts, infectious (mycotic)
aneurysm, intracranial haemorrhage, conjunctival haemorrhages, and

Janeway's lesions.
4. Immunological phenomena: glomerulonephritis, Osler’s nodes, Roth'’s
spots, and rheumatoid factor.

5. Microbiological evidence: positive blood culture but does not meet
a major criterion as noted above or serological evidence of active
infection with organism consistent with |E.




Infectiv endocarditis - Diagnozis

Pathological criteria

* Microorganisms demonstrated by culture or on histological
examination of a vegetation, a vegetation that has embolized, or an
intracardiac abscess specimen; or

» Pathological lesions; vegetation or intracardiac abscess confirmed by
histological examination showing active endocarditis

Clinical criteria

* 2 major criteria; or
| major criterion and 3 minor criteria; or
5 minor criteria

| major criterion and | minor criterion; or
3 minor criteria

Firm alternate diagnosis; or

Resolution of symptoms suggesting |IE with antibiotic therapy for
<4 days; or

No pathological evidence of IE at surgery or autopsy, with antibiotic
therapy for <4 days; or

Does not meet criteria for possible |E, as above




Egyéb képalkoto eljarasok - MSCT, MRI

m Multisclice CT

» Histula, abscessus, pseudoaneurysma kiterjedése, mérete
> Agyl gocok
» Aorta IE esetén az aorta bill + aortafal meszesedés mértékének

meghatérozésa

> Jobb szivtél IE: pulmonalis abscessusok
o 1

> Agyl gocok meghatarozasara jobb




Egyéb képalkoto eljarasok — Nuklearis modszerek

m Hybrid képalkotas

= Fontos kiegészitd vizsgalat IE gyanu és diagnosztikai nehézségek esetén
= A jelolt tvs-ek az infekcio helyén akkumulalodnak

= PET/CT
m BF-FDG (aktivalt fvs-ek veszik fel)

s SPECT/CT-jelolt fvs-ek
m Mn-oxin

m ’T'c-hexametilpropilén amin



Infectiv endocarditis - Kezelés 1.

m Endocarditis team:
= Nem egy szerv betegsége
= Eletveszélyes kévetkezmények
O U] radiologial vizsgalatok terjedése
® 50 %-ban szivmutét szuikséges

m Az AB-kus kezelés: legyen célzott, baktericid,
parenteralis, adagolas az iranyelvek szerint
m Kezdeti kezelés:

= HK levétele, majd azonnali empirikus AB-kus kezelés inditasa.
HK eredménye alapjan kezelés revidealasa.



Infectiv endocarditis — Empirikus kezelés

intracardialis/intravascularis idegen test esetén
m S. epidermidis, S. aureus, Gram neg. bakt (legrosszabb esetben MRSA)
nativ billentyt + acut kezdet vagy kabitoszeres anamnézis
m S. aureus (legrosszabb esetben MRSA)
nagy, embolectomiat igényl6 embolisatio, vagy igen nagy vegetatio
m gomba
subacut kép kabitoszeres anamnesis és implantatum nélkul

m Streptococcus, legrosszabb esetben Enterococcus

urogenitalis/gastroenterologiai beavatkozas utan

m Enterococcus



Infectiv endocarditis — Célzott kezelés

Table 16 Antibiotic treatment of infective endocarditis due to oral streptococci and Streptoceccus bovis group™

Antibiotie Dosage and route Duration Level
weeks

Pry

ar with impas

Altaldban parenteralis ¢s kombinalt
kezelés, sok potencialis mellékhatas!

A kezelés id6tartama (2)-4-6-(8) hét!

Mindvégig korhazban toltendo a kezelés
ideje (ambulans kezelés???)!

Staphylococcus IE-ben az
aminoglikozidok visszaszorultak

allable in all

Wancormyein' 30m ay Lv. in 2 = - ormmended

E

y v in 2 or 3 equally divided dases




Infectiv endocarditis — Mutéti kezelés

Muteti indikacio:

Kp. vagy sulyos szivelégtelenség ujkelett aorta, vagy mitralis regurgitatio
kovetkeztében

Perzisztalo 1az 7-10 nap adekvat AB-kus kezelés ellenére
Paravalvularis leak, abscessus, vagy pseudoaneurysma
Gomba IE

Korai MBIE

Mubill. dystunctio okozta szivelégtelenség

Recidiv embolia adekvat kezelés ellenére

Nagyméretd mobilis vegetatio

Gram negativ, vagy mas nehezen kezelhet6 korokozo



Rheumas laz

AB-kal nem kezelt A-csoportu Streptococcus (S. pyogenes) infectiot (fels6
légutt inf., tonsillitis, skarlat) kovetéen 2-3 hét mulva

5-14 (-25) éves korban

Immunkomplexek altal kozvetitett autoimmun jelenség (bakt. M-proteinje és a sziv,
izulet, KIR-1 szovetek antigén strukturaja hasonlo - molekularis antigén mimikri - keresztreakeio)

Rheumas ,,pan”carditis:

= Myocardium: akut szakban interstitialis oedema, majd Aschoff-Talalajev csomok

®= Endocardium: szivbillentylik endocardiuman az érintkez6 felszinek mentén verrucosus
felrakodas, fibrozis, meszesedés

m Pericardium: fibrinosus pericarditis

m Tunetek: laz, gyengeség, sinustachycardia, migralé nagyiziilet: gyulladasok, chorea minor,
subcutan fajdalmatlan csomok az alkarokon,
erythema marginatum multiforme anulare, AV blokk, repol. zavar
keringési elégtelenség



Rheumas 1az - Jones-kritériumok
2M vagy 1M + 2m

= Nagy (maior) (M) tiinetek  Kis (minor) (m) tiinetek
= Carditis —Rheumas 14z az
= Nagyiziileti migralo aAna?an,leen
polyarthritis B rt taigla
Ch : —Laz
. OTca Tinot . — Laboratoriumi jelek:
= Erythema marginatum > gyorsult siillyedés
multiforme anulare » C-reaktiv protein
s Subcutan csomok »magas AST
»leukocytosis
*Therapia:
- Agynyugalom

- 4-6 g acetilszalicilsav/nap, esetleg steroid (30-50 mg prednisolon)
- 2x1 ME Retardillin, majd 2x1 Maripen v. napi 4x500 mg Erythromycin



Myocarditis

Gyakran nem ismerjik fel

Leggyakrabban artalmatlan lefolyasa betegség, de ritkan halalos is lehet (fulminans),
vagy kés6bb DCM-be mehet at

A diagnozist bizonyitani altalaban igen nehéz, szerologia nem elég; endomyocardialis
biopsia bizonyito erejt
Theoretikusan barmelyik korokozo lehet a hattérben, gyakran atipusos pneumonia

mellett (Chlamydia, Mycoplasma), vagy virusinfectio (Coxsackie, Adenovirus, CMV,
EBV, Influenza, Mononucleosis inf.) kovetkeztében alakul ki.

Panaszok, tunetek:
m [egtobbszor subclinicus
m Gyengeség, faradékonysag
m [az
m Atipusos mellkasi fajdalom
m Tachycardia (sinus tachycardia), Bradycardia (AV-blokk)
m Balszivfél elégtelenség tunetel

m Mitralis/tricuspidalis regurgitatio zoreje



Myocarditis diagnosztikaja:
m Fizikalis vizsgalat
m EKG:
m AV blokk megjelenése
Egyéb ingertiletvezetési zavar
ST-elevatio, T hullim inversio
Kamrai ritmuszavarok (nsV'T) megjelenése
Q hullamok kialakulasa (ritka)
m  Echocardiographia:
m  Systoles balkamrai dysfunctio
m Balkamrai dilatatio
m  [aboratoriumi vizsgalatok:
m Enyhe necroenzim emelkedés

m Foyéb gyulladasos paraméterek emelkedése is lehet (nem obligat)
= Endomyocardialis biopszia - diagnosztikus

m  Virusparticulumok

m [C depositumok

m  Myocardium infiltratioja (lymphocytas: virus myocarditis)

Therapia:
m Specifikus th. nincs
m  Szivelégtelenség kezelése
= Arrhythmiak kezelése
= Interferon kezelés megkisérelhet6 az akut fazisban (PCR-al virus mutathato ki)
m Immunszupressziv kezelés: chronicus fazisban (PCR negativ)



Lyme betegség
Borrelia burgdorferi

Ixodes ricinus, Ixodes scapularis, Ixodes pacificus

Erythema chronicum migrans

Lyme myocarditis
[-II. foka AV blokk

® terapia ugyanaz, mint erythema migransnal
p.o. Amoxicillin 3x500 mg v. Doxycyclin 2x100 mg (14-21 napig)
v. cefuroxim (Zinnat) 2x500 mg v. clarithromycin (Klacid) 2x500 mg

III. foka AV blokk

= 1v. ceftriaxon (Rocephin) (14-21 napig),
esetleg ideiglenes pacemaker



COVID-19 és myocarditis

m Sulyos, végzetes esetek 3%0-a

m Nem jut be a cardiomyocytakba

m Citokin vihar szerepe?

Figure: Myocarditis and coronavirus disease 2019

(A) Chest CT shows bilateral crazy paving pattern, ground-glass opacities and condensations. (B) Electrocardiogram
shows diffuse T-wave inversion (arrowheads) and left ventricular hypertrophy. (C) Echocardiogram shows left
ventricular hypertrophy (arrowhead). (D) Cardiovascular magnetic resonance—4 chamber view—shows subepicardial
late gadolinium enhancement of the apex and inferior wall (arrowheads).

Doyen D et al. Lancet 395, 1516, 2020.



Pericarditis 1.

Etiol.: idiop., Virus, Bakt., TBC, Gomba, tu., Autoimmun, post-
pericardiotomias, Dressler (AMI utan 3-6 hét mulva), Rosszindulata betegségek,
Irradiatio utan, Gyogyszerek (hydralazin, procainamid), Uraemia, Hypothyr.,
Chylopericardium (szivmutét utan), Aorta dissectio, Traumas, Pulmonalis embolia

sicca — exsudativa
Id6sekben gyakoribbak
Ffi>No

Neutrofil leukocytak infiltraljak a pericardiumot, fokozott
vascularisatio, fibrin lerakodas

Szalagos tibrines 0sszenovések a pericardium és epicardium
kozott

Folyadék felszaporodasa



Pericarditis I1.

Klinikai tunetek:
m ¢les, szuro retrosternalis, v. bal oldali mellkasi fajdalom
m belégzésre, mozgasra fokozodik (pleuritissel tarsulhat)
m fekvo helyzetben a legerésebb a fajdalom

= Dyspnoe
m [azas allapot
s Kohogés (nagy mennyiségti folyadék esetén)
Fizikalis jelek:
m Pericardialis dorzszorej (haromfazisu, systole-diastole hatarokat nem tartja)
m Pericardialis folyadék:
m szivtompulat nagyobb
m halk szivhangok
m hianyzo6 szivesucslokés
EKG jelek:
m 1. fazis: PR depresszio, felfelé konkav STE (minden elvezetésben az aVR kivételével)
2. tazis: PR depresszio, ST isoelektromos, T hullam lapossa valik
3. fazis: T hullam negativ a legtobb elvezetésben
4. tazis: T hullam ismét pozitivva valik (hetek, honapok)
Ritmuszavarok (sinus tachycardia, pitvarfibrillatio, pitvari flutter)



Pericarditis I11.

m  FEchocardiographia:
m Pericardialis folyadékgytilem lehet

m  Mellkas rontgen:
m Szivarnyék minden iranyban megné
m  Kivalté ok is latszodhat
m TBC
m Tu. pulm.

®m Pneumonia

= Diaff. Dg:
ACS:  fijdalom jellege

megel6z6 angina hidnya
Q hullam hianya
tipusos enzimmozgas hianya (enyhe troponin pozitivitas lehet)



Pericarditis-diagnosztikus kritériumok

Inflammatory pericardial syndrome to be diagnosed
with at least 2 of the 4 following criteria:

(I) pericarditic chest pain

(2) pericardial rubs

(3) new widespread ST-elevation or PR depression
on ECG

(4) pericardial effusion (new or worsening)

Additional supporting findings:

- Elevation of markers of inflammation (i.e.
C-reactive protein, erythrocyte sedimentation
rate, and white blood cell count);

Evidence of pericardial inflammation by an
imaging technique (CT, CMR).

Pericarditis lasting for >4—6 weeks but <3 months
without remission.

Recurrent Recurrence of pericarditis after a documented first
episode of acute pericarditis and a symptom-free
interval of 4-6 weeks or longer®.

Chronic Pericarditis lasting for >3 months.




Class* | Levet | Rets

Aspirin or NSAIDs are recommended as
first-line therapy for acute pericarditis

7 with gastroprotection
] Agynyugalom Cokhicine is recommended as first-line

therapy for acute pericarditis as an

Pericarditis-Kezelés

| Fé] dalOm/léZCSﬂlapitéS/nglﬂadélSCSOkkeﬂtéS adjunct to aspirin/ NSAID therapy

Serum CRP should be considered to

= Pl napi 3x750-1000 mg ASA v. Ibuprofen 3x600 guide the treatment length and assess

the response to ther:
mg V. IndomethaCIH 3X25‘50 mg Low-dose corticosteroids® should be

. . considered for acute pericarditis in cases
N COICthlﬂ 035 mg/ﬂap <<7O kg) ZXO,S mg <>7O kg) of contraindication/ffailure of aspirin/

NSAIDs and colchicine, and when an

m Ha hatastalan a kezelés/rekurrens pericarditis: infectious cause has been excluded, or
when there is a specific indication such
SZterOid as autoimmune disease

Exercise restriction should be

m 0,25-0,5 mg/ke/nap, fokozatos leépités (honapok!!l)

considered for non-athletes with acute

pericarditis until resolution of symptoms

| Ha SZterOid ncm épitheté le and normalization of CRP, ECG and

. . , echocardiogram
m azathioprin (Imuran) adhato

For athletes, the duration of exercise

m Uj szerek: ivIG, anakinra (rekombinans IL-1béta receptor  |( ittt

resolution of symptoms and

blOkkOlé) normalization of CRP, ECG and
o . . . e echocardiogram-—at least 3 months is
| Antlblotlkum <1ga201t akut bakterlalls recommended

Corticosteroids are not recommended

pel‘lcardlt18> as first-line therapy for acute pericarditis




Mi az ujdonsag? - IMPS

= Uj nevezéktan - IMPS - inflammatory myopericardial syndrome

Umbrella: IMPS - The spectrum of the inflammatory myopericardial syndrome

Myopericarditis/Perimyocarditis

L]
Pericarditis @ @ @ Myocarditis

Clinical classification

Acute Subacute Chronic Recurrent Remission with/without residuals
—» <imonth —p =3months —p——— P 4H—O

Common aetiologies

Infectious Non-infectious

Autoinflammatory Genetic

| rp:. .J.. - c c - b p‘. N L.
Viruses Bacteria Parasites Autoimmune conditions

Cancer-related Drugs

Eur Heart J. 2025 Oct 22;46(40):3952-4041.



IMPS: Klinikai prezentacio? Kezdeti kivizsgalas! o

Clinical presentation

(Acute)

[ Oligosymptomatic Chest pain Arrhythmias Heart failurs Fulr

Initial IMPS assessment

Clinical history/

symptoms Physical exam Vital signs ECG Lab values Echocardiography

Rule out obstructive coronary artery disease - according to clinical likelihood/probability
Low Moderate

Clinical

TTE - biomarkers - ECG Coronary

computed Coronary
tomography angiography

Eur Heart J. 2025 Oct 22;46(40):3952-4041.



Pericardialis folyadék

Normalisan 50 ml folyadék van a pericardium lemeze1 kozott

Ha lassu a tel6dés, sokaig tinetmentes lehet a beteg (extrém esetben igy 2000 ml 1s
osszegytlhet)

Ha gyorsan feltelik, 200 ml is jelent6s intrapericardialis nyomasemelkedéshez vezet és
sulyos tiineteket okoz
Tiinetek:
m  Tompa mellkasi dyscomfort
®=  Nyelési panasz
= Kohogési inger
Fizikalis ttinet:
m Pericardialis folyadék (jelentés mennyiség esetén):
m szivtompulat nagyobb
m  halk szivhangok
®  hianyzo6 szivesucslokés
EKG:
= Low voltage
m  Flektromos alternans jelensége (sziv ingamozgast végez)
Echocardiographia:
m Folyadék mennyiségének meghatarozasa
m  Tamponad jel van-e
Kezelés:
®  ha nincs tamponad: NSAID+diureticum
= ha tamponad van: pericardiocentesis (subxyphoidalis v. szivesucs)



A szivtamponad klinikai megjelenése

m Klasszikus
= telt nyaki vénak
m paradox pulzus (belégzésre pulzus))

= Kussmaul jel

m belégzésre fokozodo v. jugularis yomas
m feszulé mjj
= dyspnoe (koran)
= Hypotonia (késén), shock, alacsony
perctérfogat sy.
m pitvarfibrill. ritka
m cyanosis gyakori

® a beteg ul v. all



Constrictiv pericarditis — pericardialis constrictio

A pericarditisek kés6i szovodménye (1diopathias, posttraumas,
postirradiatios, uraemias, tbc-s)
Pericardium fibrotikusan megvastagodott, gyakran kalcifikalt 1s
Diastolés tel6désgatlas
gyakran majbetegségnek tartjak (jobb sziviél elégtelenség tunetei)
kis (csendes) sziv, nagy maj, ascites, viszonylag diszkrét anasarca
rtg.: pericardialis mészarnyék
haemodynamika:

= korai DIP és késoi plato (négyzetgyok jel)

m a2 kamrai bearamlas a diastole elsé 2/3-aban csokken
Therapia: a megvastagodott, meszes pericardium

eltavolitasa
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