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ARB Blocant al receptorului angiotensinei

ARNI Inhibitor al receptorului neprilizinei
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ATPase  Adenozin trifosfatazd
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Anomalie regionald de miscare a peretelui
Electrocardiogramd mediatd de semnal
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Tahicardie ventriculard monomorfd sustinutd
Tomografie computerizata cu emisie de fotoni unici
Terapie de reducere septald

Atac ischemic tranzitoriu

TMEM43 Proteind transmembranara 43
TRED-HFTerapia de retragere in cardiomiopatie dilatatd recuperatd —

LVNC
LvOT
LVSD
LVOTO
MC
MELAS

MERRF
MGUS

Insuficienta cardiacd

Non-compactare de ventricul stang

Tractul de ejectie ventricular stang

Disfunctie sistolica ventriculara stangd

Obstructia tractului de ejectie ventricular stang

Suport circulator mecanic

Encefalomiopatie mitocondriald, acidoza lactica si episoade
asemdnatoare accidentului vascular cerebral (sindrom)
Epilepsie mitocondriald cu fibre rosii zdrentuite
Gamopatie monoclonald de semnificatie nedeterminata

MICONOS Protectia mitocondriald cu Idebenona in rezultatul cardiac

sau neurologic (grup de studiu)

MLVWT Grosimea maximd a peretelui ventricular stang

MRA Antagonist al receptorilor de mineralocorticoizi

MRI Imagisticd prin rezonanta magnetica

MV Valvd mitrald

mWHO Clasificarea modificatd a Organizatiei Mondiale a Sanatatii

NCS Chirurgie non-cardiaca

NDLVC Cardiomiopatie non-dilatativd de ventricul stang

NGS Secventiere de generatie urmdtoare

NSML  Sindromul Noonan cu lentigine multiple

NSVT  Tahicardie ventriculard nesustinutd

NT-proBNP Peptid natriuretic N-terminal de tip B

NYHA  Asociatia Americana de Cardiologie din New York

OMT  Terapie medicald optima

P/LP Patogen/posibil patogen

PES Stimulare electricd programata

PET Tomografie cu emisie de pozitroni

PKP2 Plakofilina 2

PLN Fosfolamban

PPCM  Cardiomiopatie peripartum

PRKAG2 Subunitatea non-cataliticd gamma 2 a protein-kinazei AMP
activate

PRS Scoruri de risc poligenic

PTH Hormon paratiroidian

PVR Rezistentd vasculard pulmonara

PYP Pirofosfat

QoL Calitatea vietii

QRS Undele Q, R si S ale unui ECG

RAS-HCM Cardiomiopatie hipertroficd asociatd cu RASopatii

RBBB
RBM20
RCM
RCT
RV
RVEF
RVOTO
RWMA
SAECG
SAM
SCD
SGLT2i
SMVT
SPECT

Bloc de ramura dreapta

Proteind cu motiv de legare ARN
Cardiomiopatie restrictiva

Studiu clinic randomizat

Ventricul drept

Fractia de ejectie ventriculard dreapta

Obstructia tractului de ejectie ventricular drept
Anomalie regionald de miscare a peretelui
Electrocardiograma semnal-mediatd

Miscare sistolica anterioard

Moarte cardiacd subitd

Inhibitor al co-transportorului de sodiu-glucoza 2
Tahicardie ventriculard monomorfd sustinutd
Tomografie computerizatd cu emisie de foton unic



Ghidurile ESC

v

SRT Terapie de reducere septald
TIA Atac ischemic tranzitoriu
TMEM43 Proteind transmembranara 43

TTE Ecocardiografie transtoracicd
TTN Titind

TTNtv  Variante trunchiate ale genei Titind
TTR Transtiretind

TWI Inversie a undei T

UFH Heparind nefractionatd

VALOR-HCM Un studiu pentru evaluarea Mavacamten la adulti cu

HCM obstructiv simptomatic care sunt eligibili pentru terapie de
reducere septald

VE Extrasistole ventriculare

VF Fibrilatie ventriculard

VKA Antagonist al vitaminei K

VT Tahicardie ventriculard

VUS Variantd de semnificatie necunoscutd

WHO  Organizatia Mondiald a Sanatatii

1. Preambul

Ghidurile sintetizeazd si evalueaza dovezile disponibile, cu
scopul de a ajuta profesionistii din domeniul sanatatii sa
propund cea mai bund abordare individuald, diagnosticd sau
terapeuticd pentru un pacient cu o anumitd afectiune. Ghi-
durile sunt destinate utilizarii de cdtre profesionistii din do-
meniul sandtdtii, iar Societatea Europeand de Cardiologie
(ESC) pune la dispozitie ghidurile sale gratuit.

Ghidurile ESC nu anuleazd in niciun fel responsabilitatea
individuald a profesionistilor din domeniul sandtatii de a lua
decizii adecvate si precise, tinand cont de starea de sana-
tate a fiecdrui pacient si in acord cu dorinta acelui pacient
sau a celui ce 1l Tngrijeste, atunci cand aceastd abordare
este adecvatd si/sau necesard. De asemenea, este respon-
sabilitatea profesionistilor din domeniul sandtdtii sa verifice
regulile si reglementdrile aplicabile in fiecare tard referitor
la regimul medicamentelor si al dispozitivelor medicale la
momentul prescrierii acestora si, acolo unde este cazul, sd
respecte regulile etice ale profesiei lor.

Ghidurile ESC reprezintd pozitia oficiald a ESC cu privi-
re la un anumit subiect si sunt actualizate Tn mod regulat.
Politicile si procedurile ESC pentru formularea si emiterea
Recomandarilor ESC pot fi gdsite pe site-ul ESC (https:/
www.escardio.org/Guidelines).

Membrii acestui grup de lucru au fost selectati de ESC
pentru a reprezenta profesionistii implicati in ngrijirea
medicald a pacientilor cu aceastd patologie. Procedura de
selectie a avut ca scop includerea membrilor din intreaga
regiune ESC si din comunitdtile subspecializate ESC rele-
vante. S-a acordat atentie diversitatii si incluziunii, in special
in ceea ce priveste genul si tara de origine. Grupul de Lu-
cru a efectuat o evaluare criticd a aborddrilor diagnostice
si terapeutice, inclusiv evaluarea raportului risc-beneficiu.
Puterea fiecdrei recomanddri si nivelul de evidenta care le
sustin au fost analizate si clasificate Tn functie de scale pre-
definite, dupa cum este descris mai jos. Grupul de Lucru a
urmat procedurile de votare ESC, iar toate recomanddrile
aprobate au fost supuse unui vot si au obtinut un acord de
cel putin 75% intre membrii votanti.

Expertii comisiilor de redactare si revizuire au com-
pletat formularele de declaratie de interese pentru toate
relatiile care ar putea fi percepute ca surse reale sau po-
tentiale de conflicte de interese. Declaratiile de interese ale
acestora au fost revizuite Tn conformitate cu regulile ESC
privind declaratia de interese si pot fi gasite pe site-ul web
al ESC (http://www.escardio.org/Guidelines), fiind compila-
te intr-un raport si publicate intr-un document suplimentar
simultan cu ghidurile. Grupul de lucru a fost finantat doar
de ESC, fard vreo implicare a industriei farmaceutice.

Comitetul ESC pentru Ghidurile de Practicd Clinicd
(CPG) supravegheazd si coordoneazd pregatirea noilor ghi-
duri si este responsabil pentru procesul de aprobare. Reco-
mandadrile ESC sunt supuse unei revizuiri extinse de catre
Comitetul CPG si de cdtre experti externi, inclusiv membri
din Tntreaga regiune ESC si din comunitdtile subspecializate
ESC relevante si Societdtile Nationale de Cardiologie. Dupd
revizuirile corespunzdtoare, ghidurile sunt aprobate de toti
expertii implicati in Grupul de Lucru. Documentul finali-
zat este aprobat de Comitetul CPG pentru publicare in
European Heart Journal. Ghidurile au fost elaborate dupa
o analizd atentd a cunostintelor stiintifice si medicale si a
dovezilor disponibile la momentul redactarii lor. Tabelele
de dovezi care rezumd constatarile studiilor care au stat la
baza elabordrii recomanddrilor sunt incluse. ESC avertizea-
zd cititorii cd limbajul tehnic poate fi interpretat gresit si nu
isi asuma responsabilitatea in acest sens.

Utilizarea off-label a medicamentelor poate fi prezen-
tatd in acest ghid dacd exista suficiente dovezi care aratd
cd poate fi consideratd adecvatd medical pentru o anumitd
afectiune. Cu toate acestea, deciziile finale privind fiecare
pacient trebuie luate de cdtre un profesionist in domeniul
sanatdtii, luand in considerare Tn mod special:

Situatia specifici a pacientului. In lipsa altor dispo-
zitii date de reglementdrile nationale, utilizarea off-label a
medicamentelor ar trebui sd fie limitatd la situatii in care
este Tn interesul pacientului, avand n vedere calitatea, si-
fost informat si si-a dat consimtamantul.

e Reglementdrile de sandtate specifice fiecarei tari,
indicatiile agentiilor guvernamentale de reglementare a me-
dicamentelor si regulile etice la care sunt supusi profesio-
nistii din domeniul sdndtdtii, atunci cand este aplicabil.
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Tabelul 1 Clase de recomandari

Utilitatea/e [cdcitatea este mai putin bine

Dovezi contradictorii si/sau o divergenta de opinie cu privire la utilitatea/
e [cdcitatea tratamentului sau procedurii respective.

Ar trebui luat in considerare

Definitia Formulare de utilizat
Dovada si/sau acordul general ca un anumit
Clasa | tratament sau o anumitad procedura este
bene[cd, utila, e [cibnta
Clasa Il
Ponderea dovezilor / opiniilor este in
Clasa lla favoarea utilitatii /e [Cientei / Ar trebui
luat in considerare
Clasa Ilb IR A
stabilita prin dovezi/opinii.
Dovezi sau acord general ca tratamentul sau
Clasa lll procedura respectiva nu este util/e [cdce, iar
in unele cazuri poate [Cdaunator.

Tabelul 2 Niveluri de evidenta

Nivel de evidenta C

2. Introducere

Obiectivul acestui Ghid al Societatii Europene de Cardiolo-
gie (ESC) este de a ajuta profesionistii din domeniul sanata-
tii sa diagnosticheze si sd gestioneze pacientii cu cardiomi-
opatii conform celor mai bune dovezi disponibile. in mod
unic, desi sunt afectiuni cardiovasculare relativ .comune,
existd foarte putine studii clinice randomizate controlate
la pacientii cu cardiomiopatii. Din acest motiv, majoritatea
recomanddrilor din acest ghid se bazeaza pe studii obser-
vationale de cohortd si pe opinia consensului expertilor.
Scopul este de a oferi profesionistilor din domeniul sdndta-
tii un cadru practic de diagnostic si tratament pentru paci-
enti de toate varstele, iar avand in vedere cd un numar tot
mai mare de pacienti au o cauza geneticd cunoscuta pentru
boala lor, ghidul ia in considerare, de asemenea, implicati-
ile unui diagnostic pentru familiile acestora si ofera sfaturi

Consensul de opinie al expertilor si/sau studii mici, studii
retrospective, registre.

privind reproducerea si contraceptia. Deoarece cardiomi-
opatiile pot apdrea la orice varstd si pot afecta indivizii si
familiile lor pe tot parcursul vietii, acest ghid urmeaza prin-
cipiul de a lua in considerare cardiomiopatiile ca entitati de
boald unice pentru toate grupele de varstd, cu recomanddri
aplicabile copiilor si adultilor cu cardiomiopatie pe intreg
parcursul vietii, recunoscand totusi ca baza de dovezi pen-
tru multe dintre recomandari este mult mai limitata pentru
copii. Diferentele legate de varstd sunt evidentiate in mod
specific.

Acesta este un ghid nou, nu o actualizare a ghidurilor
existente, cu exceptia sectiunii privind cardiomiopatia hi-
pertrofici (CMH), in care am oferit o actualizare a Ghidu-
lui ESC din 2014 centrata pe diagnosticul si managementul
cardiomiopatiei hipertro[cé. ' Prin urmare, majoritatea reco-
mandarilor din acest ghid sunt noi. Este dincolo de scopul
acestui ghid de a oferi descrieri detaliate sau recomandari
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pentru fiecare fenotip individual de cardiomiopatie; n
schimb, scopul este de a oferi un ghid pentru abordarea
diagnosticd a cardiomiopatiilor, evidentiind aspectele gene-
rale de evaluare si management si indrumand cititorul cdtre
recomanddri bazate pe dovezi.

Adoptarea definitiilor morfologice si functionale ale bo-
lii inseamnad ca numarul posibilelor etiologii este unul consi-
derabil, n special la copiii mici. Deoarece este nepractic sd
se ofere un compendiu exhaustiv al tuturor cauzelor posi-
bile ale cardiomiopatiei, ghidul se concentreaza pe cele mai
comune fenotipuri de boald, dar sunt furnizate si referin-
te suplimentare pentru patologiile mai putin comune. De
asemenea, recomandarile de tratament se concentreaza in
mare mdsurd pe aspectele generice de management, dar
fac referire si la boli rare specifice atunci cdnd este necesar.
llustratia centrald (Figura 1) evidentiazd aspectele cheie in
evaluarea si managementul cardiomiopatiilor abordate n
acest ghid.

Acesta este primul ghid international major care abor-
deazd cardiomiopatiile, exceptand CMH. Alte inovatii ma-
jore includ:

* O noud descriere fenotipicd a cardiomiopatiilor, inclusiv
descrieri actualizate ale fenotipurilor cardiomiopatiilor
dilatative si non-dilatative ale ventriculului stang (VS), si
evidentiind rolul cheie al evaludrii cicatricilor miocardice
ventriculare folosind imagistica prin rezonantd magneti-
cd cardiacd (RMC).

* Focus asupra parcursului pacientului, de la prezentare,
prin evaluarea si diagnosticul initial, pand la management,
evidentiind importanta de a lua in considerare cardio-
miopatia ca o cauza a prezentarilor clinice comune (ex.
insuficienta cardiacd, aritmia) si importanta utilizarii unei
aborddri multiparametrice dupd identificarea fenotipului
prezent pentru a ajunge la un diagnostic etiologic.

* Recomandari actualizate privind screeningul clinic si ge-
netic n cascadd pentru rudele persoanelor cu cardio-
miopatii.

* Focus asupra cardiomiopatiilor pe tot parcursul vietii, de
la varsta pediatricd pand la varsta adultd (inclusiv tran-
zitia), si ludnd n considerare diferitele faze clinice (ex:
ascunsd, manifestd, stadiul final).

* Noi recomandari privind stratificarea riscului de moarte
subitd de cauzd cardiaca (MSC) pentru diferitele feno-
tipuri de cardiomiopatie, inclusiv in copildrie, si eviden-
tiind rolul important al genotipului in evaluarea riscului
de moarte subitd.

* Recomanddri actualizate pentru managementul obstruc-
tiei tractului de ejectie al ventriculului stang (LVOTO)
in CMH.

* O abordare multidisciplinard a cardiomiopatiilor avand
pacientul si familia sa n centrul ei.

3. Abordarea fenotipica a
cardiomiopatiilor

In medicini, sistemele de clasificare sunt folosite pentru
a standardiza nomenclatura bolilor prin gruparea tulburd-
rilor in functie de caracteristicile comune. In 2008, ESC
a promovat un sistem pragmatic pentru descrierea clinica
a cardiomiopatiilor in care s-a pastrat accentul istoric pus
asupra morfologiei si functiei ventriculare, in timp ce di-
versitatea etiologicd a fost semnalatd prin subdiviziunea in

subtipuri genetice si non-genetice.? De atunci, cunostintele
asupra cardiomiopatiilor au crescut semnificativ prin aplica-
rea noilor tehnologii imagistice si moleculare.

In acest ghid, Grupul de lucru a luat in considerare mai
multe aspecte atunci cdnd a decis abordarea descrierii boli-
lor. Acestea includ: (i) abordarea istorica care, desi incd este
utild, a condus la terminologie contradictorie si confuzd in
multe situatii; (i) natura evolutivd a cardiomiopatiilor pe
parcursul vietii; (iii) complexitatea etiologicd, cu mai multe
procedee cauzatoare de boald ce contribuie la diversele
fenotipuri ale bolilor; (iv) expresia diferitd a bolii in cadrul
unor familii; si (v) aparitia terapiilor axate pe etiologie.

Grupul de Lucru a concluzionat cd un singur sistem de
clasificare care cuprinde toate cauzele posibile ale bolii si fi-
ecare scenariu clinic rimane un ideal care depdseste scopul
acestui ghid clinic. In schimb, Grupul de Lucru a actualizat
clasificarea clinicd existentd pentru a include noi descrieri
fenotipice si pentru a simplifica terminologia, furnizand si-
multan un cadru conceptual pentru diagnostic si tratament.
Aceastd nomenclaturd indeamnd medicii sa ia in conside-
rare cardiomiopatia ca fiind cauza mai multor prezentdri
clinice (ex: aritmie, insuficientd cardiacd) si se concentreaza
pe caracteristicile morfologice si functionale ale miocardu-
lui (Figura 2). Este important sa recunoastem ca diferite
fenotipuri de cardiomiopatii pot coexista in aceeasi familie
si cd progresia bolii la un pacient poate include progresia
de la un anumit fenotip al cardiomiopatiei la altul. Cu toate
acestea, Grupul de Lucru recomandd o abordare a nomen-
claturii si a diagnosticului bolii bazatd pe fenotipul cardiac
predominant la prezentare.

Recunoscand faptul cad genele care codificd canalele
ionice cardiace pot fi implicate Tn anumite fenotipuri de
cardiomiopatie dilatativda (CMD), tulburdri de conducere si
aritmii, Grupul de Lucru nu a fost convins cd exista sufi-
ciente dovezi pentru a considera canalopatiile cardiace ca
fiind cardiomiopatii, in concordantd cu abordarea adoptatd
de alte Ghidurile ESC recente®.

Cele mai importante schimbdri din acest ghid se referd
la grupul de afectiuni incluse sub termenul generic de ,,car-
diomiopatii aritmogene”. Acest termen se referd la un grup
de afectiuni care prezintd anomalii structurale si functionale
ale miocardului (identificate prin imagistica cardiacd si/sau
analizd anatomopatologicd macroscopicd si microscopicd)
si aritmii ventriculare. Aceastd nosologie s-a dezvoltat ca
rdspuns la recunoasterea suprapunerii clinice si genetice
intre cardiomiopatiile ventriculului drept (VD) si ventricu-
lului stang (VS), dar lipsa unei definitii general acceptate a
insemnat cd termenul cuprinde o gamad largd de patologii
diverse si a introdus un numdr de inconsecvente si con-
tradictii in aplicarea sa intr-un cadru clinic*. Termenul ,,car-
diomiopatie (displazie) aritmogena a ventriculului drept”
(ARVC) a fost initial folosit de medicii care au descoperit
pentru prima datd boala, in era pre-geneticd si pre-RMC,
pentru a descrie o noud boald a miocardului care afecteaza
predominant ventriculul drept, ale cdrei manifestdri clinice
fundamentale erau aparitia aritmiilor ventriculare maligne.
Ulterior, autopsiile, studiile de corelare genotip-fenotip si
utilizarea tot mai frecventa a RMC cu contrast, au condus
la identificarea inlocuirii miocardului cu tesut fibro-grasos
ca fiind o caracteristica fenotipicd cheie a bolii care afec-
teazd miocardul ambilor ventriculi, cu implicarea ventri-
culului stang care poate chiar depdsi severitatea implicdrii
ventriculului drept. Acest lucru a condus la termenul gene-
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Figura 1. llustratie centrald. Aspecte cheie in evaluarea si managementul cardiomiopatiilor. ARVC, cardiomiopatie aritmogena

de VD; RMC, rezonanta magnetica cardiacd; CMD, cardiomiopatie dilatativa; GDMT, terapie medicald ghidatd conform recoman-
darilor; CMH, cardiomiopatie hipertrofica; IC, insuficientd cardiacd; ICD, defibrilator cardiac implantabil; LVOTO, obstructie a tract-
ului de ejectie al ventriculului stang; MCS, suport circulator mecanic; CMNDVS, cardiomiopatie nondilatativa de VS; PVR, rezistenta
vasculard pulmonard; CMR, cardiomiopatie restrictiva; SCD (MSC), moarte subitd de cauza cardiacd.



Ghidurile ESC 11
4 N\
Simptome Descoperiri incidentale Screening familial
- Dispnee <
- ®. . Durere in piept - ECG anormal * Ruda de gradul |
Scenariu . Palpitatii _~J\rf= - Murmur % cuCMP

clinic - Sincopa/Presincopa - Aritmie : 'ﬁfgg}‘{gf‘s’lﬂ‘gi‘%de

- Stop cardiac de cauza cardiaca
Cardiomiopatie suspectata
Ci“' Morfologia/Functia ventriculara Cicatricea ventriculara si caracterizarea tesutului
Caracterlga[e . Hipertro[el o CICE:tI‘ICG nc:nl-lsghem|ca la RMC/examenul
morfologica/ . Dilatare ;f;fuom"p? il i | RMC
functionald - Functja sistolica/diastolica  Alta caracterizare a fesutulul 2
Fenotipul
Aritmii/tulburari de conducere
t (bloc atrial, ventricular, atrioventricular)
o | ~ Analiza pedigreeului Testarea genetica Implicarea extracardiaca
Trasaturi aditionale
Markerii de laborator Evaluarea anatomopatologica
Diagnostic etiologic integrat bazat pe fenotip
. @ESC—

Figura 2. Parcursul diagnosticului clinic al cardiomiopatiilor. ARVC, cardiomiopatie aritmogena de ventricul drept; CMP, cardio-
miopatie; RMC, rezonantd magnetica cardiacd; CMD, cardiomiopatie dilatativd; ECG, electrocardiograma; CMH, cardiomiopatie
hipertroficd, CMNDVS, cardiomiopatie non-dilatativd de ventricul stang; CMR ,cardiomiopatie restrictiva

ral de cardiomiopatie aritmogena (ACM), care reprezintd
evolutia termenului original de ARVC®. In conformitate cu
abordarea sa generald, Grupul de Lucru a fost de acord sa
evidentieze importanta vitald a aritmiei ca fiind un semnal
de alarmad prntru diagnostic si un marker prognostic intr-o
gama de fenotipuri clinice, dar nu a recomandat utilizarea
termenului ACM ca un subtip distinct de cardiomiopatie,
deoarece lipseste o definitie morfologicd sau functionald
consecventd cu schema de clasificare existenta. Recunos-
cand ca ,,ACM”, ca termen umbreld care cuprinde fenoti-

puri clinice diverse, a fost utilizat anterior, aceastd decizie
va ajuta la rezolvarea multor deazacorduri care afecteaza in
prezent domeniul. Principiul fundamental in acest ghid este
faptul ca etiologia este vitald pentru managementul pacien-
tilor cu boald miocardicd si cd o descriere atentd si consec-
ventd a fenotipului morfologic si functional este primul pas
crucial in calea diagnosticului, in timp ce diagnosticul final, in
mod ideal, va descrie etiologia aldturi de fenotip®’.
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3.1 De [niltii

O cardiomiopatie este definita ca fiind ,,0 afectiune mio-
cardica in care muschiul inimii este structural si functional
anormal, in absenta bolii coronariene (BC), hipertensiunii
arteriale, bolii valvulare si bolii cardiace congenitale (BCC)
suficient Tncat sd cauzeze anomalia miocardicd observatd”.
(2) Aceastd definitie se aplica atét copiilor, cat si adultilor si
nu face presupuneri a priori despre etiologie (care poate fi
familiala/geneticd sau dobanditd) sau patologie miocardica.
Chiar daca acest ghid se concentreaza pe cardiomiopatiile
genetice, abordarea sistematicd a diagnosticului, pornind
de la fenotipul prezent la prezentare, descris in acest ghid,
permite clinicienilor sd ajungd la diagnostice precise care
pot include si cauze non-genetice (ex. inflamatorii, toxice si
boli multisistemice). Este important de remarcat faptul cd o
cardiomiopatie poate coexista cu diverse afectiuni ischemi-
ce, valvulare si hipertensive, iar prezenta uneia nu exclude
posibilitatea celeilalte.

Caracteristicile morfologice si functionale utilizate pen-
tru descrierea fenotipurilor de cardiomiopatie sunt pre-
zentate in Tabelul 3. Inovatia majord constd in includerea
diverselor caracterizari a tesutului miocardic, inclusiv cica-
tricea non-ischemicd ventriculard sau inlocuirea grasoasa,
care pot aparea cu sau fdrd dilatatie ventriculard, anomalii
de miscare a peretelui sau disfunctie sistolica sau diastolicd
globala. Este important ca acest fenotip sa fie recunoscut,
deoarece poate fi singurul indiciu pentru diagnosticul unei
cardiomiopatii si are semnificatie prognosticd care variazad
n functie de etiologia subiacenta.

Dilatarea atriald (stangd si/sau dreaptd) este o desco-
perire clinicd suplimentara importanta in descrierea feno-
tipicd a cardiomiopatiilor. Au fost raportate cazuri extrem
de rare, de obicei autozomal recesive, de cardiomiopatie
dilatativi In care este afectat doar atriul,® dar acestea se afld
n afara domeniului de aplicare al acestui ghid.

Tabelul 3 Trasaturi morfologice si functionale
utilizate pentru descrierea fenotipurilor de car-
diomiopatie

Trasdturi morfologice

e  Hipertrofie ventriculard: stangd si/sau dreapta

e  Dilatare ventriculard: stangd si/sau dreapta

e Cicatrice ventriculard non-ischemicd si alte elemente de ca-
racterizare a tesutului miocardic la rezonanta magnetica cardiacd

Trasaturi functionale

e  Disfunctie sistolicd ventriculard (globald, regionald)

e Disfunctie diastolica ventriculard (fiziologie restrictivd)

3.2. Fenotipurile cardiomiopatiilor
3.2.1. Cardiomiopatia hipertro[cad

Cardiomiopatia hipertroficd (CMH) este definitd prin pre-
zenta unei grosimi parietale sau a unei mase crescute a VS
(cu sau fard hipertrofie de VD) care nu este explicatd doar
de conditii de incarcare anormale?.

3.2.2. Cardiomiopatia dilatativa
Cardiomiopatia dilatativd (CMD) este definitd prin prezen-

ta dilatdrii VS si a disfunctiei sistolice globale sau regionale
neexplicate exclusiv de conditii de incdrcare anormale (de
exemplu, hipertensiune arteriald, boald valvulard, BCC) sau
BC. Foarte rar, dilatatia VS poate aparea cu fractie de ejec-
tie (FE) normald in absenta remodeldrii ce apare la sportivi
sau a altor factori de mediu; acest lucru nu este 1n sine o
cardiomiopatie, ci poate reprezenta o manifestare timpurie
a CMD. Termenul preferat pentru acest lucru este dilatare
izolatd de ventricul stang. Dilatarea si disfunctia ventricu-
lului drept pot fi prezente, dar nu sunt necesare pentru
diagnostic. Atunci cand dilatarea sau anomaliile de miscare
a peretelui sunt limitate sau predominante la nivelul ventri-
culul drept, trebuie luatd in considerare posibilitatea ARVC.
(vezi Sectiunea 3.2.4)

3.2.3. Cardiomiopatia non-dilatativa de
ventricul stang

Pand in prezent, definitia CMD avea mai multe limitdri im-
portante, in special excludera unor tulburdri genetice sau
dobandite care se manifestd ca fenotipuri intermediare ce
nu intrunesc definitiile standard, in ciuda prezentei bolii mi-
ocardice la imagistica cardiaci sau la biopsie. Intr-o declara-
tie anterioard a ESC, acest fenomen a inspirat crearea unei
noi categorii de boli, cardiomiopatia hipokinetica non-dila-
tativa. ? In acest ghid, propunem finlocuirea acestui termen
cu termenul de cardiomiopatie non-dilatativd de ventricul
stang (CNDVS), care poate fi caracterizatd n continuare
prin prezenta sau absenta disfunctiei sistolice (regionald sau
globald). Disfunctia izolatd de VS (regionald sau globald) fard
cicatrice ar trebui, de asemenea, s fie luatd In considerare
in cadrul acestei categorii de diagnostic. Fenotipul CNDVS
este definit prin prezenta unei cicatrici non-ischemice a VS
sau prin prezenta Tnlocuirii grasoase, indiferent de prezenta
anomaliilor globale sau regionale de miscare a peretelui sau
hipokinezia globald izolatd a VS fard a fi prezenta o cicatrice.
Fenotipul CNDVS va include persoanele care pand n
prezent au putut fi descrise variabil ca avand CMD (dar fara
dilatatie de VS), cardiomiopatie ventriculard stanga aritmo-
genicd (ALVC), ARVC cu dominantd stangd sau CMD arit-
mogenic (dar adesea fard a Indeplini criteriile de diagnostic
pentru ARVC) (Figura 3). Exemplul (Figura 4) aratd cum
identificarea unui fenotip CNDVS ar trebui sd declanseze
o abordare multiparametricd care sd ducd la un diagnostic
etiologic specific, cu implicatii asupra tratamentului clinic.

3.2.4. Cardiomiopatia aritmogena de
ventricul drept

Cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept (ARVC) este
definitd prin prezenta predominanta a dilatatiei si/sau dis-
functiei ventriculului drept, in prezenta modificdrilor his-
topatologice si/sau electrocardiografice in conformitate cu
criteriile publicate.”

De zeci de ani, ARVC a fost unul dintre principalele
subtipuri de cardiomiopatie. A fost definitd in conformitate
cu criteriile de consens publicate, criterii care cuprind dis-
functia ventriculului drept (globald sau regionald), anomaliile
histologice ce presupun inlocuirea fibro-grasoasa a cardio-
miocitelor, caracteristicile electrocardiografice, aritmiile
ventriculare cu originea in ventriculul drept si prezenta bolii
familiale si/sau a variantelor patogenice in genele proteine-
lor desmozomale.

De-a lungul timpului, modelul clinic al ARVC s-a extins
catre un concept mai larg, de la concentrarea pe boala se-
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verd a ventriculului drept si pe aritmia ventriculard maligna,
cdtre fenotipuri ascunse sau subclinice, biventriculare sau
chiar cu afectare predominant stangd a bolii. Aceasta a con-
dus la o multitudine de termeni noi, inclusiv ,,cardiomiopa-
tie aritmogena de ventricul stang (ALVC)”, ,,cardiomiopatie
cu dominantd stanga si dreaptd”, ,,cardiomiopatie dilatativa
aritmogend” si, cel mai recent, termenul general ,,cardiomi-
opatie aritmogend”. Termenul ARVC poate fi folosit pentru
a descrie varianta originald Tn care dilatarea ventriculard sau
anomaliile de miscare a peretilor sunt predominant limita-
te la ventriculul drept, cu sau fird implicarea ventriculului
stang, criteriile modificate ale Grupului de Lucru din 2010
pentru diagnosticul ARVC putind fi aplicate.” Varianta ce
afecteazd predominant ventriculul stang poate apdrea si in
cadrul aceleiasi familii; consultati Sectiunea 7.3 pentru reco-
mandari privind evaluarea si managementul acestui fenotip.

3.2.5. Cardiomiopatia restrictiva

Cardiomiopatia restrictivd (CMR) este definitd prin pre-
zenta unui caracter fiziopatologic restrictiv al ventriculului

stang si/sau al ventriculului drept in prezenta unor volume
diastolice normale sau reduse (ale unuia sau ale ambilor
ventriculi), volume sistolice normale sau reduse si grosimea
normald a peretelui ventricular.?

Cardiomiopatia restrictivd se prezintd frecvent printr-o
marire biatriald. Functia sistolicd a ventriculului stang poa-
te fi pdstratd, dar este rar ca ventriculul sting si aibd o
contractilitate complet normald. Caracterul fiziopatologic
restrictiv poate sd nu fie prezent pe tot parcursul evolutiei
bolii, ci doar intr-o etapd initiald (cu o evolutie citre o faza
dilatativd si hipokineticd)." Caracterul restrictiv poate apa-
rea si la pacientii cu cardiomiopatie hipertroficd sau cu car-
diomiopatie dilatativd in stadiu terminal; termenii preferati
fiind cei de cardiomiopatie hipertroficd sau cardiomiopatie
dilatativd cu caracter restrictiv. Caracterul restrictiv poate
fi, de asemenea, cauzat de patologie endocardica (fibroza,
fibroelastoza si trombozd) care afecteazd functia diastolica.

L “"

.

FLNC LMNA

BAG3 (no LGE)
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Figura 3 Exemple de fenotipuri de cardiomiopatie non-dilatativd de VS si coreldrile lor etiologice. BAG3, cochaperond BAG-3; DMD, distrofie
musculard Duchenne; DSP, desmoplakina; FLNC, filamind C; LGE, captarea tardiva de gadoliniu; LMNA, lamind A/C; CMNDVS, cardiomiopatie
non-dilatativa de ventricul stang; PLN, fosfolamban; RBM20, proteina 20 de legare ARN; TTN, titind. Distributia LGE (sdgeti) in CMNDVS si coreldrile
etiologice. Genotipurile pentru desmoplakind (DSP), filamind C (FLNC) si fosfolamban (PLN) prezintd un model caracteristic de LGE subepicardic,
sub forma de inel, in timp ce genotipurile pentru titind (TTN), BAG3 (BAG3), lamind A/C (LMNA), DMD, RBM20 si miocardita sunt mai heterogene,
dar cu mai putin tesut cicatriceal (uneori chiar fird) si fractie de ejectie a ventriculului stang mai redusa.
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Figura 4 Exemplificarea fenotipului de cardiomiopatie non-dilatativi de ventricul sting. ACM, cardiomiopatie aritmogen3; ALVC, cardiomiopatie
aritmogend de ventricul stang; CMD, cardiomiopatie dilatativd; DSP, desmoplaking; ECG, electrocardiogramd; FE, fractie de ejectie; VS, ventricul stang;
CMNDVS, cardiomiopatie non-dilatativa de ventricul stang; SCD (MSC), moarte subitd de cauza cardiacd; ExV, extrasistold ventriculara.

Acest exemplu al fenotipului CMNDVS aratd cum o abordare multiparametricd sistematicd a fenotipdrii clinice, pornind de la recunoasterea unui
fenotip clinic si integrand informatii fenotipice extinse si metode de diagnostic directionate, inclusiv testarea genetica, poate fi folositd pentru a ajunge
la descrieri fenotipice extrem de specifice care pot duce la planuri de tratament personalizate. Tn acest exemplu, diagnosticul se transformi dintr-o
clasificare simplistd intr-o tulburare geneticd complexd, caracterizatd printr-o cicatrice miocardicd si o tendinta la aritmii ventriculare.

3.3. Alte trasaturi si sindroame
asociate cu fenotipuri de
cardiomiopatie

3.3.1. Hipertrabeculatia ventriculara stanga
(non-compactarea ventriculara)

Termenul ,non-compactare ventriculard stangd” (NCVS) a
fost folosit pentru a descrie un fenotip caracterizat prin
prezenta trabeculelor ventriculare stangi proeminente si a
receselor intertrabeculare adanci. Peretele miocardic este
adesea ingrosat, cu un strat epicardic subtire, compact si
un strat endocardic mai gros. La unii pacienti, aceastd arhi-
tecturd trabeculara anormald este asociatd cu dilatatia ven-
triculului stang si cu disfunctia sistolicd. Non-compactarea
ventriculard stangd este frecvent o trasdtura familiald si este
asociatd cu diverse variante intr-o gamd de gene, inclusiv
n genele care codifica proteinele sarcomerului, discului Z,
cito-scheletului si invelisului nuclear. '

Termenul de ,,non-compactare ventriculard stangd” a
fost folosit si pentru a descrie un fenomen dobandit, uneori
tranzitoriu, de trabeculatie ventriculard stangd excesiva (ex:
sportivi, in sarcin3, dup3 activitate fizicd intensd) "%, care
se prezintd ca o prominentd a miocardului suprapusa unei
arhitecturi miocardice normale, avand Tn vedere cd celulele
miocardice sunt complet diferentiate si formarea de noi
structuri cardiace este imposibild. %

Grupul de Lucru nu considerd non-compactarea ventri-
culard stangd o cardiomiopatie in adevdratul sens al cuvan-
tului. In schimb, este vdzutd ca o trdsaturd fenotipica care
poate aparea fie izolat, fie in asociere cu alte anomalii de
dezvoltare, hipertrofie ventriculard, dilatatie si/sau disfunc-
tie sistolicd. Avand in vedere lipsa de dovezi morfometrice
pentru compactarea ventriculard 2?2 se recomanda terme-
nul de , hipertrabeculare”, mai degraba decat de ,,non-com-
pactare ventriculard stangd”, in special atunci cand fenome-
nul este tranzitoriu sau cu debut clar la varsta adulta.
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3.3.2. Sindromul Takotsubo

Sindromul de balonizare apicald tranzitorie a ventriculului
stang sau Sindromul Takotsubo, este caracterizat, in cea
mai tipicd variantd a sa, de disfunctie sistolicd regionald
tranzitorie, dilatatie si edem implicand varful si/sau mijlocul
ventriculului stang Tn absenta bolii coronariene la coronaro-
grafie.?? Pacientii se prezintd cu un debut abrupt al durerii
in piept, asemdndtoare anginei, cu unde T inversate difuz
(TWI), uneori precedatd de supradenivelarea segmentului
ST si cu usoard crestere a enzimelor cardiace. Cele mai
multe cazuri raportate apar la femei in post-menopauza.
Simptomele sunt adesea precedate de stres emotional sau
fizic. Concentratia de norepinefrind este crescutd la majo-
ritatea pacientilor si in cdteva cazuri a fost raportat un gra-
dient tranzitoriu dinamic n tractul de ejectie al VS. Functia
ventriculului stang se normalizeaza de obicei intr-un inter-
val de zile pand la sdptamani, iar recurenta este rara. Acelasi
tip de disfunctie miocardicd reversibild este uneori intalnitd
la pacientii cu hemoragie intracraniand sau alte accidente
cerebrale acute (“stunning” miocardic neurogen). Sindro-
mul Takotsubo este uneori denumit simplu doar Takotsubo
sau Cardiomiopatie de stres. Avand in vedere natura tran-
zitorie a fenomenului, Grupul de Lucru nu recomanda cla-
sificarea sa ca o cardiomiopatie propriu-zisa.

4. Epidemiologie

Cardiomiopatiile au o expresie variabild de-a lungul vietii.**
Distributia geograficd a variantelor genetice influenteaza
prevalenta estimatd n diferite populatii, etnii, regiuni si
tari. Complexitatea criteriilor de diagnostic pentru unele
cardiomiopatii, cum ar fi ARVC, Iimiteaz§ evaluarea preva-
lentei reale a bolii in populatia generald. In plus, datele epi-
demiologice nu sunt adesea colectate sistematic la nivel de
populatie. De exemplu, prevalenta CMD idiopatice a fost
recent estimatd ca fiind de aproape 10 ori mai mare, aceas-
td constatare bazandu-se pe mai multe estimdri facute in
populatie si pe presupuneri indirecte legate de prevalenta
variantelor genetice asociate cu boala in populatii genera-
le,”® si cu criterii diagnostice mai putin stricte.’

Nu exista date specifice privind epidemiologia fenotipu-
lui CNDVS, dar pacientii afectati de aceasta au fost ante-
rior inclusi in cohorte de CMD sau de ARVC, din care se
pot face extrapolari. Masuratorile epidemiologice contem-
porane pentru principalele cardiomiopatii sunt prezentate
in Tabelul 4. Mai multe detalii despre epidemiologia cardio-
miopatiilor pot fi gasite in Supliment, Sectiunea 1.

Tabelul 4 — Valori epidemiologice cheie la adulti
si copii pentru diferitele fenotipuri de cardiomi-
opatie

Fenotipul de 5 Copi
cardiomiopatie
Prevalent Incidenta in copildrie 0,002-
CMH 5 f‘yazf%;a 0,005%33%
o Prevalent3 in copilirie 0,029%%
Incidenta n copildrie 0,003-
0,006%
Prevalenta
CMD 0,036-0400%%3
Incidenta la varsta infantild
0,038-0,46% 3*3638
CNDVS Tnci nedeterminati | inci nedeterminati
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Foarte rara la varsta infantild si
ARVC Prevalenta n copildria timpurie, incd nede-
0,078% terminata la copiii de varstd mai
mare si la adolescenti
CMR Rari Incidenta in copildrie 0,0003%

ARVC, cardiomiopatie aritmogena de ventricul drept; CMD, cardiomi-
opatie dilatativd; CMH, cardiomiopatie hipertrofica; CNDVS, cardiomi-

opatie non-dilatativa de ventricul stang; CMR cardiomiopatie restrictive

4.1. Populatii speciale

Mai multe forme de cardiomiopatie anterior considerate
secundare factorilor externi au fost dovedite recent a avea
contributii genetice, conducand la ,teoria celei de-a doua
lovituri”, astfel o etiologie geneticd ar trebui sd fie luatd in
considerare Tn cadrul evaludrii istoricului familial si a testarii
genetice.

e Variantele trunchiate ale genei titinei (T TNtv) reprezin-
ta o predispozitie geneticd prevalentd pentru cardiomi-
opatia alcoolicd (prezentd in 13,5% din pacienti fatd de
2,9% n grupul de control), fiind asociate cu o fractie
de ejectie a ventriculului stang (FEVS) mai scazutd la
pacientii cu CMD care consuma alcool peste nivelurile
recomandate.*

e Variantele rare nerecunoscute in genele asociate cardio-
miopatiei, in special TTNtv (in 7,5% din cazuri), par a fi
asociate cu un risc crescut de cardiomiopatie indusd de
tratamentul cancerului la copii si la adulti.®

e Variantele rare trunchiate n opt gene sunt gasite la 15%
dintre femeile cu cardiomiopatie peripartum (PPCM),
iar doud treimi sunt TTNtv (10% dintre pacienti fata de
1,4% din populatia de referintd).** In plus, alte variante
trunchiate au fost identificate in genele DSP (1%), FLNC
(1%) si BAG3 (0,2%).*

e Boala Anderson—Fabry este gasitd la 0,94% dintre bar-
batii si 0,90% dintre femeile aflati/aflate in programe-
le de screening cardiac pentru hipertrofie ventriculard
stangd (HVS) in populatiile selectate si CMH.*

e Screening-ul prin scintigrafie osoasa a identificat o pre-
valentd ridicatd a amiloidozei cardiace AT TR in populatii
specifice: 8% 1n stenoza aorticd severd, 12% in insufici-
enta cardiacd cu fractie de ejectie pdstratda (HFpEF) cu
HVS, 7% in HVS/CMH in functie de varsta si 7% in sin-
dromul de tunel carpian ce a avut nevoie de interventie
chirurgicald (o prevalentd mai mare daca este bilateral),
in special pentru forma wild-type.**

e Variante cauzatoare de boald n genele implicate n
CMD, CNDVS si ARVC au fost identificate la 8-22%
dintre adultii si copiii care s-au prezentat cu miocardi-
td acutd.®*' Persoanele cu o prezentare de miocarditd
acutd si variante ale genelor proteinelor desmozomale
au prezentat o ratd mai mare de recurentd a miocarditei
si a aritmiilor ventriculare in comparatie cu pacientii cu
miocarditd fard o varianta desmozomala identificatd.>?

5. Managementul integrat al
pacientului

Diagnosticul, evaluarea si managementul pacientilor cu car-
diomiopatie necesitd o cale coordonata, sistematicd si indi-
vidualizatd care oferd ingrijiri optimizate de cdtre o echipd
multidisciplinara si de experti. Centrul acestei aborddri este
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Specialisti Tn
cardiomiopatii

+ Cardiologi cu expertizd in
cardiomiopatii

+ Cardiologi pediatri cu expertiza
n cardiomiopatii

- Asistent specializat

+ Consilier genetic specializat
in patologia cardiacd

Echipa specializata in insuficienta cardiacd
Echipa specializata in aritimii (Aritmologi)
Echipa specializatd in imagistica cardiaca
Echipa de cardiologie interventionald
Cardiologul cu expertiza in domeniul
medicinii sportive

Alti experti
cardiologi

* Altii: chirurg cardiac, medic de familie,

Grupul de support
al pacientului

- Familia/persoanele
ce fl ngrijesc
* Psihologul
* Asociatiile de pacienti

- Genetician * Anatomopatolog

pediatru, internist, nefrolog, neurolog,
dermatolog, endocrinolog,
oftalmolog, farmacist,

reumatolog

Alte specialitati
conexe?

@ESC

Figura 5 Ingrijirea multidisciplinard a cardiomiopatiilor. Lista prezentati nu este exhaustivi si reprezinti exemple de specialititi care

interactioneazd adesea n Tngrijirea pacientilor cu cardiomiopatie.

nu numai pacientul ca individ, ci si familia ca intreg; consta-
tarile clinice la rude sunt esentiale pentru a intelege ceea ce
se Intdmpla cu pacientul si invers.®**

5.1 Echipe multidisciplinare in
cardiomiopatii

Profesionistii din domeniul sdndtdtii se confruntd cu boli
care afecteaza miocardul in numeroase si variate contexte
clinice. Unele pot sa se manifeste pentru prima data prin-
tr-un eveniment acut, inclusiv decesul subit neexplicat, in
timp ce altele se prezintd cu simptome progresive sau sunt
detectate intdmplator. Pacientii cu cardiomiopatie pot pre-
zenta si manifestari extracardiace (de exemplu, neurolo-
gice, neuromusculare, oftalmologice, nefrologice). Ingrijirea
pacientului necesitd colaborarea diferitelor specialitati.>>Al-
cdtuirea echipei multidisciplinare va depinde de nevoile pa-
cientului si ale familiei si de disponibilitatea locald a servici-
ilor (Figura 5). Pacientii cu nevoi complexe beneficiaza de
pe urma unei echipe multidisciplinare, care include specia-

litdtile relevante, precum si cardiologul generalist, medicul
de familie si familia/ingrijitorul, sunt implicate in procesul
de ingrijire. Tn plus, integrarea geneticii in serviciile de car-
diologie de masa, necesitd expertizd din partea diferitelor
specialitati:

e Cardiologi si cardiologi pediatri specializati in cardioge-
netica.

e Specialisti Tn imagisticd cardiacd (tehnicieni, cardiologi,
radiologi), inclusiv experti in RM cardiac.

e Asistente specializate si/sau consilieri genetici cu abilitdti
in evaluarea istoricului familial, realizarea arborelui gene-
alogic si gestionarea pacientilor/familiei, in special atunci
cand ingrijirea unui pacient/familii este foarte complexd
si implicd un numar mare de specialitdti.

e Psihologi clinici pentru a sprijini pacientii si rudele lor.

* Geneticieni si bioinformaticieni pentru interpretarea re-
zultatelor investigatiilor genetice.

e Patologi experti in interpretarea rezultatelor biopsiei
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endomiocardice (EMB) si autopsiei persoanelor deceda-
te la care existd suspiciunea de boala cardiacd ereditard.
Centrele specializate Tn patologie cardiovasculard joacd
un rol crucial Tn diagnosticul post-mortem al cardiomi-

opatiei atunci cand expertiza locald nu este disponibi-
|é_56'57

In final, asociatile de pacienti ar trebui si fie promo-
vate si integrate in procesul de ingrijire medicald pentru
afectiunile cardiace rare si foarte rare. Un aspect deose-
bit de important al aborddrii multidisciplinare in Tngrijirea
pacientilor cu cardiomiopatii este necesitatea unei tranzitii
adecvate de la serviciile pediatrice, la cele pentru adulti.
Copiii cu o cardiomiopatie geneticd au, in general, nevoie
de monitorizare cardiaca pe tot parcursul vietii. Tranzitia la
varsta adultd, inclusiv transferul catre serviciile de ngrijire
pentru adulti, poate fi dificild atat pentru copil, cat si pentru
parinti. Procesul de tranzitie ar trebui sa includa pregdtire
adecvatd si timpurie si consulturi comune, luand n consi-
derare dorintele copilului, nivelul de intelegere si indepen-
denta in diferitele etape ale vietii. Dovezile din domeniul
malformatiilor cardiace congenitale subliniazd importanta
interventiilor specifice care pot ajuta procesul de tranzitie

timpurie pentru tranzitie si consulturi comune.®*

5.2. Coordonarea intre diferitele
nivele de ingrijire

Este recomandatd o abordare comund a ngrijirii intre spe-
cialistii In cardiomiopatie si centrele generale de cardiologie
pentru adulti si cardiologie pediatrica. In timp ce unitatile
de referintd In cardiomiopatie sunt esentiale pentru cazurile
complexe cu dificultdti de diagnostic si/sau tratament care
necesitd expertizd ce poate fi disponibild doar in centrele
cu un volum mare de cazuri, cardiologii generalisti si cardi-
ologii pediatri au un rol esential in diagnosticul, gestionarea
si urmarirea pacientilor cu cardiomiopatie (vezi Sectiunea
9). Se recomanda in mod ferm o abordare comund intre
unitdtile de cardiomiopatie si intre cardiologii generalisti/
pediatrici. Aceastd abordare poate fi facilitatd prin imple-
mentarea contactului telemedical intre unitdti si utilizarea
monitorizdrii la distanta a pacientilor.®® Crearea de retele
locale/regionale/nationale/internationale, precum Reteaua
Europeand de Referintd pentru Boli complexe ale inimii,
rare sau cu prevalenta scazutd. (ERN GUARD-Heart) (htt-
ps://guardheart.ern-net.eu), permite clinicienilor si profesi-
onistilor din domeniul sandtatii sa impartdseascd informatii
despre aceste patologii, in beneficiul pacientilor cu cardio-
miopatie.®’

6. Parcursul pacientului

Diagnosticul de cardiomiopatie se bazeaza pe identificarea
unor anomalii miocardice structurale si/sau functionale, in-
clusiv fibroza miocardica, ce nu pot fi explicate doar prin
conditii anormale de umplere sau BCI. Totusi, fenotipuri-
le bolii pot include tulburdri de ritm cardiac si manifestdri
electrocardiografice, anomalii morfologice la nivelul valve-
lor cardiace si tulburdri la nivelul microcirculatiei corona-
riene. Ca un element cheie pe tot parcursul acestui ghid,
Grupul de Lucru subliniazd importanta utilizarii unei abor-
ddri sistematice pentru identificarea si evaluarea pacientilor
la care se ridica suspiciunea unei cardiomiopatii. In centrul

acestei aborddri se afld necesitatea ca medicul clinician sd ia
in considerare diagnosticul de cardiomiopatie in contextul
mai multor prezentari clinice comune atat la adulti, cat si
la copii. Identificarea unui fenotip de cardiomiopatie este
doar Tnceputul procesului de diagnosticare si ar trebui sa
includd o cdutare sistematica a etiologiei subiacente, care
poate fi geneticd sau dobandita.

6.1 Prezentarea clinica

Pacientii cu cardiomiopatie pot accesa serviciile de sdndta-
te prin mai multe cdi. Trimiterea cdtre specialisti prin ser-
viciul de asistentd medicald primard (de exemplu, medici
de familie, pediatri) poate fi determinatd de simptome (cel
mai frecvent dispnee, durere toracicd, palpitatii, sincopd)
sau descoperiri incidentale (de exemplu, o electrocardio-
gramd [ECG] anormald in contextul unui control medical
de rutind, Tn comunitate, la scoald, la locul de munca sau Tn
timpul unui screening pentru participarea la activitati spor-
tive; detectarea incidentald a unui suflu cardiac; sau, din ce
in ce mai des, identificarea genotipului in timpul cercetarii
sau al secventierii clinice pentru alte indicatii). In centrele
de asistenta medicald secundard si tertiard (cardiologie si
cardiologie pediatricd), pacientii cu cardiomiopatie se pot
prezenta in centrele dedicate insuficientei cardiace prezen-
tand simptome de insuficientd cardiacd cu fractie de ejectie
redusd (IC-FER), fractie de ejectie usor redusa (IC-FEUR)
sau fractie de ejectie pdstratd (IC-FEP), in departamentele
de aritmologie pentru boli ale sistemului de conducere cu
debut precoce, aritmii atriale sau ventriculare; sau in ser-
viciul de urgentd cu suspiciune de miocardita. Frecvent,
pacientii intrd Tn atentia medicilor din ingrijirea primar3, se-
cundard sau tertiard datoritd screening-ului familial in urma
diagnosticului de cardiomiopatie sau a unei morti subite la
un membru al familiei, si de asemenea, pot fi identificati n
cadrul investigatiilor pentru boli cu afectare multiorganica
cunoscute ca fiind asociate cu afectare cardiaca. Astfel, Tn
aceste scenarii, clinicienii ar trebui sd ia in considerare car-
diomiopatia ca o posibila cauzd si sd utilizeze o evaluare
clinica sistematicd, orientatd spre cardiomiopatie.

6.2 Evaluarea initiala

Abordarea orientatd spre cardiomiopatie se bazeazd pe
interpretarea constatdrilor clinice si paracinice pentru a
suspiciona si in final a stabili un diagnostic etiologic bazat
pe fenotip pentru a ghida managementul specific al bolii.®?
Aceastd abordare necesitd o analizd atentd a investigatii-
lor multiparametrice ale pacientului si ale rudelor sale si o
analizd de probabilitate a datelor clinice. Reanalizarea date-
lor clinice este necesard pe mdsurd ce apar noi informatii,
iar datele familiale pot oferi indicii importante pentru dia-
gnostic, avand in vedere variabilitatea in expresie si pene-
tranta incompletd a majoritatii cardiomiopatiilor, si poate
duce la diferente in criteriile de diagnostic intre proband si
membrii familiei. In acest context, rudele persoanelor cu
cardiomiopatie pot prezenta anomalii morfologice si elec-
trocardiografice non-diagnostice care pot indica o expresie
fenotipica usoard si timpurie a bolii, si pot creste acura-
tetea diagnosticului pentru boala suspicionatd in grupurile
de pacienti cu anumite genotipuri. Identificarea indiciilor de
diagnostic sau a semnalelor de alarmd sunt aspecte cruciale
in evaluarea initiala.
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6.3. Abordarea sistematicaa
diagnosticului de cardiomiopatie

Se recomanda o abordare multiparametricd a evaludrii pa-
cientilor cu suspiciune de cardiomiopatie, cu urmatoarele
obiective: (i) stabilirea si caracterizarea fenotipului cardio-
miopatiei; si (i) identificarea diagnosticului etiologic. ¢* Cli-
nicienii ar trebui s3 abordeze un pacient cu suspiciune de
cardiomiopatie folosind o gandire orientata catre cardiomi-
opatie (Figura 2):

e Ultilizarea imagisticii multimodale pentru a descrie fe-
notipul si a identifica morfologia ventricularda anormala
(de exemplu, hipertrofia, dilatarea), functia (sistolica/
diastolicd, globald/regionald), si a detecta modificari in
caracterizarea tisulard (de exemplu, cicatricea miocardi-
cd non-ischemicd sau nlocuirea grasoasd).

e Utilizarea istoricului medical personal si familial, exa-
menului clinic, electrocardiogramei si a analizelor de
laborator pentru a stabili diagnosticul etiologic, cdutdnd
semne si simptome specifice, precum si markeri de la-
borator sugestivi pentru un diagnostic tintit; identifica-
rea prezentei aritmiilor ventriculare si atriale, precum si
a tulburdrilor de conducere pentru a facilita diagnosti-
cul, sugerarea unor cauze specifice, monitorizarea evo-
lutiei bolii si stratificarea riscului; folosirea indiciilor din
arborele genealogic poate releva modul de transmitere
ereditard si poate ajuta la identificarea membrilor fami-
liei expusi la risc. Aceasta metodd de abordare ar trebui
sa conduca la un diagnostic precis si rapid, care sd per-
mitd initierea unui tratament precoce al simptomelor si
prevenirea complicatiilor asociate bolii.

Recomandari Tabel 2- Recomandari pentru
evaluarea diagnostica in cardiomiopatii

Recomandari Clasa?| Nivel®

Se recomandd ca toti pacientii cu suspiciune de car-
diomiopatie sau cu diagnostic cert de cardiomiopatie
sd fie evaluati sistematic prin utilizarea unei abordari
multiparametrice care include evaluarea clinicd, ana-
liza arborelui genealogic, ECG, monitorizare Holter,
teste de laborator si imagisticd multimodala.

Se recomanda ca toti pacientii cu suspiciune de car-
diomiopatie sd fie evaluati din punct de vedere al
istoricului familial si sd se realizeze un arbore gene-
alogic pe trei sau patru generatii pentru a ajuta la
diagnostic, pentru a oferi indicii in privinta etiologiei,
pentru a determina modul de transmitere ereditard
si pentru identificarea membrilor familiei predispusi
sd dezvolte boala. ¢+

ECG, electrocardiograma.
2Clasad de recomandari.

®Nivel de evidenta.

6.4 Anamneza si examenul clinic

Varsta este unul dintre cei mai importanti factori de care
trebuie sa se tind cont atunci cand se iau in considerare
cauze posibile ale cardiomiopatiei. De exemplu, tulburdrile
metabolice mostenite si sindroamele dismorfice congenita-
le sunt mai frecvente la nou-nascuti si sugari (vezi Sectiunea
6.9.1) decat la copiii mai mari sau adulti, in timp ce ami-

loidoza tip transtiretind wild-type (ATTRwt) este o boald
care afecteazd mai ales adultii cu varsta de peste 65 de ani
(vezi sectiunea 7.6).

Realizarea unui arbore genealogic pe trei sau patru
generatii ajutd la identificarea modelelor mendeliene de
mostenire si identifica alti membri ai familiei care ar pu-
tea fi expusi riscului de a dezvolta boala.®? Caracteristicile
specifice care trebuie urmdrite in istoricul familial includ
decesele premature (de luat in considerare faptul cd, une-
ori, MSC pot fi raportate ca fiind decese accidentale, de
exemplu Tnec, accident de circulatie inexplicabil si, rareori,
ca mortinatalitate sau sindroame de moarte subitd a suga-
rului), insuficientd cardiacd inexplicabild, transplantul cardi-
ac, implantarea de stimulatoare cardiace sau defibrilatoare
si dovezi de boald sistemicd (de exemplu, accident vascular
cerebral la varste fragede, slabiciune musculard, disfunctie
renald, diabet, surditate). Majoritatea modelelor de trans-
mitere mendeliand ale cardiomiopatiilor sunt autozomal
dominante si, prin urmare, se caracterizeaza prin prezenta
indivizilor afectati Tn mai multe generatii, cu transmiterea
de la pdrinti de ambele sexe (inclusiv de la barbat la barbat)
si un risc de 50% de transmitere a alelei la descendenti
(desi, datorita penetrantei incomplete, proportia de indivizi
afectati intr-un arbore genealogic va fi mai micd). Trans-
miterea X-linkatd ar trebui suspectatd dacd barbatii sunt
mai afectati si nu existd transmitere de la barbat la barbat.
Transmiterea autozomal recesivd, cea mai putin frecven-
ta, este probabild atunci cand parintii probandului nu sunt
afectati si sunt consanguini, desi se pot intdlni cardiomio-
patii severe autozomal recesive si in absenta consanguini-
tatii familiale.*”® Atunci cand femeile - dar nu si barbatii
- transmit boala copiiilor de ambele sexe, ar trebui luate
in considerare mutatiile de ADN mitocondrial (Tabelul 5).
Este important de retinut faptul ca absenta bolii in familie
nu exclude o cauzd genetica (vezi sectiunea 6.8).

Pacientii cu cardiomiopatie pot prezenta dispnee, du-
reri toracice, palpitatii, sincopd si/sau pre-sincopa, desi
multi pacienti sunt pauci/asimptomatici (vezi Sectiunea 6.4
pentru evaluarea simptomelor in subtipuri specifice de car-
diomiopatie). Anumite simptome non-cardiace pot indica
diagnostice specifice (Tabelul 6). Similar, examinarea fizica
poate oferi indicii privind diagnosticul la pacientii cu cardio-
miopatie cauzata de sindroame sau tulburari metabolice.®*
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Tabelul 5 Exemple ale modurilor de transmitere ereditara care ar trebui sa ridice suspiciunea unor
cauze genetice speciLcd, clasi [cdte Tn functie fenotipul cardiomiopatiei.

Fenotipul cardiomiopatiei AD

AR X-Linkat Linie materna

Sarcomeric X

Anderson-Fabry

Danon

Amiloidoza TTR X

CMH RASopatii X

)

Ataxia Friedreich

Mitocondrial

ADN mitocondrial

ADN nuclear

LMNA

RBM20

XX | X | X

Sarcomeric

Distrofina

X

CMD Emerina

X

Sindromul Barth

Mitocondrial

ADN mitocondrial

ADN nuclear

LMNA

DES

CNDVS FLNC

TMEMA43

RBM20

PLN

ARVC Desmozomal

TMEMA43

Sarcomeric

DES

CMR FLNC

XXX XXX XXX XX XX

BAG3

X

RASopatii

)

AD, autozomal dominant; AR, autozomal recesiv; ARVC, cardiomiopatie aritmogend de ventricul drept; CMD, cardiomiopatie dilatativa; CMH, car-
diomiopatie hipertroficd; CNDVS, cardiomiopatie nondilatativd de ventricul sting; CMR, cardiomiopatie restrictivd; TTR, transtiretind; ADN, acid
dezoxiribonucleic; RASopatii, mutatii in calea Ras/protein-kinazei activate de mitogen.

(X) indica prezenta unei corelatii intre o cardiomiopatie si un mod de transmitere.

6.5 Electrocardiograma de repaus Si
ambulatorie

ECG-ul de repaus in 12 derivatii este adesea primul test
care sugereaza posibilitatea unei cardiomiopatii. Desi ECG-
ul poate fi normal la o mica parte din pacientii cu cardio-
miopatie, modificdri ale ECG-ului standard sunt frecvente
in toate subtipurile de cardiomiopatii si pot precede dez-
voltarea unui fenotip morfologic sau functional manifestat
cu multi ani; de exemplu, la persoanele cu genotip pozitiv
identificate in timpul screening-ului familial. Atunci cand
sunt interpretate impreund cu rezultatul ecocardiografiei si
imagistica CMR, caracteristici care in mod normal ar indica
alte afectiuni, precum ischemia sau infarctul miocardic, pot
- in functie de varsta la diagnostic, modul de transmitere si
caracteristicile clinice - sd sugereze un diagnostic de bazd

sau sd ofere indicii cu privire la diagnosticul subiacent. Din
acest motiv, ECG-ul este recomandat la prima vizitd pentru
toti pacientii cu cardiomiopatie confirmatd sau suspectatd
si trebuie repetat ori de cate ori apar modificari in simp-
tomele pacientilor cu diagnostic stabilit. Desi ECG-ul este
adesea nespecific, exista caracteristici particulare care pot
sugera o anumitd etiologie sau diagnostic morfologic, cum
ar fi blocul atrioventricular (AV), aspectul de pre-excitatie
ventriculard, distributia modificdrilor de repolarizare, hiper
sau hipovoltajul (Tabelul 7).

Pacientii cu cardiomiopatie pot solicita evaluare cardio-
logicd din cauza simptomelor legate de aritmie sau a aritmi-
ei documentate, incluzdnd bradiaritmii si tahiaritmii, variind
de la extrasistole atriale/ventriculare simptomatice pana la
aritmii ventriculare amenintdtoare de viatd. Frecventa arit-
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altele pot sugera un diagnostic specific. Prin urmare, moni-
torizarea ECG este utild la momentul evaluarii clinice initi-
ale si la intervale regulate pentru a evalua riscul de MSC si

miilor detectate in timpul monitorizarii electrocardiografi-
ce ambulatorii este legatd de varsta si variazd intre diferitele
subtipuri de cardiomiopatii. Unele tulburari de ritm sunt

relativ frecvente in contextul cardiomiopatiei (de exemplu,

fibrilatia atriald sau extrasistolele ventriculare), in timp ce

de accident vascular cerebral.

Tabelul 6 Exemple de semne si simptome care ar trebui sa ridice suspiciunea unor etiologii speci[=]
ce, grupate in functie de fenotipul cardiomiopatiei

Caracteristici Fenotipul cardiomiopatiei
CMH CMD CNDVS ARVC CMR
Boli mitocondriale Distrofinopatii Sindrom Noonan
Dificultiti de invitare, | Sindromul Noonan Boli mitocondriale
intdrziere in dezvoltare Boala Danon Distrofia miotonicd
Mutatii FKTN
Boli mitocondriale :lumt.” ding
Surditate neurosenzoriald € epicardina
NSML Boli mitocondriale
Boli mitocondriale CRYAB
ATTBVV s ATTR Distrofia miotonicd tip 2
Tulburdri de vedere familial
Boala Danon
Boala Anderson-Fabry?
Ataxia Friedreich Distrofinopatii Miopatii miofibrilare
Sarcoglicanopatii
Tulburdri de mers
Miopatii miofibrilare
Miotonie Distrofia miotonicd
Amiloidoza Amiloidoza
Parestezii/anomalii
senzoriale/durere neuropatd
Boala Anderson-Fabry
Sindrom de tunel carpian Amiloidoza ATTR
Boli mitocondriale Distrofinopatii Laminopatii Desminopatii
Glicogenoze Sarcoglicanopatii Desminopatii
Slabiciune musculard Mutatii FHL1 Laminopatii
Distrofie miotonica
Desminopatii
Boli mitocondriale Boli mitocondriale
Ptoza palpebrald
Distrofie miotonica
Lentigo NSML
Angiokeratoame Boala Anderson-Fabry
Pigmentarea pielii si cicatrici Hemocromatozd
. . . Sindroamele
Keratodermie palmo-plantr Sindromul Carvajal Mutatii DSP Corl 1 Npes
si par lanos
Mutatii DSP Mutatii DSP

ARVC, cardiomiopatie aritmogend de ventricul drept; ATTR, amiloidoza cu transtiretina; AT TRy, amiloidoza familiald cu transtiretind; CMD, cardio-
miopatie dilatativa; DSP, desmoplakind; CMH, cardiomiopatie hipertroficd; CNDVS, cardiomiopatie nondilatativd de ventricul stang; NSML, sindrom
Noonan cu lentigo multiple; CMR, cardiomiopatie restrictivd; TTR, transtiretina.
*Corneea verticillata, caracteristicd bolii Anderson-Fabry, nu cauzeazd tulburdri de vedere in sine.
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Tabelul 7 Exemple de semne electrocardiogralcé care ar trebui sa ridice suspiciunea unor etiologii
speci[cd, grupate in functie de fenotipul cardiomiopatiei

Fenotipul Semne Boli speci[céd ce trebuie luate in considerare
cardiomiopatiei

CMH Interval PR scurt/preexcitatie Glicogenoze

Boala Danon
Cardiomiopatii PRKAG2

Boala Anderson-Fabry

Boli mitocondriale

Bloc atrioventricular Amiloidoza

Boala Anderson-Fabry (faza tardivd)

Boala Danon

Sarcoidoza
Cardiomiopatii PRKAG?2

HVS extrem de severa Boala Danon

Glicogenoze (de exemplu, Boala Pompe)

Cardiomiopatii PRKAG2

Microvoltaj® Amiloidoza

Ataxia Friedreich

Axa QRS superioara (,axa nord-vest”) Sindrom Noonan
Unde Q/aspect de pseudoinfarct Amiloidoza
CMD Bloc atrioventricular Laminopatii

Emery-Dreifuss 1
Miocardita (in special oala Chagas, boala Lyme, difte-

ria)
Sarcoidoza
Desminopatii
Distrofia miotonica
Amplitudine scdzutd a undei P Emery-Dreifuss 1 si 2
Paralizie atriala Emery-Dreifuss 1 si 2
Aspect de infarct posterolateral Distrofinopatii
Distrofia musculard a centurilor
Sarcoidoza
Amplitudine QRS extrem de scizutd Mutatii PLN
CNDVS Bloc atrioventricular Laminopatii
Desminopatii
Amplitudine QRS extrem de scazutd Mutatii PLN
Microvoltaj + BRD atipic Mutatii desmozomale
ARVC Unde T inversate V1-V3 + potentiale tardive +
microvoltaj in derivatiile corespunzatoare VD *
BRD atipic
CMR Bloc atrioventricular Desminopatii
Amiliodoza

ARVC, cardiomiopatie aritmogend de ventricul drept; AV, atrioventricular; CMD, cardiomiopatie dilatativd; CMH, cardiomiopatie hipertroficd; HVS,
hipertrofie ventriculara stangd; CNDVS, cardiomiopatie nondilatativd de ventricul stang; PKP2, plakophilina 2; PLN, fosfolamban; PRKAG?2, pro-
tein-kinaza AMP-activatd non-catalitic subunitatea gamma 2; QRS, undele Q, R si S ale ECG; BRD, bloc de ramura dreapta; CMR, cardiomiopatie
restrictiva.

i absenta obezitatii, a revaratului pericardic, a bolii pulmonare obstructive cronice, a anomaliilor toracice sau a altor motive care pot cauza mi-
crovoltaj.

Adaptat dupi Rapezzi et al.®
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6.6. Teste de laborator

Testele de laborator de rutind ajuta la depistarea afectiuni-
lor extracardiace care cauzeaza sau exacerbeaza disfunctia
ventriculard (de exemplu, afectiuni ale tiroidei, disfunctia re-
nald si diabetul zaharat) si disfunctia secundard de organ in
cazul pacientilor cu insuficientd cardiacd severd. Nivelurile
ridicate ale peptidului natriuretic de tip B (BNP), ale pep-
tidului natriuretic de tip pro-B N-terminal (NT-proBNP) si
ale troponinei T Tnalt sensibile (hs-cTnT) sunt asociate cu
evenimente cardiovasculare, insuficientd cardiaca si deces,
si pot avea rol diagnostic, prognostic si de monitorizare te-
rapeutica.®* Analizele de singe de rutind pentru evaluarea
comorbiditatilor; incluzand hemoleucograma completa, pa-
rametrii functiei renale si hepatice, electrolitii, functia tiroi-
diand, glicemia a jeun si hemoglobina A1C (HbA1c) sunt
recomandate pentru toti pacientii cu simptome de insufici-
entd cardiacd.®” Un nivel persistent crescut al creatinkinazei
serice (CK) poate fi sugestiv pentru miopatii sau afectiuni
neuromusculare, precum distrofinopatii (de exemplu, dis-
trofia musculard Becker sau CMD X-linkatd), laminopatii,
desminopatii sau, mai rar, miopatie miofibrilard.®> Nivelurile
crescute ale proteinei C reactive pot fi prezente la pacientii
cu ARVC si CNDVS, in special in contextul unor episoade
recurente de tip miocarditd.”” Nivelurile serice crescute ale
fierului si feritinei si saturatia transferinei crescutd pot indica
diagnosticul de hemocromatozd si necesita investigatii su-
plimentare pentru determinarea cauzei (primare vs. secun-
dare) prin teste genetice. Acidoza lacticd, mioglobinuria si
leucopenia pot fi sugestive pentru boli mitocondriale. O lis-
td de teste de laborator recomandate pentru adulti si copii
este prezentatd in Tabelul 8. In urma evaludrii de specialita-
te, la copii sunt deseori necesare teste suplimentare pentru
depistarea unor cauze metabolice rare, printre care deter-
minarea lactatului, piruvatului, pH-ul, acidului uric, amoni-
acului, cetonelor, acizilor grasi liberi, profilului acil-carniting,
acizilor organici in urind si aminoacizilor (vezi sectiunea 6.9).

Recomandari Tabel 3 - Recomandari pentru
testele de laborator necesare diagnosticului de
cardiomiopatie

Recomandari Clasa® | Nivel®
Testele de laborator de rutind (de prima etapd© sunt

recomandate pentru toti pacientii cu cardiomio-

patie suspicionatd sau confirmatd pentru a evalua c

etiologia, severitatea bolii si pentru a ajuta la iden-
tificarea manifestdrilor extracardiace si la evaluarea
disfunctiei secundare de organ.

Testele suplimentare (de etapa a doua)® trebuie
luate in considerare la pacientii cu cardiomiopatie
si manifestdri extracardiace pentru a contribui la| lla @
depistarea unor cauze metabolice sau a unor sin-

droame, in urma unei evaludri de specialitate.

3Clasa de recomandari.
®Nivel de evidenta.

“Vezi Tabel 8.

6.7 Imagistica multimodala

6.7.1 Consideratii generale

Modalitdtile imagistice noninvazive reprezintd baza diagnos-
ticului si urmdririi pacientilor cu cardiomiopatii, cuprinzand

tehnici bazate pe ultrasonografie, imagistica CMR, tomo-
grafia computerizatd (CT) si tehnicile nucleare, cum ar fi
tomografia cu emisie de pozitroni (PET) si scintigrafia (Figu-
ra 6)."”"72 Medicii ar trebui sa ia intotdeauna in considerare
raportul cost-eficientd al rezultatelor obtinute, avantajele
si limitarile fiecarei tehnici, precum si siguranta pacientului
si expunerea acestuia la radiatii ionizante si substantd de
contrast. Ar trebui sa se foloseascd algoritmi standardizati
pentru a trece ierarhic de la investigatiile simple si ieftine
la cele complexe si mai scumpe. Un schimb de informatii
bidirectional intre clinician si imagist este esential pentru a
asigura o interpretare corectd: clinicienii ar trebui sd for-
muleze si sd Impdrtdseasca ipoteze clare fnainte de testare,
pe baza informatiilor disponibile, pentru a ajuta la inter-
pretarea noilor rezultate. Imagistul ar trebui sa raspunda
intr-un mod tintit, evaluand probabilitatea diagnosticelor
alternative si abtindndu-se de la diagnosticele care nu sunt
compatibile/plauzibile n contextul clinic.

6.7.2 Ecocardiogralal

Fiind o metoda neinvaziva si disponibild pe scara largd, eco-
cardiografia este instrumentul principal pentru diagnosticul
si monitorizarea pacientilor cu cardiomiopatie. Ecocardio-
grafia transtoracicd (ETT) oferd informatii relevante despre
anatomia si functia globald si regionald a VD si VS, precum
si despre functia valvelor si prezenta obstructiei dinamice,
a hipertensiunii pulmonare sau a revdrsatelor pericardi-
ce.”" Analiza deformarii miocardice (speckle tracking sau
Doppler tisular) prin deformarea globala longitudinald este
un marker mai sensibil decat FE pentru a detecta disfunc-
tia ventriculard precoce (de exemplu, in cazul rudelor cu
genotip pozitiv pentru CMH, CMD si ARVC’2747) sj poate
ajuta la diferentierea intre diverse etiologii de hipertrofie’®
(de exemplu, amiloidoza, CMH si cordul atletului). Disper-
sia mecanica este un marker al inomogenitdtii contractiei si
evidentiazd modificdri structurale fine care pot fi omise prin
alte modalitdti.”®° Ecocardiografia tridimensionald oferd o
evaluare precisa a volumelor cavitatilor cardiace, dar este
necesara o fereastra acusticd adecvatd. Agentii de contrast
pot fi luati in considerare pentru o mai bund delimitare a
endocardului pentru a descrie prezenta hipertrabecularii, a
CMH apicald sau a anevrismelor apicale si pentru a exclude
trombii. Ecocardiografia de stres poate fi utild in cazuri se-
lectionate pentru a evalua ischemia miocardica, iar ecocar-
diografia de efort este utild pentru a identifica obstructia
in TEVS (tractul de ejectie al ventriculului stang) provocatd
la pacientii simptomatici cu CMH (vezi sectiunea 7.1.1.1.3).
Utilizarea ecocardiografiei transoesofagiene este restransa
la indicatii selectate, cum ar fi excluderea trombilor atriali
legati de FA, clarificarea mecanismului de regurgitare mi-
trald sau in planificarea interventiilor invazive (de exemplu,
miectomia septald in CMH).

Atunci cand se mdsoara dimensiunile cardiace si gro-
simea peretelui la copii, este important ca valorile sd fie
indexate Tn functie de suprafata corporala, utilizand scoru-
rile z (definite ca numdrul de deviatii standard de la media
populatiei). De notat faptul cd exista limitdri inerente n
utilizarea scorurilor z in diagnosticarea cardiomiopatiilor,
precum faptul cd existd mai multe date normative publica-
te, ceea ce determinid o variatie semnificativa a scorurilor
z pentru acelasi pacient.®" In plus, nu exista date normative
pentru grosimea peretelui, in afard de cea de la nivelul sep-
tului interventricular bazal sau a peretelui posterior. Re-
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comandarea este sd se foloseasca directivele furnizate de
grupul Paediatric Heart Network.®?

Recomandari Tabel 4 — Recomandari privind
evaluarea ecocardiogralcd la pacientii cu cardio-

miopatie

Recomandari

Clasa?

O evaluare detaliatd a dimensiunilor cardiace si a
functiei sistolice VS si VD (globale si regionale) si a
functiei diastolice VS este recomandatd la toti pa-
cientii cu cardiomiopatie la evaluarea initiald si pe
parcursul urmdririi, pentru a monitoriza evolutia
bolii si pentru a ajuta la management si stratificarea
riscului.’88102

VS, ventricul stang; VD, ventricul drept.

3Clas3 de recomandari.

®Nivel de evidenta.

Nivel°

Tabel 8 Teste de laborator de prima etapa (care se efectueaza la toti pacientii) si de etapa a
doua (care se efectueaza la pacientii selectati dupa evaluare de specialitate pentru identi [Cdrea
etiologiilor specicd), grupate in functie de fenotipul cardiomiopatiei

Profilul carnitinei

Acizi grasi liberi
Imunofixarea proteinelor
serice si lanturile libere

Acidul lactic
Autoanticorpii organo si
non-organo specifici
Angiotensinconvertaza

usoare serica

Acidul lactic Tiamina

Mioglobinuria Serologia virald
Piruvatul Acizi organigi urinari si
PTH aminoacizi plasmatici

Proteinele plasmatice si
urinare

Acizi organigi urinari si
aminoacizi plasmatici

Serologia virald

Etapa CMH CMD CNDVS ARVC CMR
Prima CK Calciu Calciu Proteina C reactiva | CK
etapd Functia hepaticd CK CK Functia hepaticd Feritina
NT-proBNP* Feritina Proteina C reactiva NT-proBNP? Hemograma
Proteinuria Hemograma Hemograma Functia renald Functia hepaticd
Functia renald Functia hepaticd Functia hepaticd Troponina NT-proBNP?
Troponina NT-proBNP? NT-proBNP? Proteinuria
Fosfat Fosfat Functia renald
Proteinuria Proteinuria Angiotensinconvertaza
Functia renald Functia renald sericd
Fierul seric Troponina Fierul seric
Functia tiroidiand Troponina
Troponina Imunofixarea proteinelor
Vitamina D (la copii) serice si urinare, lanturi
usoare libere
A doua Nivelul alfa-galactozidazei |Profiluol carnitinei Autoanticorpii organo si Autoanticorpii organo si
etapd A (barbati) si lyso-Gb3 Acizi grasi liberi non-organo specifici non-organo specifici

Angiotensinconvertaza
serica

ARVC, cardiomiopatie aritmogena de ventricul drept; BNP, peptid natriuretic cerebral; CK, creatinkinaza; CMD, cardiomiopatie dilatativd; Gb3,
globotriaosilceramidd; CMH, cardiomiopatie hipertroficd; CNDVS, cardiomiopatie nondilatativd de ventricul stang; NT-proBNP, = portiunea N-ter-
minald a peptidului natriuretic pro-B; PTH, parathormonul ; CMR, cardiomiopatie restrictivd.

*Alternativ, se poate lua in considerare BNP, in functie de disponibilitate.

6.7.3. Rezonanta magnetica cardiaca

Imagistica prin rezonantd magnetica cardiacd (IRM) combi-
nd avantajele non-invazivitdtii si independentei de fereastra
acusticd cu abilitatea de caracterizare a tesuturilor. Acest
ultim avantaj este deosebit de important in formularea
diagnosticului de CNDVS, ARVC, miocarditd, amiloidoza,

sarcoidozd si alte forme de boli inflamatorii, sau suprain-
cdrcdrcare cu fier/hemocromatozd. Rezonanta magnetica
cardiacd este deosebit de utila in cazul in care ecocardio-
grafia furnizeaza imagini de slaba calitate. Evaluarea initiald
ar trebui sd includa in mod obisnuit secvente cine, secven-
te ponderate T2, harti T1 pre si postcontrast, precum si
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captarea tardivi de gadolinium (LGE). In cazul in care se
suspecteazd hemocromatoza, este recomandatd maparea
T2%*, Rezultatele obtinute prin rezonanta magnetica cardi-
aca pot oferi indicii importante privind etiologia (Figura 7),
cu potentiale implicatii terapeutice (Tabelul 9) si ar trebui sa
fie analizate Tmpreund cu rezultatele testelor genetice si ca-
racteristicile clinice de catre operatori experimentati in do-
meniul imagisticii cardiace si al evaludrii bolilor muschiului
cardiac. Evaluarea CMR seriatd in perioada de urmdrire, la
fiecare 2-5 ani, n functie de severitatea initiald si de evolu-
tia clinicd, poate ajuta la evaluarea progresiei bolii, precum
si a beneficiilor terapiei (de exemplu, evaluarea volumului
extracelular [ECV] in amiloidozd sau a depunerilor de fier
n hemocromatozad), si ar trebui luatd in considerare la toti
pacientii cu cardiomiopatie.

6.7.3.1 Consideratii speciale

* Noile tehnici CMR rapide recent dezvoltate permit
efectuarea de scandri fard anestezie generald chiar si la
copiii foarte mici."®® Tn cazul copiiilor (si al adultilor) care
nu pot fi supusi CMR fdrd anestezie generald, trebuie
luate in considerare riscurile si beneficiile relative ale
procedurii.

e Artefactele de imagine cauzate de dispozitivele electro-
nice cardiace implantabile au reprezentat limitdri pentru
imagistica CMR 1n trecut.”™""° O serie de solutii sunt

disponibile pentru a reduce artefactele, incluzand redu-
cerea inomogenitdtii, ajustdri tehnice si utilizarea unor
secvente speciale care scad rata examindrilor neinter-
pretabile la una din cinci.""""? Prin urmare, rezonanta
magneticd cardiaca poate fi luatd in considerare la pa-
cientii cu dispozitive compatibile si pentru majoritatea
dispozitivelor non-IRM compatibile, daca sunt puse in
aplicare protocoale adecvate.'

e Fibroza sistemicd nefrogenica este o complicatie rard

raportatd la pacientii cu chelatori de gadolinium instabili
liniari de prima generatie si cu boald renald severd.'™
Cu toate acestea, agentii de contrast pe baza de gadoli-
nium pot fi administrati in sigurantd la pacientii cu o rata
a filtrare glomerulard estimatd >30 ml/min/1,73 m? iar
fibroza sistemicd nefrogend nu a fost raportata la utili-
zarea noilor agenti de contrast pe baza de gadolinium,
liniari sau macrociclici. Pentru pacientii cu disfunctie re-
nald severd, noile metode CMR si proceduri de mapa-
re, care sunt foarte informative si nu necesita utilizarea
substantei de contrast, sunt deosebit de valoroase in
evaluarea bolilor precum Anderson-Fabry si amiloidoza
cardiacd."™™"”

e Ultilizarea contrastului cu gadolinium nu este Tn general

recomandatd in timpul sarcinii din cauza potentialului de
aparitie a unor rezultate adverse la fat si nou-nascut.'®

( \
Suspiciunea clinica de cardiomiopatie
I Modi[cari functionale si structurale VS
. . Ecocardiogralelsi CMR
Dlagpostllcul . Functie ventriculara
de cardiomiopatie Hipertro[el
Identi[carea fenotipului DFES
lud f I ‘ SR
Excluderea fenocopiilor .. % Caracterizare tisularda (T1/T2/T2* /LGE
Imagistica_ ( )
multimodala
< > Modi [cdri functionale
- - - Ecocardiogra[@lde stress
Strati[cdrea riscului Gradientj valvulari si dinamici
si prognosticul bolii

@ CTCA/teste de stress

l = Ischemia miocardicd

- - Examindri tintite
Progresia bolii Scintiora Closoas
- cintigra[alosoasa
(monitorizare) Amilolidozi
\ PET-CT
In [athatia miocardica
. @ESC—

Figura 6 Procesul imagisticii multimodale in cardiomiopatii. CMR, rezonantd magneticd cardiacd; CTCA, angiografie coronariand prin
tomografie computerizatd; LGE, late gadolinium enhancement; VS, ventriculul stang; PET, tomografie cu emisie de pozitroni.
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Fenotipul Caracteristici Exemple de imagini RM cardiac Speci [cidiseases to be considered
cardiomiopatiei ( ) ( s “ ) U) )

LGE posterolateral si HVS concentrica

Hiposemnal T1 nativ Boala Anderson-Fabry

LGE subendocardic difuz

Hipersemnal T1 nativ Amiloidoza

Fibrozi cu aspect patat mid-miocardica L : e . CMH sarcomerica
in zonele cu hipertro el !

T2 scurt* NG Hemocromatoza
LGE subepicardic (@, Post-miocarditd

LGE epicardic perete lateral M : : Distro [nbpatii

LGE subepicardic si mid-miocardic sept : ™ :
bazal +/- extensie catre peretele f j Sarcoidoza
inferolateral si punctele de insertie VD

LGE transmural apical . Boala Chagas

Mutatii DSP
Mutatji FLNC
Mutatji DES

LGE cu apect inelar si/sau subepicardic

CNDVS
LGE mid-miocardic septal ‘S ! e ) Laminopatii
Deporzite de grasime si LGE (transmural VD

plus sub-epicardic-mid-miocardic
perete liberVs)

Mutatii desmozonale

Obliterare apicald partiald VD sau VS + ; .
LGE cu dispozitie endocardica \ e EMF/hlpereosmo (lia

Figura 7 Exemple de aspecte ale caracterizarii tisulare obtinute prin rezonantd magneticd cardiaca ce ar trebui sd ridice suspiciunea
unor etiologii specifice, grupate in functie de fenotipul cardiomiopatiei. ARVC, cardiomiopatia aritmogend de ventricul drept; CMR,
rezonantd magnetica cardiacd; CMD, cardiomiopatie dilatativa; DES, desmind; DSP, desmoplaking; EMF, fibroza endomiocardica; FLNC,
filamina C; CMH, cardiomiopatie hipertrofica; LGE, late gadolinium enhancement; VS, ventriculul stang; HVS, hipertrofie ventriculard
stangd; CNDVS, cardiomiopatie nondilatativd de ventricul stang; CMR, cardiomiopatie restrictivd; VD, ventriculul drept. Exemple de
aspecte ale caracterizdrii tisulare CMR care ar trebui sa ridice suspiciunea unor etiologii specifice (coloana 4), grupate in functie de
fenotipul cardiomiopatiei (coloana 1). Rezultatele imaginilor CMR (coloana 3) corespund caracteristicilor enumerate (coloana 2).



26

Ghidurile ESC

Recomandari Clas&® [ Nivel®
CMR cu contrast este recomandatd la pacientii

cu cardiomiopatie la evaluarea initiala.'0%11611? B

CMR cu contrast ar trebui sa fie luatd in consi-
derare la pacientii cu cardiomiopatie pe parcur-
sul urmaririi, pentru a monitoriza evolutia bolii lla ©

si pentru a ajuta la management si stratificarea
riscului 89,90,120-122,127,129,136-147

CMR cu contrast ar trebui sa fie luatd in con-
siderare pentru urmarirea seriatd si evaluarea
rdspunsului la tratament la pacientii cu amiloido-
za cardiacd, boala Anderson-Fabry, sarcoidoza,
cardiomiopatii inflamatorii si hemocromatozd cu
afectare cardiacd. "*&'%2

lla C

Tn familiile cu cardiomiopatie in care a fost
identificatd o variantd patogend, CMR cu
substantd de contrast ar trebui sd fie luatd in
considerare la rudele cu genotip pozitiv/fenotip

iv uaaju i ic si i
negativ pentru a ajuta la diagnostic si la detectia
PreCOCe a bOIIl 10,122,126,128,129,135-143,145,153-159

lla B

in cazurile de cardiomiopatie familiald fara
diagnostic genetic, CMR cu contrast poate fi
luatd in considerare la membrii familiei cu fenotip | 11b C
negativ pentru a ajuta la diagnostic si la detectia
precoce a bolii."*'2

CMR, rezonantd magneticd cardiaca.
*Clasa de recomandari
®Nivel de evidenta

Tabel 9 Rezultate utile intalnite frecvent in ima-
gistica multimodala
Parametru/rezultat Utilitate

. L . Ridicd suspiciunea de BC
Tulburdri de cineticd segmentard P

. : concomitentd,
g\f&) la ecocardiografie sau miocardita, ARVC, CNDVS sau
sarcoidoza

Evaluarea riscului in CMD,
CNDVS,

si ARVG; evaluarea eficacitdtii
tratamentului

Diagnosticul de CMH (atunci cand
ecocardiografia nu este
concludenta); stratificarea riscului
in CMH

Explica simptomele; evaluarea
eficacitatii tratamentului

Predictia riscului de MSC in CMH;
screening sistematic pentru FA in
cazul dilatarii atriului stang

Disfunctie sistolica la
ecocardiografie sau CMR

Masurarea grosimii peretilor la
ecocardiografie sau CMR

Disfunctia diastolicd la
ecocardiografie

Dimensiunea atriului stang la
ecocardiografie

Obstructie a TEVS in CMH in
repaus/ecocardiografia de efort

Explicd simptomele, ghideaza
managementul

Mdsurarea noninvazivd a
presiunilor pulmonare

Explicd simptomele, ghideazd
managementul

Caracterizarea tisulard prin

Diagnostic; stratificarea riscului
CMR g

Diagnostic; evaluarea eficacitatii
tratamentului in cardiomiopatiile
inflamatorii

Inflamatie la CMR sau 18F-FDG-
PET

18F-FDG-PET, tomografie cu emisie de pozitroni cu fluorodeoxiglucozd; FA, fi-
brilatie atriald; ARVC, cardiomiopatie aritmogena de ventricul drept; BC, boald
coronariand; CMR, rezonantd magnetica cardiacd; CMD, cardiomiopatie dilata-
tivd; CMH, cardiomiopatie hipertrofica; TEVS, tractul de ejectie al ventriculului
stang; CNDVS, cardiomiopatie nondilatativa de ventricul stang; TCS, tulburari de
cinetica segmentard; MSC, moarte cardiacd subita.

6.7.4. Tehnicile de tomogra[ekomputerizata
si medicina nucleara

Alte modalitdti de imagisticd, precum tehnici bazate pe
medicina nucleard si tomografia computerizata, sunt in-
dicate pentru anumite subseturi de pacienti cu cardio-
miopatie."®®"¢" Indicatiile si raportul risc-beneficiu trebuie
personalizate pentru fiecare pacient, luand intotdeauna in
considerare aspectele legate de radioprotectie, care sunt
deosebit de relevante la tineri. Medicind nucleard este de-
osebit de utild in diagnosticul etiologic al amiloidozei car-
diace (vezi sectiunea 7.7). 18FDG-PET este utild in identi-
ficarea inflamatiei miocardice asociate cu sarcoidoza activd
si, posibil, in alte forme atipice de miocardita.'s>'** Totusi,
un rezultat negativ nu exclude sarcoidoza in forma sa inac-
tivd. La pacientii cu CMH, CMD si boala Anderson-Fabry,
pot fi utilizate H,™O, NH, dipiridamol sau regadenoson
PET pentru a evalua disfunctia microvasculard, un predictor
important al prognosticului negativ.'®® Aceste teste nu au
insa in prezent rol in diagnosticul etiologic (de exemplu, in
distingerea fenocopiilor) si sunt in mare parte restranse la
scopuri de cercetare.

Imagistica bazatd pe tomografia computerizatd este
utilizatd in principal la pacientii cu suspiciune de cardio-
miopatie pentru a exclude boala coronariand (BC), fie ca
diagnostic alternativ (de exemplu, la pacientii cu fenotipuri
CMD, CNDVS sau ARVC), fie ca o comorbiditate care in-
fluenteaza manifestarile clinice si evolutia bolii. La copii si
adolescenti, angiografia CT poate fi utild pentru a exclude
malformatii vasculare congenitale (de exemplu, originea
anormald a arterei coronare stangi din artera pulmonard
[ALCAPA] sau intoarcerea venoasa pulmonard anormalg).
Imaginile CT standard ofera informatii suplimentare privind
afectiunile pulmonare asociate (de exemplu, sarcoidoza),
bolile pericardului si deformdrile peretelui toracic care
afecteazd cordul.

Recomandari Tabel 6 - Recomandari pentru
tomogralatomputerizata si imagistica nucleara

Recomandari Clasa? | Nivel®

Scintigrafia osoasda DPD/PYP/HMDP este recoman-
datd la pacientii cu suspiciune de amiloidoza cardiaca B
ATTR pentru a ajuta la stabilirea diagnosticului.'¢¢-168

Tomografia computerizatd cardiacd cu contrast ar
trebui sd fie luatd in considerare la pacientii cu suspi-
ciune de cardiomiopatie si imagine ecocardiograficd
inadecvati si contraindicatii pentru CMR.'6%170

lla C

La pacientii cu suspiciune de cardiomiopatie, imagis-
tica pe bazd de CT ar trebui sa fie luatd in considera-
re pentru a exclude lla (&
boli coronariene congenitale sau dobandite drept ca-
uzi a anomaliei miocardice identificate.'"

Scanarea 18F-FDG-PET ar trebuit sa fie luatd in con-
siderare pentru diagnosticarea pacientilor cu cardio-

miopatie la care se suspecteazd sarcoidoza cardia-
C5.164.172.173

lla C

18F-FDG-PET, tomografie cu emisie de pozitroni cu 18F-fluorodeoxiglu-
cozd; ATTR, amiloidozd cu transtiretind; CMR, rezonantd magneticd car-
diacd; CT, tomografie computerizatd; DPD, acid 3,3-difosfono-1,2-pro-
panodicarboxilic; HMDP, difosfonat de hidroximetilend; PYP, pirofosfat.
3Clasa de recomandare.

*Nivel de evidenta
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6.7.5. Biopsia endomiocardica

Biopsia endomiocardica (BEM) aldturi de cuantificarea
imunohistochimicd a celulelor inflamatorii si identifica-
rea genomurilor virale rdmane standardul de aur pentru
identificarea inflamatiei cardiace. Aceasta poate confirma
diagnosticul de boald autoimuna la pacientii cu insuficientd
cardiacd inexplicabila si suspiciune de miocardita cu celule
gigante, miocarditd eozinofilica, vasculitd sau sarcoidoza.
Microscopia electronicd ar trebui sa fie utilizata atunci cand
se suspecteazd cardiomiopatii asociate bolilor de stocare
sau mitocondriale. Biopsia endomiocardicd ar trebui si fie
rezervata pentru situatii specifice, de exemplu atunci cand
rezultatele acesteia pot influenta tratamentul, si numai
dupd o evaluare atenta a raportului risc-beneficiu. Este im-
portant de mentionat faptul cd BEM nu este complet lipsitd
de riscuri si ar trebui sd fie efectuatd de echipe cu experien-
td. De asemenea, rezultatele biopsiilor trebuie interpretate
de catre anatomopatologi cu expertiza in cardiomiopatii.

Recomandari Tabel 7 — Recomandari privind
biospia endomiocardica la pacientii cu
cardiomiopatie

Recomandari Clasa? | Nivel®
La pacientii cu suspiciune de cardiomiopatie, BEM

ar trebui sd fie luatd in considerare pentru a ajuta la

diagnostic si management atunci cand rezultatele al- lla c

tor investigatii clinice sugereaza inflamatie miocardi-
cd, infiltrare sau depozite care nu pot fi identificate
prin alte metode."”+17

BEM, biopsie endomiocardicd.
*Clasd de recomandari.
®Nivel de evidenta.

6.8 Testarea si consilierea genetica

6.8.1 Arhitectura genetica

Formele familiale ale cardiomiopatiilor prezinta diverse
moduri de transmitere. Evaluarea genicd s-a concentrat
in principal, in ultimele trei decenii, pe identificarea gene-
lor bolilor mendeliene (monogenice) care cel mai frecvent
prezintd o mostenire autozomal dominantd, desi sunt ob-
servate si alte modele de mostenire, inclusiv autozomal
recesiva, legate de cromozomul X si mitocondriald (ma-
triliniar) (Tabelul 5). Genele majore asociate in prezent cu
diferite tipuri de cardiomiopatii sunt enumerate in Tabelul
10. Cardiomiopatiile sunt caracterizate printr-o heteroge-
nitate geneticd si alelicd semnificativd, adicd multe variante
diferite in multe gene diferite pot provoca acelasi fenotip.
Variantele patogene rare asociate cu cardiomiopatii prezin-
td adesea fenomenele de penetrantd incompletd legate de
Vvarsta si expresivitate variabild.'”8""* Astfel, nu toti indivizii
care poartd o variantd cauzatoare de boald manifesta boala
si, printre cei care o fac, existd o variabilitate largd legatd de
varsta de debut si severitatea bolii. Astfel, in timp ce unii
indivizi pot avea o boald severd care necesitd transplant
cardiac la o varstd frageda, altii pot ramane neafectati pe
tot parcursul vietii sau sunt doar putin afectati. Aceastd
variabilitate ar putea fi cauzatd de heterogenitatea dintre
variantele cauzatoare, contributia suplimentard a factorilor
non-genetici (clinici, de mediu-de exemplu, hipertensiunea
in CMH, exercitiul in ARVC), si co-mostenirea de factori

genetici suplimentari, care actioneaza pentru a exacerba
sau atenua efectul variantei genetice Mendeliene principale
asupra fenotipului. Acesta este un domeniu activ de cer-
cetare, iar studiile recente de asociere la nivel de genom
efectuate la pacientii cu CMH au furnizat dovezi puternice
pentru rolul modulator al variantelor genetice comune cu
efect individual mic care moduleaza ih mod colectiv efecte-
le variantelor mendeliene (Figura 8).'¢2'8

Intre diferitele cardiomiopatii, proportia de cazuri cu un
diagnostic genetic concludent (adicd cu identificarea unei
variante genetice mendeliene cauzatoare probabile) este
relativ scazutd (de exemplu, pani la ~40% in cazul CMH™
si ~30% in cazul CMD™*1%), Studiile asociate la nivel de
genom a variantelor comune in CMH si CMD au furnizat
dovezi empirice pentru o transmitere poligenicd substanti-
ald in aceste cardiomiopatii.'®'®3'¢” Spre deosebire de mos-
tenirea Mendeliand, in care o singurd variantd cu efect mare
determind in principal susceptibilitatea la afectiune, moste-
nirea complexa se bazeaza pe co-mostenirea mai multor
variante de susceptibilitate. Desi nu au fost inca studiate in
mod sistematic, pe langd variantele comune cu efect mic,
se asteaptd ca variantele cu efect intermediar, cu dimen-
siuni si frecvente ale efectului intre variantele comune si
cele mendeliene, sd contribuie, de asemenea, la o astfel de
transmitere complexd.'®® Este probabil ca cardiomiopatii-
le sa acopere un continuum de complexitate geneticd, cu
forme mendeliene la un capdt, determinate in principal de
mostenirea unei variante genetice ultrarare cu efect mare,
si forme foarte poligene la celdlalt capat (a se vedea Figura
8). Variantele care contribuie la susceptibilitatea la boald in
cadrul unei mosteniri complexe se suprapun probabil cu
cele care moduleazd penetranta si expresivitatea bolii Tn
forma Mendeliand a bolii."®>'®

6.8.1 Testarea genetica

Testarea geneticd a genelor cardiomiopatiei mendeliene a
devenit un aspect standard al managementului clinic in fa-
miliile afectate.® Testarea de prima linie trebuie s se con-
centreze pe genele asociate in mod robust cu fenotipul
prezentat. In cazul in care testarea initiald nu dezvidluie o
cauzd, dar suspiciunea unei cauze monogenice ramane ri-
dicatd, atunci poate fi indicatd o secventiere sau o analizd
mai extinsa, in functie de structura familiei si de alti factori.
Odata stabilitd o cauzd genetica la un membru al familiei,
ceilalti membri ai familiei pot fi supusi testdrii doar pentru
varianta cauzatoare.

Testarea genetica la o persoana cu cardiomiopatie (cu-
noscutd sub numele de testare de confirmare sau testare
de diagnosticare) este recomandatd pentru beneficiul di-
rect al acesteia: (i) pentru a confirma diagnosticul; (i) atunci
cand poate aduce informatii despre prognostic; (iii) atunci
cand poate informa despre alegerea tratamentului; sau (iv)
atunci cand poate influenta managementul reproducerii.
Testarea geneticd a unei persoane afectate poate fi indica-
ta, chiar daca este putin probabil sd schimbe managementul
acestora, daca existd rude care ar putea beneficia de tes-
tare, Tn special dacd exista rude care vor fi incluse in supra-
vegherea longitudinald in cazul in care etiologia geneticd nu
este stabilitd si care ar putea fi scutite de aceastd povard
daci se pune un diagnostic genetic in familie (Tabelul 11).

Testarea genetica poate fi, de asemenea, utila in contex-
te mai largi, chiar si atunci cand nu este evident informativd
pentru managementul imediat; de exemplu, un diagnostic
genetic poate oferi beneficii psihologice unei persoane care
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Tabelul 10 Prezentare generala a genelor asociate cu cardiomiopatiile monogenice, non-sindromice,

si contributiile lor relative la diferitele fenotipuri ale cardiomiopatiilor.

Gena

ABCC9

ACTA1

CACNA1C

CACNB2

CDH2

CRYAB

CSRP3

DMD

DMPK

FLNC

FHOD3

GAA

I
Z

C

000 000000000000

O @

L X JOX X

Fenotipuri ale cardiomiopatiilor

DCM

O
o0 00 O

®@® OO

O
00QO

NDLVC

O
O

00O

OO

ARVC RCM

O O

OO

Variante patogene asociate

Sindromul Cantu

Miopatii mio brilare

Sindromul Timothy

Caveolinopatii

Sindromul Leigh

Cristalinopatie Alfa-B

Desminopatii

Distro a musculara progresiva X linkatd

Distro a musculard Emery-Dreifuss

Miopatii mio brilare

Ataxia Friedreich

Boala Pompe

Continued
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GATA4
GATAD1
GLA
HCN4
ILK
JPH2
JuP
KCNQ1
KLF10
LAMA4
LAMP2
LDB3
LMNA
LRRC10
MIB1
MYBPC3
MYH6
MYH7
MYL2
MYL3
MYLK2
MYOM1
MY0Z2
MYPN
NEBL
NEXN
NKX2-5
NNT
NONO
NPPA
OBSCN
PDLIM3
PKP2
PLEKHM2

PLN ®

a

OO O

a

D

QO

OO0O0O

@OOOOO

OO0 OO0 OO0 OO

O 00O

OO

OO0 O

OO0 O

O

¢ Boala Anderson-Fabry

Boala Naxos (sindromul cardiocutanat)

¢ Boala Danon

# Miopatii miofibrilare

Continued
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ARVC, Cardiomiopatia aritmogend de ventricul drept, DCM, cardiomiopatia dilatativd; HCM, cardiomiopatia hipertrofica; HVS, hipertrofie ventricu-
lard stangd; DM, distrofie musculard; CNDVS, cardiomiopatie ventriculard stanga non-dilatativd; RCM cardiomiopatia restrictiva. Pe baza eforturilor
de validare a genelor ClinGen;'®""": foarte frecvent (>10% din cazurile testate): frecvent (1-10% din cazurile testate): mai putin frecvent (<1% din
cazurile testate); cerc albastru: dovezi definitive/puternice; cerc albastru deschis: dovezi moderate; cerc alb: dovezi limitate, nicio asociere sau dovezi
infirmate/neindoielnice; celule goale: neclasificate; cerc gri: a fost descrisa (in general, cazuri rare, sporadice), dar nu a fost clasificatd/evaluatd de Clin-
Gen. Randamentul poate fi mai mare in subgrupuri cu fenotipuri mai specifice, de exemplu, randamentul testdrii LMNA este mai mare la grupurile
cu CMD si boald de conducere. Deoarece CNDVS este o noud descriere fenotipicd, genele nu au fost Th mod formal dovedite pentru asocierea
cu acest fenotip. Valorile indicate sunt bazate pe dovezile pentru cardiomiopatiile inrudite in care se intelege ca spectrul fenotipic include CNDVS.
“Indicd gene asociate cu prezentdri sindromice care pot include cardiomiopatia ca o caracteristicd, dar in cazul in care cardiomiopatia nu este de
asteptat sd apard ca singura sau caracteristica principald a sindromului.

®ACTN?2 si PLN pot prezenta un tablou fenotipic mixt care poate s nu se incadreze in descrierile clasice ale cardiomiopatiei.

“Indicd genele asociate cu prezentdri sindromice care pot include cardiomiopatia ca o caracteristicd si in cazul in care cardiomiopatia poate fi singura
sau caracteristica principald a sindromului. Aceste sunt denumite uneori genocopii. De exemplu, GLA este prezentatd ca fiind definitivd pentru
CMH, deoarece provoacd boala Anderson-Fabry, care se poate prezenta cu HVS, indeplinind criteriile de diagnostic pentru CMH.
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Figura 8. Arhitectura geneticd a cardiomiopatiilor. GWAS, studii de asociere la nivel de genom; MAF, frecventa alelei minore. Cardiomiopatia poate fi
mendeliand, cauzatd de variante genetice care sunt ultra-rare in populatia generald si care au dimensiuni mari ale efectului. Astfel de variante pot pre-
zenta penetrantd completd; adica toti indivizii cu varianta respectivd din familie manifestd boala (panoul A). Cu toate acestea, variantele individuale sunt
adesea insuficiente pentru a produce un fenotip de boald in mod izolat, iar efectul lor este modulat de co-mostenirea factorilor genetici modulatori si
de factorii non-genetici (panoul B). Pe langd cresterea penetrantei bolii, aceste variante modulatoare afecteazd, de asemenea, severitatea bolii (panoul
B). Factorii genetici modulatori sunt considerati a fi cuprinsi din variante comune cu efecte individuale mici si variante cu efecte intermediare care au
frecvente ale populatiei si dimensiuni ale efectului intre variantele rare si comune. Unii pacienti au o etiologie mai complexd (mostenire non-mende-
liand/poligeneticd), n care este necesar un numar substantial de factori genetici non-mendelieni si de factori non-genetici pentru a ajunge la pragul
pentru boalad (panoul C). Astfel de pacienti au de obicei o prezentare sporadicd sau prezintd o grupare familiala mai putin pronuntatd a bolii. Arborele
genealogic demonstreazd membrii familiei de sex masculin (patrat) si de sex feminin (cerc) care sunt afectati (umplutura neagrd), cu fenotip incomplet
(umpluturd gri) sau neafectati (umpluturd albd). Prezenta sau absenta variantei de interes este notatd cu ,+” sau, respectiv, ,-"

se luptd sd inteleagd boala lor. Testarea geneticd la o ruda
neafectatd clinic a unui individ cu cardiomiopatie poate fi
indicatd indiferent de varstd, chiar si la copiii foarte mici,
dacd un diagnostic genetic a fost stabilit cu cerditudine la
individul afectat (cunoscut sub numele de testare in casca-
dd, testare predictivd sau testare presimptomaticd). Odatd
ce a fost identificatd o variantd patogend/posibil patogend
(P/LP) in cadrul unui pacient index in urma investigatiilor
asupra genelor relevante ale bolii asociate cu fenotipul spe-
cific, este posibil sd se ofere testarea geneticd in cascadd a
rudelor de gradul intai aflate la risc, inclusiv consiliere gene-
tica fnainte de testare (a se vedea Sectiunea 6.8.3). Intr-un
scenariu Tn care o rudd de gradul intdi a decedat, ar trebui
sa se ia Tn considerare si evaluarea rudelor apropiate ale
persoanei decedate (adicd rudele de gradul doi ale pacien-
tului index).

Indivizii care nu mostenesc varianta familiala pot fi de
obicei scosi din urmdrirea clinicd. Pentru cei care sunt pur-
tdtori ai variantei familiale, se recomanda sd fie supusi eva-
ludrii clinice si, de obicei, supravegherii continue. Testarea in

cascadd nu este indicatd atunci cand la proband este iden-
tificatd o variantd cu semnificatie incerta.

Secventierea poate fi, de asemenea, indicatd pentru
analiza segregdrii (mai degrabd decat ca test de diagnosti-
care) pentru a informa interpretarea unei variante cu sem-
nificatie incertd gdsitd la un individ afectat. De obicei, acest
lucru se limiteaza la indivizii care sunt Th mod clar afectati
sau la testarea pdrintilor pentru a identifica o variantd de
novo. Consilierea genetica in aceste circumstante ar impli-
ca o comunicare clard cdtre membrii familiei cd acesta nu
este un test de diagnosticare, ci mai degraba contribuie la
clarificarea patogenitatii variantei incerte.

In cele din urma, evaluarea genelor cardiace pentru des-
coperiri secundare, in cazul in care datele sunt generate Tn
cadrul testdrii genetice pentru o altd indicatie clinicd (de-
numitd si screening oportunist), poate fi rezonabild atunci
cand echilibrul intre beneficii si prejudicii este cunoscut si
dacd costul este acceptabil. Un screening mai larg al po-
pulatiei ar putea, de asemenea, sd fie rezonabil dacd echi-
librul intre beneficii si prejudicii este favorabil. In prezent,
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nu existd date suficiente pentru a evalua echilibrul dintre
beneficii si prejudicii in ambele contexte, iar in prezent,
pentru a obtine astfel de date, acest lucru ar trebui sd fie
efectuat numai in cadrul unui context de cercetare. Consi-
lierea geneticd atentd pentru a explica pe deplin beneficiile
si riscurile Tn acest context este cruciald. In prezent, existd
foarte putine date pentru a evalua acest echilibru, existand

un deficit important de dovezi. In Statele Unite ale Ameri-
cii, Colegiul American de Genomica si Geneticd Medicald
a recomandat ca genele asociate cu cardiomiopatiile sd fie
evaluate pentru descoperiri secundare ori de cdte ori se
efectueazd secventierea clinica largd, indiferent de indicatia
initial3 pentru testare'”2'3, Tn prezent, nu existi un consens
international n jurul acestei recomandari.

Tabelul 11 Utilitatea testarii genetice in cardiomiopatii
Pentru pacient

Diagnostic: Pentru individul afectat, diagnosticul de cardiomiopatie este realizat in primul rdnd pe baza unei definitii
fenotipice a bolii, fird referire la etiologia geneticd. Cu toate acestea, cu consiliere geneticd adecvatd si recunoscand ca
identificarea va fi utild clinic doar atunci cand este gasita o variantd P/LP, testarea geneticd poate fi de valoare in clarificarea
cazurilor la limitd (de exemplu, cand se observa HVS in contextul hipertensiunii usoare sau controlate, dar medicul nu
poate distinge cu incredere intre CMH sarcomeric forma precoce si o fenocopie). Testarea genetica poate identifica, de
asemenea, genocopii: conditii genetice distincte care imita o anumitd cardiomiopatie.

Prognostic: pentru un numdr tot mai mare de afectiuni, diagnosticul genetic poate oferi informatii prognostice. De
exemplu, in CMD datoratd mutatiilor in gena LMNA ce asociazd un prognostic negativ care necesitd o supraveghere
mai frecventd si schimbarea pragurilor de decizie terapeuticd, cu un prag mai scazut pentru implantarea ICD in prevetie
primara.

Terapie: un diagnostic genetic poate stratifica in mod direct alegerea terapiei. In plus fati de deciziile privind implan-
tarea ICD fin preventie primard, un numar tot mai mare de tratamente sunt fie stabilite, fie in curs de testare pentru un
subtip molecular specific de cardiomiopatie. In plus, cu un set de instrumente din ce in ce mai avansate pentru manipula-
rea genomului, se anticipeazd alte valuri de terapii care vizeaza inlocuirea, modificarea sau eliminarea genelor si transcrierii
anormale responsabile de cardiomiopatii, odatd ce o etiologie moleculara precisa este stabilitd la un pacient.

Consiliere in materie de reproducere: un diagnostic genetic oferd consiliere si gestionare in materie de re-
producere pentru un adult afectat si/sau pentru pdrintii unui copil afectat, permitand o consiliere personalizatd privind
modelele de mostenire si riscul de transmitere la viitorii copii si deschizdnd usa cdtre managenierea riscului; de exemplu
prin diagnostic prenatal sau diagnostic genetic preimplantare.

Pentru rude

Cardiomiopatiile prezintd penetrantd incompleta si legatd de varstd, cu o mare variabilitate, prin urmare este foarte
dificil sa identificam clinic rudele care nu prezinta riscul de a dezvolta o cardiomiopatie. O evaluare normald unicad are o
valoare limitata, iar rudele fard cardiomiopatie la evaluarea initiald pot necesita supraveghere longitudinald pe termen lung.
Testarea geneticd poate elimina aceastd incertitudine: o persoana care nu poarta varianta genetica dovedita a fi respon-
sabild pentru boala in familia lor poate fi linistitd si fard supraveghere in continuare, in timp ce o persoand care poartd o
variantd cauzatoare de boald poate fi urmaritd indeaproape si, potential, tratatd precoce.

CMD, cardiomiopatie dilatativa; CMH, cardiomiopatie hipertroficd; ICD, defibrilator cardiac implantabil; LMNA, lamin A/C; HVS, hipertrofie de

ventricul stang; P/LP, patogend/posibil patogend.

6.8.2.1 Cardiomiopatiile non-mendeliene si implicatiile pentru
testele genetice

Discutia anterioard s-a concentrat pe testarea genetica
pentru identificarea formelor monogenice de cardiomiopa-
tie. Recunoasterea faptului cd o proportie importanta de
cardiomiopatii au o arhitecturd geneticd mai complexa are
implicatii importante pentru utilizarea testelor genetice.
Absenta unei variante genetice monogenice cauzatoare de
boald la testarea geneticd conventionald (ex secventierea
pentru variante rare cu efect mare) lasd trei posibilitati: (i)
fie existd o cauzd monogenicd care nu a fost identificatd
(adica nu a fost detectatd sau recunoscutd ca fiind cauza-
toare prin testele actuale); (i) cardiomiopatia nu are o etio-
logie geneticd; sau (jii) cardiomiopatia se datoreaza efecte-
lor multiple ale mai multor variante cu efect individual mai
mic (Figura 8). Datele recente sugereaza ca pentru multe
cardiomiopatii, absenta unei variante rare cauzatoare de
boald la testarea comprehensivd indicd faptul cd boala este
putin probabil s aibd o etiologie monogenicd™®*1#1%, Acest
lucru, la randul sdu, implicd un model de transmitere dife-

rit, cu un risc mai mic pentru rudele de gradul intai, astfel
incat supravegherea continud poate sa nu fie indicatd dacd
o evaluare clinicd initiald este linistitoare. Utilizarea testelor
genetice pentru a identifica familiile n care este putin pro-
babil ca boala sa fie monogenica reprezintd o noua aplicatie
probabild a testelor conventionale, care este in curs de a
aduna dovezi, dar nu este incd stabilita.

Scorurile de risc poligenic (PRS) (cunoscute uneori sub
denumirea de scoruri de risc genomic) reprezintd o altd
formd de test genetic care ar putea, in viitor, sd aiba rele-
vantd Tn managementul cardiomiopatiilor. In loc sd se incer-
ce sd se identifice o singurd variantd genetica responsabild
de boald, sunt evaluate mai multe variante din intregul ge-
nom, fiecare asociatd cu un efect mic asupra riscului de
boald, si se calculeazd un scor care reprezintd riscul agregat
182183195197 P3n3 in prezent, valoarea unui PRS in manage-
mentul clinic al cardiomiopatiilor nu a fost ihcd demonstra-
ta, iar accesul la consilierea genetica va fi si mai important
in transmiterea riscurilor si incertitudinilor cdtre pacienti
si familii.
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6.8.2.2 Rapoartele testelor genetice si interpretarea variantelor
Multe laboratoare de diagnostic genetic utilizeaza un cadru
standardizat pentru interpretarea si raportarea rezultate-
lor testelor genetice de diagnostic. Un rezultat negativ al
unui test genetic la un proband indicd faptul ca nu a fost
gasitd nicio variantd cauzald intr-o gend cunoscutd asociatd
bolii. Acest lucru nu Tnseamna neapdrat ca pacientul nu are
o boald genetica, ci reflectd cunostintele noastre limitate
despre arhitectura geneticd a cardiomiopatiilor ereditare n
acest moment. Aspectele legate de abordarea testelor ge-
netice, metodele de testare genetica si interpretarea vari-
antelor sunt dezvoltate in continuare in Datele Suplimentare
Online, Sectiunea 2, si in Declaratia de Consens Expert a
Asociatiei Europene de Ritm Cardiac (EHRA)/Societatii de
Ritm Cardiac (HRS)/Societatii de Ritm Cardiac din Asia-Pa-
cific (APHRS)/Societitii de Ritm Cardiac din America La-
tind (LAHRS) privind starea testarii genetice pentru bolile
cardiace.

6.8.3 Consilierea genetica

Consilierea geneticd este un proces care are ca scop Spri-
jinirea pacientilor si a familiilor acestora pentru a intelege
si a se adapta la impactul medical, psihosocial si familial al
bolilor genetice.?*? Ea ar trebui si fie realizatd de profe-
sionisti din domeniul sdndtdtii cu pregdtire specificd, cum
ar fi consilierii genetici, asistentii geneticieni sau geneticienii
cliniceni/medicali, indiferent daci se ia in considerare sau
nu testarea geneticd. Consilierea genetica poate include o
discutie despre riscurile de mostenire, furnizarea de edu-
catie, inclusiv necesitatea unei evaludri clinice, efectuarea
consilierii Tnainte si dupa efectuarea testelor genetice, poa-
te revizui clasificarile variantelor, poate obtine un istoric fa-
milial pe trei generatii si poate oferi sprijin psihosocial.?-2%
Pentru pacientii cu un diagnostic nou de cardiomiopatie,
pot exista dificultdti de adaptare la viata cu o cardiomio-
patie geneticd, provocdri in a trai cu un defibrilator cardiac
implantabil (ICD) si traume si suferinta continud pentru cei
care au avut Tn familie un tandr cu o boald cardiaca grava.
Atentia acordatd nevoilor de sprijin psihologic ale pacienti-
lor este, prin urmare, esentiald (a se vedea Sectiunea 6.12).
Intr-adevar, in contextul general, consilierea genetica poa-
te Tmbundtati cunostintele, abordarea si responsabilizarea
pacientului; poate creste satisfactia cu privire la procesul
decizional si poate reduce anxietatea.

6.8.3.1 Consilierea genetica la copii

Existd aspecte specifice care trebuie luate in considerare
atunci cand se consiliaza copiii si familiile lor si cand se ia
in calcul screeningul clinic si testarea genetica in casca-
da,”>"%2"" (Tabelul 12) si este necesard o abordare centra-
ta pe pacient care sd tind cont de experientele si valorile
familiei (Figura 9). Principiul riméne acela c3 orice testare,
clinica sau genetica, ar trebui sd fie in interesul al copilului si
sa aibd un impact asupra managementului, stilului de viatd
si/sau asupra testelor clinice in curs de desfisurare.”” Cu
un sprijin multidisciplinar adecvat intr-un cadru pediatric,
rezultatele psihosociale la copiii supusi screeningului clinic
si testdrii genetice Tn cascadd nu sunt diferite de cele ale
populatiei generale.?'

Tabelul 12 Aspecte specilcd ce trebuie luate in
considerare in consilierea copiilor

Aspect

Implicatii

Autonomie Competenta copilului de a decide

cu privire la testare

Consintdmantul informat Adecvat pentru intelegerea

copilului

Dreptul de a sti/a nu sti rezultatul | A se lua in considerare dorintele

copilului si ale familiei

Confidentialitatea Contextul istoricului familiar

Penentranta incompleta si legatd | Simptomele/caracteristicile bolii

de varstd pot sd nu devind evidente timp de
multi ani.
Stilul de viata Scoald, sport, serviciu

Etapele vietii si tranzitia Trecerea de la invdtamantul
primar la cel secundar; trecerea la

serviciile medicale pentru adulti

6.8.3.2 Consilierea genetica pre si post-testare genetica (pro-
bandul)

Un rol esential pentru consilierea genetica este acela cd
aceasta ar trebui sa se desfasoare in paralel cu testarea
geneticd (a se vedea Sectiunea 6.8.2). Aceasta include o dis-
cutie nainte de decizia de a efectua testarea geneticd (pre-
test) si In momentul in care se primesc rezultatele (post-
test). Punctele cheie ale discutiei in timpul consilierii pre si
post-test sunt rezumate n Tabelul 13.

Tabelul 13 Puncte cheie de discutie ale consilierii
genetice pre- si post-test
Consiliere

pre-testare
genetica

Detalierea istoricului familiar

Educatie genetica

Procesul si logistica testdrii genetice si obtinerea rezul-
tatului

Explicarea tuturor rezultatelor posibile

Implicatii pentru ingrijirea clinica

Implicatiile stilului de viatd, inclusiv sportul, exercitiile
fizice si locul de munca

Implicatiile pentru familie

Riscul reclasificarii

Constatdri genetice secundare

Implicatii potentiale asupra asigurdrilor (in functie de tard)

Explorarea sentimentelor si intelegerea

Suport psihosocial

Consilierea
post-testare
genetica

Recapitularea punctelor cheie ale sesiunii de pretestare
genetica

Dezviluirea rezultatelor

Implicatii specifice pentru ingrijirea clinicd

Implicatii specifice pentru familie si modul de abordare
a rudelor

Risc de reclasificare, plan de solutionare a statutului de
variantd incertd, dacd este cazul

Explorarea sentimentelor si intelegerea

Furnizarea de detalii despre modul in care membrii fa-
miliei pot accesa consilierea genetica

Oferiti informatii despre optiunile de testare geneticd
reproductivad pentru cei cu diagnostic genetic

Suport psihosocial

Modified from Ingles et al.2?
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Testarea geneticd Tn cascadd a copiilor- abordare centratd pe pacient

Tol 5 fats Dorinta de a se Accesul la Dorinta de a include
qeranFa al'ga supune periodic unor Etapa din viata informatie copiii in procesul
de incertitudine : i clini . ’ decizional pe mdsura
) screening-uri ¢ |n|c) Yy si resurse Yy ce acestia cresc
' ;
Minimizarea povarei ) )
asistentei medicale Varsta copilului Explorati Preferintele Respectarea
prin reducerea ingrijorarea si frica parintilor deciziei
screening-urilor inutile) j / Y. Y.
1
Intelegerea ' _— - S Impactul potential
neles Experienta familiei Consiliere Valorile si P . P. .
motivatiei pentru ’ o ) . asupra stilului de viatd,
’ cu boala geneticd credintele familiei Co
testare ) y y ’ y sportului si bundstarii

1

Continua screening-ul
clinic

Riscul de dezvoltare
al bolii

Fara nevoia de a efectua

alte screening-uri

Eliminarea

ngrijordrii inutile

A se supune testdrii genetice in cascadd Refuzul testarii genetice in cascadd

Continua

screening-ul clinic

Riscul de dezvoltare
al bolii

@ESC

Figura 9. O abordare centrati pe pacient pentru testarea genetici in cascada a copiilor. Factorii de luat in considerare in sprijinirea famililor pentru

a decide dacd sd urmeze sau nu testarea genetica in cascada la copii.

6.8.3.3 Consiliere genetica pentru testarea in cascada

Odatd ce a fost identificatd o varianta P/LP la un pacient
index, In urma investigatiilor asupra genelor relevante ale
bolii asociate cu fenotipul specific, este posibil sd se ofere
testarea geneticd n cascadd a rudelor de gradul intai aflate
la risc, inclusiv consiliere geneticd Tnainte de testare (a se ve-
dea Sectiunea 6.8). Intr-un scenariu in care o ruda de gradul
intdi a decedat, ar trebui sd se ia in considerare si evaluarea
rudelor apropiate ale persoanei decedate (adica rudele de
gradul doi ale pacientului index). Atribuirea corectd a nive-
lului de patogenitate a unei variante este cruciald pentru
testarea geneticd in cascadd. Utilizarea necorespunzdtoare
a testarii genetice intr-o familie are potentialul de a adu-
ce Tngrijorare si teamd nejustificatd, precum si potentiale
prejudicii legate de interpretarea eronata a variantelor ge-
netice. Prin urmare, variantele ar trebui sa fie clasificate de
cdtre o echipd multidisciplinard specializata in geneticd car-

diacd, cu un nivel adecvat de expertizd. Reclasificarea siste-
maticd a variantelor identificate si comunicarea cdtre familii
este cruciald. Transmiterea informatiilor despre importanta
testdrii clinice si genetice a rudelor la risc se bazeazd n
mod tipic pe Intelegerea informatiei de cdtre persoana in-
dex din familie si transmiterea acesteia rudelor potrivite.
Barierele comune in comunicare pot include relatii familiale
nepotrivite, sentimente de vinovitie in legdturd cu transmi-
terea unei variante mutante cdtre copii, factorii psihosociali
precum disstresul si intelegerea rezultatului.’*?'> Un paci-
ent va comunica adesea selectiv informatii genetice rudelor,
evaludndu-le capacitatea de a intelege si de a face fatd in-
formatiilor, perioada lor din viatd si statutul lor de risc. Cu-
nostintele slabe Tn domeniul sdndtatii reprezintd o barierd
importanta in comunicarea eficientd a informatiilor despre
riscul genetic rudelor, subliniind necesitatea resurselor si
mecanismelor de sprijin directionate.?”
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6.8.3.4 Dignosticul genetic pre-natal sau pre-implantare
Testarea geneticd prenatald sau pre-implantare poate fi
oferitd parintilor care au avut un copil anterior afectat de
o cardiomiopatie mostenitd din cauza unei sau mai mul-
tor variante patogene, sau cuplurilor in care unul sau ambii
parteneri poartd o varianta patogena (familiald) cunoscuta.
Decizia de a urma testarea geneticd prenatald sau pre-im-
plantare ar trebui sd ia in considerare o gama largd de as-
pecte legate de boald si parinti, inclusiv aspecte culturale,
religioase, legale si de disponibilitate.2'® Optiunile pentru di-
agnosticul genetic prenatal sau pre-implantare ar trebui dis-
cutate ca parte a procesului de consiliere genetica intr-un
moment potrivit. Dacd se efectueazad diagnosticul prenatal,
ar trebui sd fie realizat suficient de devreme in sarcind pen-
tru a oferi pacientei optiuni privind continuarea sarcinii sau
coordonarea sarcinii, nasterea si ingrijirea neonatald.”'

Optiunile pentru diagnosticul genetic prenatal si preim-
plantational sunt rezumate in Tabelul 14. Cele mai multe
optiuni de testare diagnosticd reproductivd sunt pentru
sarcini stabilite, cu exceptia diagnosticului genetic preim-
plantational care permite implantarea selectiva a embrio-
nilor neafectati.

Tabelul 14 Optiunile diagnostice si implicatiile
prenatale si pre-implantare

Recomandari Tabelul 8 Recomandari pentru con-
silierea si testarea genetica in cardiomiopatii

[Recomandari [ Clasa? | Nivel® |

[ Consiliere genetica [

Consilierea genetica, furnizatd de un profesionist in
domeniul sandtdtii pregétit corespunzator si inclu-
zand educatie geneticd pentru informarea procesu-
lui decizional si sprijin psihosocial, este recomanda-
ta pentru familile cu o cardiomiopatie mostenita
sau suspectata de a fi mostenita, indiferent daca se
ia in considerare testarea genetic3 204206.208.209.221-224

Se recomanda ca testarea geneticd pentru cardio-
miopatie sd fie efectuatd avand acces la o echipd
multidisciplinard, inclusiv la cei cu expertiza in me-
todologia testdrii genetice, interpretarea variante-
lor de secventd si aplicarea clinica a testdrii gene-
tice, de obicei in cadrul unui serviciu specializat de
cardiomiopatie sau intr-un model de retea cu acces
la o expertizd echivalentd 222224226

Se recomanda consilierea genetica pre si post-tes-
tare pentru toti pacientii care urmeaza testarea ge-
neticd pentru cardiomiopatie.?04208227-23¢

Dacad testarea diagnostica prenatald este urmaritd
de catre familie, se recomanda sia fie efectuatd in
stadiile timpurii ale sarcinii, pentru a permite luarea
deciziilor referitoare la continuarea sau coordona-
rea sarcinii.

* Prelevare transcervicald sau transabdominala
a placentei intre saptdmanile 10 si 14 de
gestatie. Rata pierderii fetale asociatd
procedurii este de aproximativ 0,2%.
* Se efectueazd la o varsta gestationald
timpurie; timp scurt de procesare a testelor.
Top of Form

Prelevarea de
vilozitati coriale

220

* Prelevarea directd a lichidului amniotic se
efectueazd dupd saptdmana a 15-a de gestatie.
Rata pierderii fetale este de aproximativ

0 1%.220

Amniocenteza

Teste prenatale
non-invazive

» Efectuat pentru o singurd tulburare geneticd
» ADN-ul fetal liber izolat din proba de plasma
maternd.

* Efectuat in timpul sarcinii timpurii
(aproximativ saptdmana a 9-a); riscul de avort
spontan nu este crescut.

* Nu este larg disponibil (metoda este incd

in mare parte in curs de dezvoltare si, prin
urmare, nu este usor de accesat).

Diagnosticul * Procedura FIV (fertilizare in vitro) cu o
genetic pre- ratd de succes de 25-30% pentru fiecare
implantare transfer de embrion, desi depinde de varsta si

fertilitatea mamei, urmatd de biopsie si testare
geneticd a unei singure celule a embrionului.

* Riscurile pentru mamd si copilul rezultat

din FIV, cum ar fi nasterea multipla, nasterea
prematurd si greutatea redusd la nastere,
precum si efectele emotionale asupra celor
care urmeaza procedura.

* Disponibilitatea si metodele diferd in functie
de térile respective.

Ar trebui luatd in considerare o discutie despre op-
tiunile de testare geneticd a reproducerii cu un pro-
fesionist in domeniul sdnatatii pregdtit corespunza-
tor pentru toate familiile cu un diagnostic genetic.

[ Pacientul index

Se recomanda testarea geneticd la pacientii care
indeplinesc criteriile de diagnostic pentru cardio-
miopatie in cazurile in care aceasta permite dia-
gnosticul, prognosticul, stratificarea terapeutica sau
managementul de reproducere al pacientului, sau in
cazurile in care permite evaluarea geneticd in casca-
da a rudelor care altfel ar fi incluse in supravegherea
pe termen |ung.n7'231'237'238

Se recomanda testarea geneticd pentru un individ
decedat identificat sa fii avut cardiomiopatie la au-
topsie dacd un diagnostic genetic ar facilita gestio-
narea rudelor supravietuitoare.?%2%3

Testarea geneticd poate fi luatd Tn considerare la
pacientii care indeplinesc criteriile de diagnostic
pentru cardiomiopatie atunci cand va aduce un
beneficiu net pacientului, avind in vedere impac-
tul psihologic si preferintele acestuia, chiar daca nu
permite diagnosticul, prognosticul sau stratificarea
terapeuticd, sau screeningul genetic in cascadd al
rudelor lor.

Testarea geneticd la pacientii cu un fenotip la limita
care nu indeplinesc criteriile de diagnostic pentru o
cardiomiopatie poate fi luatd in considerare doar
dupd o evaluare detaliatd de cdtre echipele de spe-
cialisti.

[ Membrii familiei

Se recomandd testarea geneticd in cascada, cu con-
siliere pre si post-testare, oferitd rudelor adulte
care sunt la risc daca s-a stabilit un diagnostic ge-
netic concludent (adicd o variantd patogend/posibil
patogend) la un individ din familie cu cardiomiopa-
tie (incepand cu rudele de gradul intdi dacd sunt
disponibile, si continudnd secvential).?4227-232

FIV- fertilizare in vitro
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Testarea genetica in cascadd cu consiliere pre si
post-testare ar trebui luatd in considerare in cazul
copiilor aflati la risc, dacd s-a stabilit un diagnos-
tic genetic concludent (adicd o variantd patogena/
posibil patogend) la un individ din familie cu cardio-
miopatie (incepdnd cu rudele de gradul intéi, dacd
sunt disponibile, si continuand secvential), ludnd in
considerare cardiomiopatia subiacentd, varsta as-
teptatd de debut, prezentarea in familie si conse-
cintele clinice/juridice.?33-23624

lla B

Ar trebui luatd in considerare testarea pentru
prezenta unei variante familiale cu semnificatie ne-
cunoscutd, in mod obisnuit la parinti si/sau rudele
afectate, pentru a determina dacd varianta se se-
gregd cu fenotipul de cardiomiopatie, dacd acest
lucru ar putea permite interpretarea cu incredere
a variantei.

Testarea geneticd diagnosticd nu este recomandatd
la un membru al familiei cu un fenotip negativ in
absenta unui diagnostic genetic concludent (adica o

lla @

variantd patogena/posibil patogend) in familie.

P/LP- patogen/posibil patogen
*Clasd de recomandare
®Nivel de evident3

6.9. Abordarea diagnostica pentru
pacientii pediatrici

Traditional, cardiomiopatiile la copii au fost considerate
entitdti distincte fata de cardiomiopatiile adolescentilor si
adultilor; avand etiologii, evolutie naturald si management
diferite. Cu toate cd sunt mult mai rare decat in cazul adul-
tilor, datele contemporane au ardtat cd, dincolo de primul
an de viatd, Tn majoritatea cazurilor, cardiomiopatiile pedi-
atrice reprezintd o parte din spectrul acelorasi boli obser-
vate la adolescenti si adulti?* Dat fiind caracterul lor rar,
datele privind managementul clinic si rezultatele sunt mai
limitate decat in cazul adultilor, dar datele provenite din
studii populationale ample sau din cohorte internationale
au furnizat informatii importante despre prezentarea clini-
cd, evolutia naturald si rezultatele cardiomiopatiilor la co-
pii.?* Cardiomiopatiile cu debut in copilarie reprezintd ade-
sea doud extreme opuse ale spectrului bolilor muschiului
inimii: (i) boald severd, cu debut precoce, progres rapid al
bolii si prognostic slab, in concordantd cu prezentdrile cele
mai severe la adulti; sau (ii) expresie fenotipicd timpurie a
fenotipurilor de cardiomiopatie adultd, identificate din ce in
ce mai mult ca rezultat al screening-ului familial. Din acest
motiv, Grupul de Lucru subliniazd principiul de a considera
cardiomiopatiile Tn toate grupele de varstd ca entitdti ale
unei singure boli, cu recomandari aplicabile populatiilor pe-
diatrice si adulte pe parcursul acestei directive, acceptand
cd baza de dovezi pentru multe dintre recomandari este
semnificativ mai limitatd pentru copii. In cazul in care existd
diferente legate de varsta, acestea sunt evidentiate in mod
specific.

Abordarea generald a cardiomiopatiilor in populatia pe-
diatrica si adultd se bazeazd pe varsta debutului, prezen-
tarea clinici si fenotipul cardiac si sistemic.2* Atunci cand
este suspectatd o boald sindromicd sau metabolica, este
recomandatd o abordare pas cu pas care sd ia in considera-
re varsta debutului, consanguinitatea si istoricul familial, im-
plicarea cardiaca si sistemica, ECG-ul si imagistica, precum
si evaluarea de laborator pentru a defini fenotipul, etiologia

si managementul adaptat.?*’ La fel ca la adulti, prezentarea
clinica variaza de la absenta simptomelor la moartea subita
cardiacd ca prima si unicd manifestare. 3812424

6.9.1 Cardiomiopatie cu debut in perioada
de sugar si in copilaria precoce

In contrast, etiologia, evolutia naturald si rezultatele car-
diomiopatiilor cu debut in perioada de sugari (sub 1 an) pot
fi semnificativ diferite fatd de cele observate la copiii mai
mari, adolescenti si adulti.

In cardiomiopatiile cu debut in perioada de sugari si la
varste fragede, prezentarea clinica, fenotipul cardiac si eti-
ologia sunt principalele determinante ale managementului.
De obicei, debutul clinic sever al cardiomiopatiilor infantile
este gestionat Tn unitdtile de terapie intensivd sau subin-
tensiva de cdtre neonatologi si cardiologi pediatrii, pen-
tru probleme precum dificultdti respiratorii si/sau acidoza
metabolicd, si/sau hipoglicemie, si/sau hipotonie.?*»%-%2 O
abordare clinicd cuprinzitoare, care ia in considerare atat
fenotipul cardiac, cat si pe cel sistemic (consangvinitate;
dismorfisme sau anomalii scheletice; retard mintal; hipoto-
nie si slabiciune musculard; hipoglicemie cu sau fard acidoza
metabolicd; cresterea CK si a transaminazelor; prezenta
corpurilor cetonici in urind, aciduria organicd, profilurile
acilcarnitinelor si acizilor grasi liberi; si metabolismul calciu-
lui si al vitaminei D), si care implica o echipa multidisciplina-
rd (genetician si experti in boli metabolice si neurologice),
este obligatorie pentru a ghida managementul atunci cand
sunt prezente boli reversibile sau specifice (Figura 10).

La sugarii cu cardiomiopatie hipertrofica, dupd exclu-
derea cauzelor reversibile (diabetul matern, **sindromul
geaman—geaman, utilizarea de corticosteroizi®**>), este
important sd se defineascd, aldturi de tiparul hipertrofiei
(asimetric, concentric, biventricular), prezenta obstructiei
tractului de ejectie al ventriculului stang (LVOTO), disfunc-
tia diastolicd si/sau sistolicd"** si implicarea ventriculului
drept. Boala sarcomericd cu debut precoce (inclusiv vari-
antele duble/compuse) ar trebui excluse chiar si in absenta
unui istoric familial pentru cardiomiopatie hipertrofica si
moarte subitd cardiacd; acesti sugari prezintd simptome se-
vere de insuficientd cardiaca, iar supravietuirea dincolo de
primul an de viatd este neobisnuitd.”’

In contrast, prezentarea clinicd cu insuficientd cardiacd
este rard la sugarii cu boala sarcomericd heterozigota in com-
paratie cu malformatiile sau tulburdrile metabolice, la care
ratele de supravietuire sunt <90% si <70% la 1 an#282?
La sugarii cu cardiomiopatie hipertrofica, in prezenta ob-
structiei tractului de ejectie biventricular si a 21 semn de
alarmd pentru un sindrom neurocardiofaciocutanat (dismor-
fisme, anomalii cutanate, anomalii scheletice etc.), trebuie
sd se suspecteze puternic un diagnostic de RASopatii.?¢%-2¢3
Obstructia severa a tractului de ejectie al ventriculului stang
in cardiomiopatia hipertroficd legatd de RASopatii necesitd
adesea beta-blocante in doze mari si, in unele cazuri, luarea
in considerare a miectomiei septale.?¢*2¢’

La sugarii cu cardiomiopatie hipertrofica, hipertrofie
biventriculard, care adesea se prezintd cu semne de insufi-
cientd cardiacd si disfunctie sistolicd, si 21 semn de alarma
pentru boald metabolicd (hipotonie musculard, crestere a
CK-ului si a transaminazelor, consangvinitate), este obliga-
toriu sd se excluda erorile congenitale ale metabolismu-
lui, inclusiv glicogenoza tip Il (boala Pompe), defectele de
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Figura 10 Abordare clinica a cardiomiopatiei infantile si in copilarie. ALT, alanind aminotransferazd; ARVC, cardiomiopatie aritmiogenicd a ventriculu-
lui drept; AST, aspartat transaminaza; BCC, boald cardiaca congenitald; CMD, cardiomiopatie dilatativd; ECG, electrocardiograma; GSD, tulburare de
stocare a glicogenului; CMH, cardiomiopatie hipertroficd; LSD, boald de stocare lizozomald; HVS, hipertrofie ventriculard stangd; MYH7, lant greu de
miozind 7; CMNDVS, cardiomiopatie non-dilatativa de ventricul sting; NSML, sindrom Noonan cu multiple efelide; CMR, cardiomiopatie restrictiva.

a Vezi Tabelul 5. b Vezi Tabelul 7.

oxidare a acizilor grasi si tulburdrile mitocondriale.2%®"2 La
sugarii cu boala Pompe, terapia de substitutie enzimatica
(ERT) s-a dovedit ca determina reversul hipertrofiei ventri-
culare sting;.2¢?273-275

La sugarii cu cardiomiopatie dilatativa (CMD), cauzele
reversibile (adicd rahitismul hipocalcemic dependent de vi-
tamina D) si bolile cardiace congenitale (coarctatia de aortd
si ALCAPA, care necesita management chirurgical imediat)
ar trebui excluse.?*?’¢?”” De asemenea, miocardita virald ar
trebui exclusd prin investigatii non-invazive (adica de labo-
rator) si invazive (BEM), in cazuri selectate. 2#°Tulbura-
rile neuromusculare (cardiomiopatiile legate de distrofina
si sarcoglican) ar trebui excluse la pacientii care prezintd
hipotonie musculard si crestere a CK-ului, iar o abordare
multidisciplinard care implica un neurolog si experti in boli
metabolice este necesard.?®>2%2 Atunci cand un fenotip de
CMD este asociat cu hipertrabeculatia ventriculului stang,
ar trebui luate in considerare si alte boli mitocondriale/me-
tabolice, inclusiv sindromul Barth.?3-28

CMR izolatd este rard la sugari, dar un fenotip mixt de

CMR/CMH este intdlnit mai frecvent. Cazurile familiale
sunt frecvente, in special la pacientii cu un fenotip de CMR/
CMH.?8¢28 |ndependent de fenotip, aceasta este in general
asociatd cu un prognostic slab, cu toate ca fenotipul de
CMR/CMH are o supravietuire semnificativ mai bund fird
transplant decat CMR izolata.?®

Cardimiopatia aritmiogend de ventricul drept (ARVC) si
fenotipurile de cardiomiopatie non-dilatativa a ventriculului
stang (CNDVS) sunt foarte rare la sugari si sunt cel mai
frecvent forme autozomal recesive asociate cu manifestari
cutanate (de exemplu, boala Naxos si sindromul Carva-
jal),?>%2 cu toate cd acest lucru ar putea reflecta o lipsd de
screening clinic sistematic pentru aceste conditii in copildria
timpurie. Date recente sugereazad ca aproximativ 15% din-
tre pacientii cu ARVC prezinta boald cu debut in copildrie,
iar pacientii pediatrici cu ARVC prezintd mai des un fenotip
sever si un risc mai mare de moarte subitd cardiaca.?”® In
mod tot mai frecvent, copiii cu fenotipurile ARVC si CND-
VS care se prezintd cu manifestari acute de miocardita sunt
recunoscuti.?*+’
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6.10 Principii generale in
managementul pacientilor cu
cardiomiopatii

6.10.1 Evaluarea simptomelor

Anumite persoane cu cardiomiopatie si anomalii structu-
rale subtile rdman asimptomatice si au o sperantd de via-
ta normald; altele, insd, pot dezvolta simptome, de obicei
la multi ani de la aparitia dovezilor ECG sau imagistice de
boald. La bebelusi, semnele si simptomele de insuficientd
cardiaca includ tahipneea, alimentatia deficitard, transpi-
ratia excesivd sau restrictia de crestere. Copiii mai mari,
adolescentii si adultii acuza fatigabilitate, dispnee, precum
si durere toracica, palpitatii si sincopd. Deoarece clasifica-
rea NYHA (New York Heart Association) nu este aplicabild
copiilor sub varsta de 5 ani, Clasilcdrea Ross a Insu [cientei
Cardiace a fost adoptatd pentru copiii cu varsta sub 5 ani,
insd nu a fost validatd in raport cu rezultatele.?”® Evalua-
rea sistematica prin ecocardiografie bidimensionald (2D) si
Doppler, monitorizarea ECG de repaus si ambulatorie si
testele de efort sunt de obicei suficiente pentru determi-
narea celei mai probabile cauze a simptomatologiei. Investi-
gatiile suplimentare [de ex. angioCT coronarian, angiografia
coronariand, testul de efort cardio-pulmonar (TECP), stu-
diul electrofiziologic, monitorizarea electrocardiograficd pe
termen lung] ar trebui luate in considerare pentru a inves-
tiga simptome specifice precum durerea toracicd, sincopa
si palpitatiile conform practicii clinice curente si ghidurilor.
14,69, 299301 Cateterismul cardiac pentru evaluarea functiei
inimii drepte si stangi, a rezistentei arteriale pulmonare si
TECP cu mdsurarea simultand a gazelor respiratorii nu re-
prezintd o parte standard a bilantului, insd sunt recoman-
date In cazul pacientilor sever simptomatici cu disfunctie
sistolicd si/sau diastolicda de VS cand existd incertitudine
asupra presiunilor de umplere sau in cazul pacientilor la
care se are n vedere transplantul pulmonar sau suportul
circulator mecanic.®’

6.10.2 Managementul insu [Cikntei cardiace

Managementul clinic al insuficientei cardiace a fost descris
in Ghidul ESC pentru diagnosticul si tratamentul insuCien-
tei cardiace acute si cronice din 2021.%° In acel document,
recomandarile sunt in general independente de etiologia
insuficientei cardiace si includ terapia medicala curenta, dis-
pozitivele cardiace si dispozitivele de asistare mecanicd a
VS (LVAD)/transplantul cardiac. Drept urmare, recomanda-
rile de tratament trebuie sd fie considerate generice si nu
specifice diferitelor forme de cardiomiopatii. Tratamentul
medicamentos pentru insuficienta cardiacd cu fractie de
ejectie redusd (IC-FEr) bazat pe studii clinice randomizate
controlate efectuate pe cohorte mari de pacienti, ce inclu-
de inhibitorii enzimei de conversie a angiotensinei (IECA)/
inhibitorul receptorului angiotensinei si neprilizinei (ARNI),
beta-blocantele, antagonistii receptorilor de mineralocor-
ticoizi (ARM) si inhibitorii co-transportorului de sodiu-glu-
coza 2 (ISGLT2) ar fi in general aplicabil CMD genetice,
cardiomiopatiei non-dilatative a VS (CNDVYS) si altor fe-
notipuri asociate cu disfunctia VS [de ex. CMH in stadiul
terminal (end-stage), cardiomiopatia restrictiva (CMR) si
cardiomiopatiei aritmogene de ventricul drept (ARVC)].
Terapia de resincronizare cardiacd si transplantul cardiac
respectd, de asemenea, indicatiile generale. Recomandarile
pentru managementul insuficientei cardiace cu fractie de

ejectie prezervatd (IC-FEp) ar fi in principal aplicabile CMH
non-obstructive, CMR si amiloidozei cardiace. Un update
tintit urmeaza a fi publicat in 2023. ¢

Rdspunsul individual la tratamentul insuficientei cardiace
poate sa nu fie acelasi, in functie de diferitele cauze geneti-
ce specifice, dupd cum a fost observat in mai multe studii
observationale. 3% 3% Mai multe aspecte legate de mana-
gement, aplicabile subtipurilor specifice de cardiomiopatii
la adulti si copii si n situatii particulare, precum sarcina si
genocopiile metabolice rare, se dezvoltd rapid 3* si sunt
discutate in sectiunile dedicate formelor specifice de car-
diomiopatii (vezi Sectiunile 7.6 si 8.2.2)

Amiloidoza cardiaca si anumite forme de CMR meritd
o atentie speciald Tn ceea ce priveste managementul insufi-
cientei cardiace. Controlul hidric si mentinerea euvolemiei
sunt elemente centrale. Dacd simptomele specifice insufi-
cientei cardiace sunt prezente, diureticele de ansd ar trebui
administrate, desi hipotensiunea ortostaticd poate deter-
mina intolerantd la administrarea acestora, iar depletizarea
hidricd excesivd poate agrava simptomatologia, din cauza
restrictiei (de exempli in CMH sau amiloidozad). Rolul be-
ta-blocantelor, al IECA, al blocantilor de receptori de angi-
otensinad (BRA) sau al ARNI in tratamentul acestor pacienti
nu a fost stabilit, iar aceste clase de medicamente pot sd nu
fie tolerate din cauza hipotensiunii.3®® In plus, intreruperea
acestor medicamente determind frecvent imbunatatirea
simptomelor si ar trebui luatd in considerare.

Insuficienta cardiaca cu FEVS >40-50%, Tmbundtdtita de
la IC-FEr sau de la insuficienta cardiacd cu FEVS moderat
redusd (IC-FEmr) - (FEVS imbunatitita®®) nu este abordata
separat in Ghidul ESC pentru diagnosticul si tratamentul insu-
[cikntei cardiace acute si cronice din 2021, dar este in mod
particular importantd pentru CMD geneticd, intrucat in ca-
drul unei proportii substantiale a acestor pacienti cu IC-FEr
sau |C-FE mr va surveni o imbundtdtire a FEVS sub terapia
medicald orientatd de ghid (GDMT).*? Pacientii si medicii se
confrunta cu dilema continudrii indefinite a farmacoterapiei
sau intreruperii sale la un moment dat. Studiul TRED-HF
(Therapy withdrawal in REcovered Dilated cardiomyo-
pathy-Heart Failure) este singurul studiu clinic randomizat
care a evaluat siguranta intreruperii GDMT. Rezultatele au
ardtat cd o proportie mare de pacienti au avut disfunctie
de VS sau insuficientd cardiaca recurente, astfel cd actual
se recomandd precautie n ceea ce priveste intreruperea
medicatiei. 3%

6.10.2.1 Terapia medicald de preventie a insulcientei car-
diace la purtatorii genetici asimptomatici/in cadrul expresiei
precoce a bolii

Terapia insuficientei cardiace ar trebui sa fie orientatd
conform Ghidului ESC pentru diagnosticul si tratamentul
insulcientei cardiace acute si cronice din 2021 pentru IC-
FER, IC-FEMR si IC-FEP la pacientii cu cardiomiopatii si
simptome de insuficientd cardiacd. * ¢* Dovezile in ceea
ce priveste recomandarile de tratament pentru disfunctia
asimptomatica de VS sunt putine, ceea ce reprezintd o pro-
vocare pentru cardiomiopatiile genetice, unde o proportie
semnificativd de pacienti este tdndrd, cu simptomatologie
minima sau fard simptome si unde pacientii asimptomatici
sunt diagnosticati prin screening-ul in cascadd. Deoarece
s-a dovedit cd terapia specifica insuficientei cardiace influ-
enteaza remodelarea VS la pacientii simptomatici cu dis-
functie de VS, terapia de linie | a insuficientei cardiace poate



Ghidurile ESC

39

fi consideratd la pacientii cu forme precoce de CMD/car-
diomiopatie non-dilatativd de VS pentru preventia progre-
siei dilatarii si disfunctiei VS (ex. [ECA, BRA, beta-blocante,
ARM, Clasa Ilb, nivel de evidenta C). Biomarkerii pot ajuta
la identificarea pacientilor pre-simptomatici ce ar putea
beneficia de initierea precoce a terapiei cu antagonisti ne-
uro-hormonali3® Efectul medicatiei specifice insuficientei
cardiace pentru preventia progresiei citre boala manifes-
ta la purtatorii genetici de variante care cauzeazd CMD/
CNDVS nu este actual stabilit. Un studiu placebo controlat
(EARLY-Gene trial) este in curs de desfisurare pentru a
testa utilitatea candesartan in preventia disfunctiei/dilatdrii
de VS in acest scenariu (EudraCT: 2021-004577-30).

Managementul pacientilor asimptomatici cu diagnosti-
cul de CMH, cardiomiopatie aritmogend si CMR ar trebui
stabilit individual, deoarece nu a fost demonstrat faptul cd
medicatia afecteaza expresia bolii.

Nu existd dovezi care sa sustind utilizarea agentilor far-
macologici actuali pentru preventia aparitiei bolii la purta-
torii neafectati. Sunt necesare studii controlate randomiza-
te pentru a evalua utilitatea noilor agenti farmacologici in
acest scenariu.*®’

Terapia specifica insuficientei cardiace este administratd
copiilor cu cardiomiopatii, extrapoland dovezile de la adulti
la copii sau bazat pe un numar limitat de studii clinice."°
Medicatia utilizatd de rutind in cazul copiilor cu disfunctie
de VS este reprezentata de [ECA, beta-blocante, diuretice
si antagonistii de aldosteron. BRA sunt o alternativa pentru
I[ECA. Primele rezultate ale studiului multicentric randomi-
zat controlat PANORAMA-HF Trial si ulterior aprobarea
de catre FDA (Food and Drug Administration) a utilizarii
ARNI la copii a deschis calea acestei noi clase terapeuti-
ce pentru a fi utilizata la pacientii pediatrici cu insuficientd
cardiacd simptomaticd si disfunctie sistolicd a ventriculului
sistemic cu varsta de peste un an. Dozele recomandate
pentru copiii sub aceastd varstd nu sunt actual stabilite®'",
nsd pentru copiii cu greutatea sub 40 de kg, o dozd de ini-
tiere de 1.6 mg/kg titratd pand la doza maximd de 3,1 mg/
kg a fost propusa.™> Nu exista actual niciun studiu clinic sau
date legate de eficacitatea inhibitorilor de SGLT?2 la copii.

6.10.2.2 Transplantul cardiac

Transplantul cardiac ortotopic trebuie luat in considerare
la pacientii cu simptome moderate-severe refractare la te-
rapia farmacologicd (clasa functionald NYHA IlI-IV) ce in-
deplinesc criteriile standard de eligibilitate (vezi Ghidul ESC
pentru diagnosticul si tratamentul insu [cikntei cardiace acute
si cronice din 2021).%” Acesta poate include si pacientii cu
CMR si CMH cu FEVS normald, dar cu simptome severe
refractare la terapia farmacologica (clasa functionalda NYHA
I-IV) cauzate de disfunctia diastolici.3"*3'¢ In cazul pacien-
tilor cu aritmii ventriculare refractare ce nu pot fi atribuite
exclusiv unei decompensdri acute in contextul insuficientei
cardiace n stadiu terminal, o evaluare extensiva a tuturor
potentialelor optiuni terapeutice (ex. farmacoterapie; abla-
tia tahicardiei ventriculare (TV), incluzand accesul epicardic
dacd este indicat si fezabil; denervarea simpaticd cardiaca la
pacientii cu furtund electricd/ TV polimorfa refractard sau
TV monomorfd rapidd) ar trebui efectuatd inaintea reco-
mandarii transplantului cardiac (vezi Sectiunea 6.10.4).

Tabel de recomandari 9 - Recomandari
legate de transplantul cardiac la pacientii cu
cardiomiopatii

Recomandari Clasa® | Nivel®

Transplantul cardiac ortotopic este recomandat
pacientilor eligibili cu cardiomiopatie si insuficientd
cardiacd avansata (clasa NYHA IlI-IV) sau cu aritmii
ventriculare refractare la medicatie/terapia invaziva/
terapia prin dispozitive si care nu prezinta contrain-
dicatii absolute®'”3"

NYHA, New York Heart Association
3Clasa de recomandare
®Nivelul de evidenta

6.10.2.3 Dispozitivele de asistare ventriculara stanga

Intrucat existd un numdr tot mai mare de pacienti cu insufi-
cientd cardiaca in stadiul terminal iar disponibilitatea dona-
torilor de organe rdmane limitatd, suportul circulator me-
canic (SCM) prin dispozitivul de asistare ventriculara stangd
(LVAD) sau prin dispozitivul de asistare biventriculard sunt
din ce in ce mai utilizate ca punte cdtre transplant. SCM pe
termen lung ar trebui, de asemenea, considerat ca terapie
de destinatie la pacientii cu cardiomiopatie si insuficientd
cardiacd avansatd in ciuda terapiei medicale optime si care
nu sunt eligibili pentru transplant.®’

Tabel de recomandari 10 - Recomandari

legate de terapia prin dispozitive de asistare
ventriculara stanga la pacientii cu cardiomiopatii
Recomandari Clasa® | Nivel®
Suportul circulator mecanic ar trebui considerat n
cazul pacientilor selectati cu cardiomiopatie si insufi-
cientd cardiacd avansatd (clasa NYHA [lI-IV) in ciuda
terapiei farmacologice optime si a terapiei prin dis-
pozitive, care sunt de altfel eligibili pentru transplan-
tul cardiac, In vederea Tmbundtdtirii simptomelor si
a reducerii riscului de spitalizare pentru insuficienta
cardiacd datorat insuficientei cardiace in agravare si
pentru a reduce decesul prematur in timpul astepta-
rii transplantului cardiac. 3'7%"

lla B

Suportul circulator mecanic ar trebui considerat la
pacientii selectati cu cardiomiopatie si insfucientd
cardiaca avansatd (clasa NYHA [lI-IV) in ciuda tera-
piei farmacologice optime si a terapiei prin dispozi-
tive, care nu sunt eligibili pentru transplantul cardiac| lla B
sau pentru alte optiuni chirurgicale si care nu au dis-
functie ventriculard dreaptd severd, pentru a reduce

riscul de deces si pentru imbunatatirea simptomelor.
321, 325-330

NYHA, New York Heart Association
3Clasa de recomandare

®Nivelul de evidenta

6.10.3 Managementul aritmiilor atriale

Fibrilatia atriald este cea mai frecventd aritmie intalnita in
toate subtipurile de cardiomiopatii si este asociatd cu un
risc crescut de evenimente cardioembolice, insuficientd
cardiacd si deces.**"*** Datele de la 3208 de pacienti adulti
din cadrul registrului de cardiomiopatii EURObservational
Research Programme (EORP) au ardtat o prevalenta a fi-
brilatiei atriale de 28,2% la momentul initial si de 31,1 %
in timpul perioadei de urmdarire®'33, desi aceasta a fost
diferita in functie de tipul de cardiomiopatie (a se vedea
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Tabelul 15). Tn ansamblu, incidenta anuali a fibrilatiei atriale
in cadrul acestui registru a fost de 3%.3*3% La pacientii cu
cardiomiopatii, prezenta fibrilatiei atriale este asociatd cu
simptome mai severe, cu o prevalentd crescutd a factorilor
de risc cardiovascular si a comorbiditdtilor si cu o incidenta
crescutd a accidentelor vasculare cerebrale si a decesului
(de orice cauza precum si din cauza insuficientei cardiace).
332, 334-336

Atat Ghidul ESC pentru diagnosticul si managementul [bii-
latiei atriale din 2020, cat si Ghidul ESC pentru diagnosticul si
tratamentul insu [cientei cardiace acute si cronice din 2021 re-
comandd o abordare integratd si structuratd pentru facilita-
rea managementului conform ghidurilor. S-a demonstrat ca
abordarea Atrial Fibrillation Better Care (ABC) reduce riscul
de accident vascular cerebral (AVC) si embolie sistemica,
infarct miocardic si mortalitatea in populatia generala. 337-3¢'
Desi aceastd abordare nu a fost evaluatd in cazul pacientilor
cu cardiomiopatii, insuficienta cardiacd a fost prezentd in
aproximativ 20% din populatia acestui studiu si, unde a fost
specificat, cardiomiopatia in aproximativ 5,5-6,5% din ca-
zuri. Studiul RACE 3, ce combind componentele caii ABC
intr-o Tngijire structuratd, a rezultat in reducerea incdrcd-
turii fibrilatiei atriale si la un control mai bun al ritmului in
randul celor 245 de pacienti cu fibrilatie atriald persistenta
precoce si insuficientd cardiaca stabild (119 pacienti rando-
mizati pentru a primi medicatia tintitd si 126 pentru a primi
medicatia conventionald).?*’ Studiul mobile Atrial Fibrillation
App Trial (mAFA-II), ce a inclus 714 pacienti cu insuficien-
ta cardiaca (21,5%), 54 cu CMH (1,6%) si 105 cu CMD
(3,2%) a ardtat superioritatea ingrijirii integrate sprijinitd de
tehnologia mobild Tn ceea ce priveste efectul compozit re-
prezentat de ,accidentul vascular cerevral ischemic/trom-
bembolismul sistemic/decesul si respitalizarea” (1,9% vs 6%,
risc relativ [RR] 0,39; 95% interval de incredere [IC], 0,22
- 0,67; p<0,001) si de ratele de respitalizare (1,2% vs 4,5%;
RR 0,32; IC 95%, 0,17-0,60; P<0,001).*" Aderenta la teh-
nologia de sdndtate mobild dincolo de 1 an a fost bund si a
fost asociatd cu o reducere a rezultatelor clinice adverse.***

6.10.3.1 Anticoagularea

Riscul trombo-embolic variazd in cadrul diferitelor fenoti-
puri de cardiomiopatii (vezi Sectiunea 7). 33234337 Amiloido-
za cardiacd, CMH si CMR3% sunt in mod particular asoci-
ate cu un risc crescut de AVC. 33236536270 Registrul EORP
a indicat un prognostic mai prost Tn randul populatiei cu
cardioimiopatie si fibrilatie atriald concomitenta, cu o in-
cidentd anuald a AVC/atacului ischemic tranzitor (AIT) de
aproximativ 3 ori mai mare n randul grupului cu cardiomi-
opatie si fibrilatie atriald. **¥* Prin urmare, este esential a
se lua in considerare anticoagularea la pacientii cu orice tip
de fibrilatie atriald sau flutter atrial.

In mod important, pacientii cu cardiomiopatie si fibri-
latie atriald prezintd mai multti factori de risc pentru eve-
nimente cardio-embolice, precum vadrsta Tnaintatd, clasa
NYHA mai avansata si un istoric mai frecvent de AVC/AIT,
HTA si diabet zaharat, printre altele.”**** Scorul CHA DS -
VASc [insuficientd cardiacd congestivd sau disfunctie de VS,
hipertensiune, varsta = 75 de ani (2 puncte), diabetul, acci-
dentul vascular (2 puncte), boala vasculard, varsta intre 65
si 74 de ani, sexul (feminin)] nu a fost testat in mod specific
la pacientii cu cardiomiopatii**’, iar dovezile retrospective
sugereaza cd ar putea avea performante suboptime in pre-
dictia accidentului vascular la pacientii cu CMH si amiloido-

z3 ATTR. 34369371374 Din acest motiv, desi nu existd studii
clinice randomizate care sa evalueze rolul anticoaguldrii
la pacientii cu CMH, avand in vedere incidenta crescutd
a accidentelor vasculare, anticoagularea profilactica este
recomandatd la toti pacientii cu CMH si fibrilatie atria-
|3.334371372374 O recomandare similard se aplica si pacientilor
cu fibrilatie atriald si CMR sau amiloidoza cardiacd.*”® La
pacientii cu CMD, CNDVS sau ARVC si fibrilatie atriala,
anticoagularea orald cronicd ar trebui luatd in considerare
in mod individual, ludnd in considerare si scorul CHA DSZ—
VASc, dupa cum a fost propus in Ghidul ESC pentru diagnos-
ticul si managementul [bfilatiei atriale din 2020.%% Fibrilatia
atriald este intélnitd rar Tn randul copiilor cu cardiomiopatii
genetice si nu existd date disponibile Tn ceea ce priveste
utilitatea CHA,DS,-VASc sau a altor scoruri de stratificare
a riscului, nici asupra riscului sau beneficiilor prescrierii anti-
coagularii orale. Nu existd date referitoare la anticoagularea
profilacticd pe termen lung la copiii cu CMD fn ritm sinusal.

In populatia general, anticoagulantele orale directe
(DOAC) sunt de preferat in preventia evenimentelor tro-
mbo-embolice la pacientii cu fibrilatie atriald in absenta ste-
nozei mitrale severe si/sau protezelor valvulare metalice,
deoarece prezinta eficacitate similard anticoagulantelor an-
ti-vitaminice K (AVK), cu un risc de sdngerare intracraniana
mai mic.’’¢ Nu existd date randomizate care si compare
DOAC cu AVK la pacientii cu cardiomiopatii, desi datele
sugereaza cd pot fi utilizate ntr-o manierd similara cu po-
pulatia generalg. 373374377-38

6.10.3.2 Controlul frecventei cardiace

Controlul frecventei cardiace ar trebui luat in considera-
re la orice pacient cu cardiomiopatie ce se prezinta cu fi-
brilatie atriald.*¢ Un control strict al frecventei (frecventa
cardiacd de repaus sub 80 de bdtdi pe minut (bpm) si frec-
venta cardiacd in timpul efortului moderat sub 110 bpm)
nu a ardtat beneficii comparativ cu un control mai per-
misiv al frecventei (frecventa cardiacd de repaus sub 110
bpm) in RACE II*®¥" si intr-o analizd combinatd a RACE ||
si AFFIRM.*®2 Totusi, doar 8-12% dintre pacienti au avut
istoric de cardiomiopatie (fard specificarea tipului) in stu-
diul RACE Il si doar 10% dintre pacientii din RACE Il si
17% din cei din cadrul analizei combinate au avut istoric
de spitalizare pentru insuficienta cardiacd sau s-au incadrat
in clasa functionald NYHA II, respectiv 11138382 Nu existd
date disponibile pentru diferitele subtipuri de cardiomiopa-
tii, dar studii observationale au sugerat ca frecventele car-
diace mai Tnalte sunt asociate cu un prognostic mai prost
la pacientii cu insuficientd cardiaca.’®33# Astfel, Ghidul ESC
pentru diagnosticul si tratamentul insu[cientei cardiace acute
si cronice din 2021 considera un control mai permisiv ca
fiind acceptabil n abordarea initiald, Tnsd cu tintirea unei
frecvente cardiace mai mici Tn cazul persistentei simptome-
lor sau in cazul suspiciondrii unei disfunctii cardiace induse
de tahicardie asociate.*’

Existd foarte putine date disponibile cu privire la ale-
gerea tratamentului farmacologic de control al frecventei
la pacientii cu cardiomiopatii. Beta-blocantele sunt de pre-
ferat la pacientii cu cardiomiopatii, avand in vedere eficaci-
tatea lor de mult stabilitd in prezenta disfunctiei VS.%% 3%
Digoxinul este o alternativd, in mod special la pacientii cu
contraindicatie sau intolerantd la beta-blocante, in randul
pacientilor cu fibrilatie atriald si simptomatologie de insu-
ficientd cardiaca (studiul RATE-AF) nefiind demonstratd
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nicio diferentd in ceea ce priveste calitatea vietii (Qol) la
6 luni comparativ cu bisoprolul.*®” Cand se administreaza
digoxin, o monitorizare atentd a nivelurilor plasmatice este
necesard, studiile oservationale sugerand o mortalitate mai
mare la pacientii cu fibrilatie atriald, indiferent de prezenta
insuficientei cardiace; riscul de deces este legat de nivelul
digoxinemiei, fiind cel mai mare la pacientii cu o concentra-
tie plasmaticd = 1,2 ng/ml. Dimpotrivd, o mortalitate mai
micd sub terapie beta-blocantd a fost observatd in randul
pacientilor cu fibrilatie atriald si insuficientd cardiaca con-
comitentd. Blocantele de calciu non-dihidropiridinice (ve-
rapamil sau diltiazem) pot fi utilizate doar la pacientii cu
FEVS 240%.33¢

Ablatia nodului atrio-ventricular este, de asemenea, o
alternativd la pacientii cu un control slab al frecventei ven-
triculare Tn ciuda terapiei medicamentoase, neeligibili pen-
tru controlul ritmului prin intermediul ablatiei prin cateter
sau la pacientii cu stimulare biventriculard.**¢ La pacientii
cu fibrilatie atrialda persistenta simptomaticd (peste 6 luni),
neeligibili pentru ablatia fibrilatiei atriale sau la care ablatia
fibrilatiei a esuat, cu complex QRS fingust si cel putin o
internare pentru insuficienta cardiaca, ablatia nodului atrio-
ventricular in asociere cu terapia de resincronizare cardiacd
(CRT) a fost demonstrata ca fiind superioard controlului
frecventei cu terapia farmacologica, reducand riscul com-
pozit de deces sau spitalizare cauzate de insuficienta car-
diacd sau agravarea insuficientei cardiace®®® si mortalitatea
de toate cauzele®®, indiferent de fractia de ejectie de bazd
(APAF-CRT Trial). Rimane de studiat dacd stimularea sis-
temului de conducere este o alternativd mai bund fatd de
CRT, existand doar un studiu mic incrucisat (ALTERNA-
TIVE-AF) care compard stimularea hisiand (HBP) cu sti-
mularea biventriculard la 50 de pacienti cu FEVS< 40% si
fibrilatie atriald persistentd ce au fost supusi ablatiei nodului
atrio-ventricular.®° In acest studiu, ambele brate au suferit
o Tmbundtétire semnificative a FEVS la 9 luni cu o superio-
ritate usoard, dar semnificativa statistic a HBP.%33¢

6.10.3.3 Controlul ritmului cardiac

Fibrilatia atriald poate determina decompensarea hemodi-
namica si clinica prin scurtarea timpului de umplere diasto-
licd datorat frecventelor cardiace rapide si prin dependenta
umplerii VS de contractia atriald. Astfel, mentinerea ritmu-
lui sinusal este de preferat, in special in prezenta simpto-
melor.

In ceea ce priveste terapia farmacologicd pe termen
lung,**¢antiaritmicele au demonstrat succes limitat in men-
tinerea ritmului sinusal pe termen lung, atat in cadrul po-
pulatiei generale, cat si in cadrul pacientilor cu cardiomio-
patii,*™3% cu rate crescute de intrerupere a acestora din
cauza intolerantei, si, cel mai important, fiind asociate cu
efecte adverse multiple, inclusiv efecte proaritmice si ex-
tracardiace si, in anumite cazuri (sotalolul si antiaritmicele
de clasd IA, precum chinidina si disopiramida), cresterea
mortalitdtii.*** Drept consecintd, se recomandd precautie
in utilizarea medicatiei antiaritmice Tn cadrul acestei popu-
latii. Date referitoare la tratamentul antiaritmic in cadrul
managementului specific al fibrilatiei atriale in cardiomio-
patiile genetice, exceptand CMH, sunt putine. Este impor-
tant de mentionat potentialul proaritmic al antiartimicelor
de clasd IA, in special in prezenta bolii cardiace structurale
semnificative; astfel, utilizarea acestora necesita prudenta.
Tratamentul medicamentos antiaritmic a fost in principal

limitat la amiodarona si sotalol, neexistand suficiente date
referitoare la alte antiaritmice precum dofetilida si drone-
darona. Tn mod important, sotalolul nu ar trebui utilizat
la pacientii cu IC-FEr, hipertrofie VS semnificativd, interval
QT prelungit, hipopotasemie sau clearance al creatininei
sub 30 ml/min. De asemenea, dronedarona ar trebui evita-
ta la pacientii cu istoric de decompensare recentd a IC sau
fibrilatie atriald permanentd, deoarece a fost demonstrat cd
creste mortalitatea.3*3%

Ablatia prin cateter a fibrilatiei atriale este o alternativa
superioara si sigura terapiei antiaritmice pentru mentinerea
ritmului sinusal, reducerea simptomelor asociate fibrilatiei
atriale si Imbundtdtirea calitdtii vietii, putand fi considera-
ta drept alternativd la terapia antiartimicd in orice tip si
context de fibrilatie atriala.?3¢ 3’ La pacientii cu fibrilatie
atriald si FEVS normald, nu a fost demonstrat ca ablatia prin
cateter a redus mortalitatea sau AVC. In cazul pacientilor
selectati cu IC-FEr, ablatia a fost asociatd cu o reducere a
mortalitdtii de toate cauzele si a spitalizarilor si ar trebui
consideratd drept prima optiune de tratament. Studiul Tre-
atment of Atrial Fibrillation for Stroke Prevention (EAST-AF-
NET 4) a randomizat 2789 de pacienti cu fibrilatie atria-
|a recentd ce asociaza comorbiditdti cardiovasculare la o
strategie de control al ritmului precoce sau la tratamentul
obisnuit (28,6% cu insuficientd cardiacd).** Studiul a fost
intrerupt prematur dupda o perioadd de urmdrire medie
de 5,1 ani din cauza aparitiei mai reduse a outcome-ului
primar reprezentat de deces, AVC, spitalizare pentru agra-
varea insuficientei cardiace sau sindrom coronarian acut
la pacientii din grupul de control precoce al ritmului fatd
de cei repartizati spre a primi terapia obisnuita. O analizd
pre-specificatd a evaluat efectele la pacientii cu insuficientd
cardiacd, demonstrand efectele terapiei precoce de control
al ritmului la acest subgrup de pacienti,*® constatiri ce se
coroboreazd cu cele din studiul CABANA.*® La pacientii
cu fibrilatie atriald si insuficientd cardiaca, mai multe stu-
dii clinice randomizate au ardtat rezultate imbundtdtite Tn
urma ablatiei prin cateter comparativ cu terapia medica-
|5__399'401 ,404-409

Anumite studii observationale efectuate la pacientii cu
|C-FEp au ardtat, de asemenea, rezultate superioare in ceea
ce priveste perioada de timp petrecuta fara fibrilatie atriald
si mortalitatea de toate cauzele,*'insa sunt necesare studii
clinice randomizate adecvate.

Rolul ablatiei fibrilatiei atriale prin cateter la pacientii
cu cardiomiopatii a fost raportat in mai multe registre, in
special la pacientii cu CMH.3#1"401n general, mentinerea
ritmului sinusal este realizatd Tn pand la doud treimi din pa-
cienti, desi repetarea procedurii sau continuarea medicatiei
antiaritmice sunt deseori necesare.*””#"#1>419 Pacientii cu
cardiomiopatii pot avea un risc crescut de recurenta a fibri-
latiei atriale, n special Tn prezenta remodeldrii sau dilatdrii
atriale. 3’

6.10.3.5 Managementul comorbiditatilor si al factorilor de risc

Factorii de risc cardiovascular si comorbiditdtile sunt de
asemenea mai frecvent ntalnite la pacientii cu cardiomio-
patii si fibrilatie atriald. Printre acestia se numdra fumatul,
consumul de alcool, hipertensiunea, diabet zaharat tip I,
hiperlipidemia, insuficienta renald, bronhopneumopatia ob-
structivd cronicd, boala cardiacd valvulard sau ischemica si
anemia.’22334]n plus, acesti acienti au un indice de mas cor-
porald mai mare si raporteaza activitate fizicd mai scazutd
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in comparatie cu cei fard fibrilatie atriald. Aceste comor-
biditdti si factori de risc sunt asociate cu riscul de a dez-
volta fibrilatie atriald si complicatiile sale si, astfel, ar trebui
identificate si manageriate corespunzdtor pentru a preveni
progresia fibrilatiei atriale si aparitia efectelor adverse.**

Tabel de recomandari 11 - Recomandari pentru
managementul [biilatiei atriale si [utterului
atrial la pacientii cu cardiomiopatii

Recomandari Clasa? | Nivel®

Anticoagularea

Anticoagularea orald in vederea reducerii riscului
de accident vascular cerebral si evenimente tro-
mbo-embolice este recomandatd la toti pacientii
cu CMH sau amiloidozd cardiacd si fibrilatie atri-

ald sau flutter atrial (In absenta contraindicatii-
|or 332,365,369,371,373,378,413, 427,428,456-464

Anticoagularea orald in vederea reducerii riscului
de accident vascular cerebral si evenimente trom-
bo-embolice este recomandatad la pacientii cu CMD,
CNDVS sau ARVC i fibrilatie atriald sau flutter atri-
al cu un scor CHA,DS,-VASc 2 2 (bdrbati) sau = 3
(femei) 465469

Anticoagularea orald in vederea reducerii riscu-
lui de accident vascular cerebral si evenimente
trombo-embolice ar trebui consideratd la paci-| lla C
entii cu CMR si fibrilatie/flutter atrial (in absenta
contraindicatiilor).

Anticoagularea orald in vederea reducerii riscului
de accident vascular cerebral si evenimente trom-
bo-embolice ar trebui consideratd la pacientii cu
CMD, CNDVS sau ARVC si fibrilatie atriald sau flut-
ter atrial cu un scor CHA DS -VASc de 1 (bdrbati)
sau 2 (femei).7%472

Controlul simptomelor de insu [cienta cardiaca

Ablatia fibrilatiei atriale prin cateter este reco-
mandatd pentru controlul ritmului dupd ce te-
rapia cu una din clasele | sau lll de medicatie an-
tiaritmicd a esuat sau nu a fost toleratd, pentru
imbunatdtirea simptomatologiei determinate de
recurenta fibrilatiei atriale la pacientii cu fibrilatie

atriald paroxisticd sau persistentd si cardiomiopa-
tie 335,397-399,412,415-420,430-435,447,451,473-498

Ablatia fibrilatiei atriale prin cateter este recoman-
datd pentru reversia disfunctiei VS la pacientii cu fi-
brilatie atriald si cardiomiopatie, cand prezenta unei
componente tahiaritmice a disfunctiei VS este foar-
te probabild, indiferent de simptome.05:407:408499-501

Mentinerea ritmului sinusal, mai degraba decat con-
trolul frecventei, ar trebui consideratd in stadiile
precoce pentru pacientii cu cardiomiopatie si fibrila- [ lla C
tie atriald fara factori majori de recurentd, indiferent
de simptome.*

Ablatia fibrilatiei atriale prin cateter ar trebui consi-
deratd ca terapie de primd linie in vederea imbuna-
tatirii simptomelor la pacientii selectati cu cardiomi-
opatie si fibrilatie atriala paroxisticd sau persistenta,
fara factori de risc majori pentru recurentd, ca o
alternativd la antiaritmicele de clasa | sau lll, luand
in considerare preferintele pacientului, riscurile si

lla C

beneﬁcii |e 392,393,480,502-506

Ablatia fibrilatiei atriale prin cateter ar trebui consi-
deratd la pacientii selectati cu cardiomiopatie, fibri-
latie atriald si insuficientd cardiacd sau FEVS redusa
pentru prevenirea recurentei fibrilatiei atriale si Tm-| lla
bunatatirea calitdtii vietii, a FEVS si a supravietuirii si
in vederea reducerii spitalizarilor pentru insuficienta
Cardiaci.399-401,403-408,499-501,507

Managementul comorbiditatilor si al factorilor de risc
asociati

Modificarea stilului de viatd nesdndtos si terapia tin-
titd a comorbiditdtilor este recomandata pentru a
reduce povara fibrilatiei atriale si severitatea simpto-
melor la pacientii cu cardiomiopatie.*%%13

CMH, cardiomiopatie hipertroficd; CMD, cardiomiopatie dilatativd;
CNDVS, cardiomiopatie non-dilatativd de ventricul stang; ARVC, cardio-
miopatie aritmogend; CHA,DS, VASc- insuficientd Cardiacd congestivd
sau disfunctie de ventricul stang, Hipertensiune, varsta (Age) 75 de ani
(2 puncte), Diabet, accident vascular cerebral (Stroke)-2 puncte; vdrsta
65-74 ani (Age), secul feminin (Sex Category); VS, ventricul sting; FEVS,
fractie de ejectie a ventriculului stang

#Clasa de recomandare

®Nivelul de evidenta

6.10.4 Managementul aritmiilor ventriculare

Aritmiile ventriculare, n special sub formd de furtuna elec-

tricd si/sau interventii ICD adecvate, repetitive, contribuie

la o crestere semnificativa a morbiditatii si mortalitdtii la
pacientii cu cardiomiopatii.””’

Ghidul ESC de management al aritmiilor ventriculare si de
preventie a mortii subite cardiace din 2022 ofera recoman-
ddri detaliate despre managementul acut si pe termen lung
la pacientii cu cardiomiopatii.””® Existd date limitate care
abordeazd managementul aritmiilor ventriculare la pacientii
cu cardiomiopatii genetice specifice. Cu toate acestea, anu-
mite concepte generale pot fi conturate:

e Orice cauza reversibild si/sau factor precipitant, precum
dezechilibrele electrolitice, ischemia, hipoxemia, me-
dicamentele/drogurile trebuie identificate si corectate
cand este posibil.

e Ar trebui depuse eforturi extensive in incercarea de a
intelege etiologia (ex. mecanismul si substratul care stau
la baza aritmiilor, precum si relatia lor cu cardiomiopa-
tia subiacentd) intrucdt acest lucru influenteaza alegerea
tratamentului.

e Oprirea aritmiilor ventriculare sustinute in acut poate
fi realizatd prin cardioversie electricd, medicatie antia-
ritmicd sau pacing. Alegerea initiald a tratamentului va
depinde de tolerabilitatea hemodinamicd, de etiologia
subiacenta si de profilul pacientului.

e La pacientii care se prezinta cu furtund electrica, o se-
dare usoard pand la moderatd este recomandatd pentru
atenuarea stresului psihologic si reducerea tonusului
simpatic. Daca furtuna electricd se mentine refractard
n ciuda terapiei antiaritmice, sedarea profundd/intubatia
ar trebui considerate.

« Tn cazul aritmiilor ventriculare incesante si furtunii elec-
trice neresponsive la medicatia antiaritmica, ablatia prin
cateter este recomandata. In cazurile refractare sau ori-
cand ablatia TV fie nu este recomandata, fie nu este
imediat disponibild, modularea autonomd (de ex. blocul
ganglionului stelat sau denervarea simpatica cardiacd,
depinzand de situatie) si/sau suportul circulator mecanic
ar trebui luate Tn considerare.

e La pacientii cu cardiomiopatii si aritmii ventriculare aso-
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ciate cicatricilor miocardice, arsenalul terapeutic pentru
preventia pe termen lung a aritmiilor ventriculare recu-
rente include medicatia antiaritmicd (in principal limitata
la beta-blocante, sotalol si amiodarond) si ablatia prin
cateter (in special in cazul TV monomorfe sustinute
sau in cazul TV poliomorfe declansatd de o extrasistold
ventriculard cu morfologie similard). Strategii suplimen-
tare, efectuate in centre experimentate, ar putea fi luate
in considerare, in functie de caracteristicile pacientului
si ale aritmiilor ventriculare, precum strategiile de neu-
romodulare acutd (blocul ganglionului stelat si anestezia
epidurald toracicd), strategiile de neuromodulare croni-
cd (denervarea simpatica cardiacd) si ablatia stereotacti-
3, non-invaziva a TV.>™320 Sunt disponibile date limitate
in prezent Tn ceea ce priveste siguranta cardiaca si ex-
tracardiacd pe termen lung al ablatiei TV stereotactice
non-invazive, precum si asupra relatiei doza-raspuns,
astfel ca utilizarea sa ar trebui limitatd la cazurile excep-
tionale sau in cadrul studiilor clinice prospective.

e Atat managementul acut, cat si cronic al pacientior cu
cardiomiopatii si aritmii ventriculare refractare, in mod
special In cazul disfunctiei ventriculare moderat-severe
concomitente, ar trebui sd implice o evaluare integrata
efectuatd de echipa cardiacd ce include specialistul in
cardiomiopatii, electrofiziologul cu experientd in ablatia
prin cateter a aritmiilor ventriculare si Th neuromodula-
re, anestezisti si chirurgi cardiaci.

6.10.5 Dispozitivele cardiace: de [btilatorul
cardiac implantabil

Defibrilatoarele cardiace implantabile (ICD) sunt eficiente
n corectia potentialelor aritmii ventriculare letale si in pre-
ventia MSC, nsd sunt asociate cu complicatii, in special la
pacientii tineri care necesita multiple Tnlocuiri de-a lungul
vietii. ICD reduc mortalitatea in cazul supravietuitorilor
unui stop cardiac si la pacientii care au suferit tahicardii
ventriculare sustinute netolerate hemodinamic.>*"* Un
ICD este recomandat la acesti pacienti cu intentia cresterii
supravietuirii; decizia implantdrii trebuie sa aiba in vedere
viziunea pacientului si calitatea vietii sale, precum si absenta
altor patologii susceptibile de a provoca decesul in decursul
urmdtorului an.

Calculatoarele de risc aritmic pot fi instrumente utile de
predictie a riscului de MSC, si, cand sunt disponibile, pot
oferi un beneficiu clinic in comparatie cu abordarea bazata
pe factori de risc.>***% Problema pragului de implantare a
ICD este de interes justificabil, deoarece fiecare prag ales
presupune fie implantarea de ICD inutile, cu complicati-
ile sale, fie riscul ldsarii unei potentiale MSC neprotejate.
Aceastd punere in balantd a celor doud evenimente nedo-
rite variaza semnificativ de la o persoand la alta si ar tre-
bui sa facd parte dintr-un proces de decizie individualizat.
Strategiile de stratificare a riscului in fiecare cardiomiopatie
si rolul ICD in preventia primara a MSC sunt discutate in
Sectiunea 7.

Ghidul ESC de management al aritmiilor ventriculare si de
preventie a mortii subite cardiace din 2022 oferd recoman-
ddri detaliate referitoare la programarea optima a dispo-
zitivelor si la preventia/tratamentul terapiilor inadecvate.
Implantarea unor dispozitive compatibile cu rezonanta
magneticd este justificatd, avand in vedere nevoia efectudrii
acestei investigatii in timpul urmaririi pacientilor. La copii ar

trebui considerate ICD mai simple (ex. monocameral/single
coil/ subcutanate), tindnd cont de aspectele specifice legate
de dimensiunea corpului/forma si de crestere. Defibrilato-
rul portabil, de tip vestd, a fost demonstrat ca detecteazd
si trateaza aritmiile ventriculare cu succes.®” Totusi, date
privind beneficiul sdu In preventia primard a MSC, in afara
fazei precoce a infarctului miocardic (ex. miocardita, car-
diomiopatia peri-partum etc) sunt insuficiente si nu se pot
face recomandari in prezent.

Tabel de recomandari 12 - Recomandari in ceea
ce priveste de [btilatorul cardiac implantabil la
pacientii cu cardiomiopatii

Recomandari Clasa? | Nivel®

Recomandari generale

Implantarea unui defibrilator cardiac este recoman-
datd doar pacientilor cu sperantd de supravietuire
bund >1 an.

Este recomandat ca implantul ICD si fie ghidat de o

decizie luatd in comun care:

e Este bazatd pe dovezi

e la in considerare preferinteie individuale, convin-
gerile, circumstantele si valorilor pacientului si

e Se asigurd ca pacientul intelege beneficiile, riscu-
rile si posibilele consecinte ale diferitelor optiuni
terapeutice*

Este recomandat ca Tnaintea implantdrii ICD pacien-
tii sa fie consiliati in privinta riscului socurilor ina-
decvate, al complicatiilor implantdrii si al implicatiilor
sociale, ocupationale si legate de sofat.

Nu este indicatd implantarea ICD la pacientii cu
aritmii ventriculare incesante pand cand aritmiile
ventriculare nu sunt controlate.

Preventia secundara

Implantul ICD este recomandat:

e Pacientilor cu CMH, CMD si ARVC care au su-
pravietuit unui stop cardiac prin TV sau FiV sau
care prezind TV sustinute spontane ce cauzeazd
sincopd sau nu sunt tolerate hemodinamic, in ab-
senta cauzelor reversibile.?2%5%

e Pacientilor cu CNDVS si CMR care au supravie-
tuit unui stop cardiac prin TV sau FiV sau care
prezind TV sustinute spontane ce cauzeaza sinco-
pa sau nu sunt tolerate hemodinamic, in absenta
cauzelor reversibile.

Implantul ICD ar trebui considerat la pacientii cu

cardiomiopatie ce se prezintd cu TV tolerate hemo-
dinamic, in absenta cauzelor reversibile.

Preventia primara

O stratificare extensivd a riscului de MSC este reco-
mandatd la toti pacientii cu cardiomiopatii care nu
au suferit stop cardiac/aritmie ventriculard sustinutd
anteriorare, in cadrul evaludrii initiale si ulterior la
intervale de 1-2 ani sau oricand existd o modificare
a statusului clinic

Utilizarea unor scoruri/algoritmi de calcul al riscului de MSC validati, ca
sprijin pentru decizia luatd in comun, cand se decide implantarea ICD,
atunci cand sunt disponibili:
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e Este recomandatd tuturor pacientilor cu CMH.
81,525,535

e Ar trebui consideratd in cazul pacientilor cu
CMD CNDVS si ARVC 185,186,524,526,536-542

in cazul pacientilor cu cardiomiopatii care necesitd
cardiostimulare, o stratificare comprehensivd a riscu-
lui de MSC in vederea evaludrii necesitdtii implantarii
ICD ar trebui luatd in considerare

Alegerea ICD

Atunci cAnd ICD este indicat, este recomandat sa se
evalueze dacd pacientul ar beneficia si de terapia de
resincronizare cardiacd.>??

Defibrilatoarele subcutanate ar trebui considerate
drept alternativd la defibrilatoarele implantate trans-
venos la pacientii cu indicatie de ICD atunci cand
pacing-ul pentru bradicardie, terapia de resincro-
nizare cardiacd sau pacing-ul antitahicardic nu sunt
anticipate.>*®

Defibrilatorul de tip vesta ar trebui considerat in ca-
zul pacientilor adulti cu indicatie de ICD in preven-
tia secundara a MSC ce nu sunt temporar candidati
pentru implantarea ICD.

lla C

ICD, defibrilator cardiac implantabil; CMH, cardiomiopatie hipertroficg;
CMD, cardiomiopatie dilatativd; CNDVS, cardiomiopatie non-dilatativa
de ventricul sting; ARVC, cardiomiopatie aritmogend; TV, tahicardie
ventriculard; FiV, fibrilatie ventriculard; MSC, moarte cardiacd subita.
*Clasa de recomandare

®Nivelul de evident3

‘Procesul decizional comun este mult Tmbundtatit prin intermediul aju-
toarelor decizionale pentru pacienti adaptate special pentru ei, precum
si de instrumentele mai traditionale de suport decizional pentru practi-
cienii din domeniul sanatatii.

“Diferenta in nivelul de evidentd reflectd diferitele niveluri de evidenta
disponibile pentru diferitele fenotipuri de cardiomiopatii

¢Diferenta in clasa de recomandare reflectd performanta diferita a mo-

delelor disponibile pentru diferitele fenotipuri de cardiomiopatii

6.10.6 Urmarirea de rutina a pacientilor cu
cardiomiopatii

In general, pacientii cu cardiomopatii necesitd urmdrire pe
toatd durata vietii pentru a detecta modificdri in simptoma-
tologie, riscul evenimentelor adverse, functia ventriculara si
ritmul cardiac.

Frecventa monitorizdrii este determinata de severitatea
bolii, de varstd si de simptome. O examinare clinicd, inclu-
zand ECG cu 12 derivatii si ecocardiografie transtoracicd
ar trebui efectuatd la fiecare 1-2 ani sau mai devreme in
cazul aparitiei unor noi simptome. Monitorizarea ECG am-
bulatorie este recomandati la fiecare 1-2 ani la majoritatea
pacientilor pentru a detecta aritmiile atriale si ventriculare
asimptomatice si este indicata oricand pacientul experi-
menteaza sincopd sau palpitatii. Rezonanta magneticd nu-
cleard cardiacd ar trebui consideratd la fiecare 2-5 ani, sau
mai frecvent in cazul pacientilor cu boald in progresie (vezi
Sectiunea 6.7.3). Testul de efort cardio-pulmonar poate
furniza dovezi obiective legate de agravarea bolii, dar este
recomandata la fiecare 2-3 ani (cu exceptia cazului in care
apare o schimbare a simptomatologiei). Ergometria si testul
de efort pe bandd rulanta pot, de asemenea, sa furnizeze
informatii valoroase la pacientii ce nu pot efectua test de
efort cardio-pulmonar.

Tabel de recomandari 13 - Recomandari
referitoare la urmarirea periodica a pacientilor
cu cardiomiopatii

Recomandari

Este recomandat ca totii pacientii cu cardiomiopatii
stabili din punct de vedere clinic sd fie evaluati perio-

Clasa? | Nivel®

dic folosind o abordare multiparametrica ce include c
ECG si ecocardiografie la fiecare 1-2 ani.

Evaluarea clinicd prin ECG si imagisticd multimodald

este recomandatd pacientilor cu cardiomiopatii ori- C

cand survine o modificare semnificativd sau imprevi-

zibild a simptomatologiei.

ECG, electrocardiogramd.
2Clasa de recomandare

®Nivelul de evidenta

6.11 Screening-ul familial si urmarirea
rudelor

Toate rudele de gradul | ale pacientilor cu cardiomiopatii
ar trebui sd efectueze screening clinic prin ECG si evaluare
imagisticd (ecocardiografie sau RMN cardiac). In familiile in
care a fost indentificatd mutatia genetica ce a determinat
boala, ar trebui sa fie oferitd testarea geneticd in cascada
(vezi Sectiunea 6.8.3). Persoanele care nu prezinta nici mu-
tatia familiald, nici fenotipul clinic pot fi, de obicei, scutite
de la urmarirea ulterioard, cu recomandarea de a solicita
reevaluare dacd apare simptomatologia sau cand noi date
clinice relevante apar n familie. Rudele purtatoare ale mu-
tatiilor genetice familiale ar trebui sa efectueze evaluare cli-
nicd periodica prin ECG, imagistica multimodald cardiacd si
investigatii aditionale (de ex. monitorizare Holter ECG) n
functie de de varstd, fenotipul familial si genotip (Figura 11).
Similar, dacd o cauzd geneticd a bolii nu a fost identificata,
fie pentru ca mutatiile patogenice (P) sau probabil patoge-
nice (LP) sunt absente la proband, fie pentru ca testarea
geneticd nu a fost efectuatd, urmarirea clinica a tuturor
rudelor de gradul | este recomandatd; in familiile fara o va-
riantd geneticd cunoscutd cauzatoare de boald, copiilor ar
trebui sa li se efectueze supraveghere clinica permanenta,
datoritd penetrantei legate de varsta si, de asemenea, su-
praveghere clinicd permanentd ar trebui oferitd si rudelor
adulte in functie de istoricul familial si alti factori. In familiile
in care este doar o singurd persoand afectatd si in care nu
s-a identificat nicio variantd geneticd, frecventa si durata
supravegherii clinice poate fi redusd (vezi Figura 11).

In general, frecventa evaludrii clinice cardiace la rudele
pacientilor se bazeaza pe modul de transmitere, pe riscul
de evenimente adverse la indivizii afectati si pe anii de viata
castigati in functie de calitatea vietii. Depinde, de asemenea,
de varsta, de tipul cardiomiopatiei si de istoricul familial
(penetrantd, expresia fenotipicd si riscul complicatiilor la
rudele afectate).

Studiile de penetrantd au demonstrat un pattern de tip
sigmoid similar al expresiei fenotipice pe parcursul vietii in
familiile cu cardiomiopatii confirmate genetic. Penetranta in
timpul copildriei este de aproximativ 5% in prima decadd
de viatd, crescand cu 10-20% pe decadd din decada 2 pana
in decada 7, desi pand la 25% din diagnostice pot fi puse la
pacientii cu varsta de peste 65 de ani in anumite populatii.
Panta in copildrile si in perioada adultd timpurie poate fi
mai abrupta (20% pe decadd) si similard celei de la vdrsta



Ghidurile ESC

46

mijlocie pentru CMH, unde sexul masculin, modificdrile
ECG subtile si anumite gene particulare sunt predictori ai
expresiei bolii in timpul urmaririi."”®

Penetranta in majoritatea cardiomiopatiilor este incom-
pletd, atingdnd 70-90% péana la varsta de 79 de ani in familii-
le cu cardiomiopatii."® Cu cateva exceptii utilizind criteriile
actuale de diagnostic, penetranta bolii la femei s-a dovedit
a fi intarziatd cu 10 ani in comparatie cu barbatii.'’84->%

Screening-ul cardiac la: i) purtétorii variantelor geneti-
ce P/LP asociate cu cardiomiopatii sau ii) la cei la care s-a
demonstrat o forma familiald de boald ar trebui efectuat
din copildrie pand la batranete. Frecventa propusd a scre-
ening-ului este la fiecare 1-3 ani cu ECG si ecocardiografie
(plus teste aditionale atunci cand este considerat necesar)
fnaintea varstei de 60 de ani, apoi la fiecare 3-5 ani.

Aceste recomandari se aplicd familiilor afectate de car-
diomiopatie. Penetranta variantelor genetice similare iden-
tificate n afara acestui context este probabil sd fie mult mai
micd, iar beneficiile si daunele screening-ului si supraveghe-
rii riman in curs de evaluare.>*-’

Tabel de recomandari 14 - Recomandari legate
de screening-ul familial si de urmarirea rudelor

Recomandari

Dupa testarea geneticd in cascadd, evaluarea clini-
ca utilizdnd o abordare multiparametricd ce include
ECG si imagisticd cardiacd, precum si urmarirea pe
termen lung sunt recomandate rudelor de gradul |
ce poartd aceeasi mutatie geneticd cauzatoare de
boald cu probandul.'7854>%7

Dupd testarea geneticd, este recomandat ca rudele
de gradul | ce nu prezintd fenotipul si nu au aceeasi
mutatie geneticd ca si probandul si fie scutite de
evaludrile ulterioare, dar sfituite sa solicite reevalu-
are dacd dezvoltd simptome sau cand apar noi date
relevante din punct de vedere clinic in familie.

Atunci cand nu este identificatd nicio varianta pa-
togenicd/posibil patogenicd la proband sau cand nu
este efectuatd testare geneticd, efectuarea unei eva-
ludri clinice initiale utilizdnd o abordare multipara-
metricd, ce include ECG si imagisticd cardiacd este
recomandatd rudelor de gradul I.

Atunci cind nicio variantd patogenicd/posibil pato-
genicd nu este identificatd la proband sau cand tes-
tarea geneticd nu este efectuatd, evaluarea clinicd
regulatd, pe termen lung, utilizdind o abordare multi-
parametricd ce include ECG si imagistica cardiacd ar
trebui consideratd la rudele de gradul I.

Tn timpul screening-ului in cascadd, atunci cand o ruda
de gradul | a decedat, ar trebui consideratd evaluarea
clinica a rudelor apropiate ale persoanei decedate (de
ex. rude de gradul |l ale pacientului index).

lla C

lla (®

2Clasa de recomandare
®Nivelul de evidenta

estarea genetica a probandulul

l

7 Reaultatul testail genetice |

i

VS|

f
L Variantd P/LP J L

estare geneticd negativd
testarea genetica
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)
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(Clasa I)
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!
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Figura 11 Algoritm pentru abordarea screening-ului familial si a urmdririi periodice a membrilor familiei. P/LP, patogenicd/posibil (likely) patogenics;
VS|, variantd cu semnificatie incertd. aDacd nu exista niciun alt membru al familiei afectat si nicio variantd geneticd nu identificatd la testarea geneticd,

luati in considerare incetarea precoce a screening-ului clinic
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6.11.1 Consideratii speciale in cadrul
screening-ului familial

Dacd studiul comprehensiv al pacientului index cu cardio-
miopatie (incluzdnd testarea genetica negativd) si al rudelor
de gradul | din familii informative (cu un pedigree suficient
de mare) duce la concluzia ca cardiomiopatia se prezintd
izolat (adicd pacientul index este singurul afectat), termina-
rea supravegherii periodice ar putea fi consideratd la rudele
de gradul | cu vérsta peste 50 de ani cu investigatii cardiace
in limite normale.

Cand modelul de transmitere este probabil sau definitiv
altul decat unul autozomal-dominant, trebuie individualiza-
td evaluarea periodica a rudelor, de exemplu i) purtdtorii
heterozigoti ai formelor recesive clare de cardiomiopatie ar
trebui scutiti de supraveghere, ii) purtatorii heterizogoti ai
formelor X-linkate pot améana evaluarea cardiacd, deoarece
acest fenotip se poate exprima mai tarziu in cursul vietii si
i) urmdrirea n cadrul familiilor cu mai mult de o varianta
posibil patogend/patogend (oligo-poligenicitate) ar trebui
discutatd in echipa de cardiomiopatii.

6.12 Suportul psihologic la pacientii cu
cardiomiopatii si la membrii familiei

Adaptarea la diagnosticul de cardiomiopatie mostenitd
poate reprezenta o provocare psiho-sociald. Acest lucru

Tabelul 16 Consideratii psihologice

include acceptarea unui nou diagnostic, excluderea din
sporturile competitive sau viata cu un risc mic de MSC.2®
In timp ce studiile arati ci pacientii cu cardiomiopatii mos-
tenite se adapteaza bine dupd ce primesc un ICD, existd
un subgrup important ce necesitd suport suplimentar.>>*5%
Decizia de a avea un ICD si de a trdi cu acest dispozitiv
poate presupune o provocare psiho-sociald, in special la cei
mai tineri sau la cei care au experimentat multiple socuri
electrice si/sau au un nivel de bazd de functionare psiho-
sociald scazut.*******” MSC a unei rude tinere nu numai ca
duce la o suferintd profunda, dar una din doud rude rapor-
teazd stres post-traumatic sau un doliu prelungit, in medie
de 6 ani dupd deces.>*® Suportul clinic psihologic pentru
pacientii si familiile lor afectate de cardiomiopatii mostenite
este un aspect important al aborddrii de ngrijire de cdtre
echipa multidisciplinard si ar trebui sa fie disponibil cand
este necesar.*’ Clinicienii ar trebui sé fie constienti de po-
tentialul unor rezultate psihologice slabe si ar trebui sa aibd
un prag scazut de recomandare.

Provocdrile psihosociale pentru pacienti si familiile aces-
tora sunt sumarizate in Tabelul 16. In timp ce multi pa-
cienti si membri ai familiei lor vor beneficia de consiliere
psiho-sociald furnizatda de un numdr mare de profesionisti
in domeniul sandtatii, este important de subliniat ca, pen-
tru unii, terapia efectuatd de cdtre un profesionist calificat,
precum un psiholog clinician, este necesard.

Grupul de pacienti | Consideratii psihologice

Diagnostic nou

Increderea si autoeficacitatea gestiondrii bolii.

Stigma asociatd cu bolile cardiovasculare si preconceptia ca acestea afecteazd doar persoanele in varsta.
Teama de MSC poate afecta increderea si crea anxietate legatd de efortul fizic.
Teama riscului de mostenire a bolii al rudelor, in special al copiilor.

Experienta directd cu boala va afecta perceptia asupra prognosticului.?'"

ICD

Majoritatea pacientilor se va adapta bine dupd implantul ICD, desi poate apdrea un declin initial al calitatii vietii legatd de

sdndtate si al starii de bine psihologice, Tnsd de cele mai multe acestea revin la normal.>32¢03¢!

» Pani la 30% vor dezvolta anxietate si simptome de stres post-traumatic si vor avea nevoie de suport suplimentar.>¢

 Cei tineri, cei care experimenteaza multiple socuri ICD si/sau cei care au un nivel de baza de functionare psihologicd
scdzut sunt la risc mai mare de a avea rezultate psihologice slabe.

e La pacientii tineri, in special la femei, preocupdrile legate de aspectul fizic pot fi un considerent major.>**

553-555, 561,563

e Procesul decizional la cei cu recomandare de ICD ar trebui sa fie centrat pe pacient si sa includd o discutie echilibratd

despre riscuri si beneficii si o atentie deosebitd la intrebari si preocupari. ¢

Restrictiile de
exercitiu fizic

e Inactivitatea fizicd este un determinant major al rezultatelor slabe in ceea ce priveste sanatatea.
» Poate reduce calitatea vietii legata de sdnatate pentru cei ce dezvoltd teama de a efectua chiar si exercitiu fizic de inten-

sitate micd.

Atletilor cdrora le este recomandat sd reducd nivelul de activitate pot experimenta o suferintd majord si dificultate in
adaptarea la acest sfat. *¢

Discutia centratd pe pacient si atentia sporitd la preocuparile acestuia este esentiald pentru sprijinul pacientului in a face
schimbdri majore legate de stilul de viata. >*3¢

Istoric familial de MSC

Rudele ce experimenteazda MSC a unui membru tanar al familiei au un risc semnificativ de functionare psihosociald sca-
zutd, inclusiv de stres post-traumatic si de doliu prelungit.**®

Doliul este un raspuns normal la pierdere. Doliul prelungit apare atunci cand procesul de suferintd se "blocheazd”>*
Cei care sunt martori ai decesului sau descoperd cadavrul decedatului au un risc mai mare de a dezvolta dificultdti psi-
hologice. >

Mamele persoanelor decedate prezintd anxietate mai mare.**®

Suportul psihologic pentru membrii familiei este o nevoie importantd si de multe ori, neindeplinita, dupd MSC a unei
persoane tinere, >7%*"'

Copiii si adolescentii

Diagnosticul in copildrie poate crea anxietate, in special in randul pdrintilor. Accesul la resure pentru a sprijini aspecte
practice precum informatii pentru scoli este important.

Tranzitia de la pediatrie cdtre serviciile de ingrijire pentru adulti poate fi o provocare pentru copii si familiile acestora
Procesul decizional privind testarea genetica a copiilor asimptomatici poate beneficia de implicarea unui psiholog clinician
pentru a sprijini acomodarea cu rezultatul.

Boala simptomatica

Cei ce experimenteaza simptome vor percepe un impact mai mare asupra calitdtii vietii legatd de sdndtate. Factorii ce
influenteaza auto-eficacitatea vor avea impact asupra abilitatii pacientului de a-si gestiona boala, inclusiv asupra aderentei
la medicatie.®”

Necesitatea unei interventii majore, precum transplantul cardiac, poate genera provocari psihologice majore iar suportul
psihologic clinic este foarte important.>’?

Testarea genetica

Tn ciuda potentialelor probleme legate de acceptare, majoritatea pacientilor ce efectueazi testare genetici nu raporteaza
stres. >’

Consilierea geneticd ar trebui sd acopere orice nevoie si preocupare psihosociald.
Un suport adi'g?nal ar trebui sd fie oferit pacientilor pentru a transmite informatiile privind riscul genetic membrilor din
familie la risc.

204

ICD, defibrilator cardiac implantabil; MSC, moarte subitd cardiaca
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Tabel de recomandari 15- Recomandari legate de
suportul psihologic la pacientii cu cardiomiopatii
si la familiile acestora

Recomandari

Este recomandat ca suportul psihosocial furnizat de
un profesionist calificat, sa fie oferit tuturor persoa-
nelor ce au experimentat decesul prematur al unui
membru al familiei cu cardiomiopatie, >°8°70571576577

Este recomandat ca suportul psihosocial furnizat de
un profesionist calificat, sa fie oferit tuturor persoa-
nelor cu cardiomiopatie mostenitd ce primesc un
defibrilator cardiac implantabil 252556561563

Suportul psihologic oferit de un profesionst calificat
ar trebui considerat la toti pacientii si familiile aces-
tora cu cardiomiopatie mostenitd, si, in particular
pentru acele probleme descrise in text.c

lla C

3Clasa de recomandare
®Nivelul de evidentd
Vezi Tabelul 16

7. Fenotipuri specilcéd de
cardiomiopatie

7.1. Cardiomiopatia hipertro [cd

Ghidul ESC din 2014 privind diagnosticul si managementul
cardiomiopatiei hipertrofice oferd recomanddri detaliate
privind evaluarea si managementul pacientilor cu CMH.'
Scopul acestui ghid este de a oferi o actualizare a docu-
mentului din 2014, evidentiind aspecte noi si indrumand
cititorul in sensul evaludrii si managementului CMH la adulti
si copii. Mai multe detalii pentru a sustine recomandarile
sunt disponibile in Datele suplimentare online, Tabelul S1.

7.1.1. Diagnostic

7.1.1.1. Criterii de diagnostic

Adulti: la un adult, CMH este definitd printr-o grosime a
peretelui ventriculului stang 215 mm in orice segment mi-
ocardic, care nu este explicat doar de conditiile hemodi-
namice. Grade mai mici de ingrosare a peretelui (13-14
mm) necesitd evaluarea altor caracteristici, inclusiv istoricul
familial, descoperirile genetice si anomalii ECG.

Copii: diagnosticul de CMH necesitd o grosime a pere-
telui ventriculului stang mai mare de 2 deviatii standard fatd
de media prezisd (scor z > 2).>’8

Rude: diagnosticul clinic al CMH la rudele de gradul intai
adulte ale pacientilor cu boald neechivoca se bazeazd pe
prezenta unei grosimi a peretelui ventriculului stang 213
mm. Tn cazul rudelor de gradul intai copii cu scoruri z ale
grosimii peretelui ventriculului stang <2, prezenta anomali-
ilor morfologice sau ECG asociate ar trebui sd ridice suspi-
ciunea, dar nu sunt, Tn sine, diagnostice pentru CMH.
7.1.1.2. Evaluarea diagnostica
Evaluarea initiald pentru CMH include istoricul personal si
familial, examenul fizic, electrocardiografia, imagistica car-
diacd si teste de laborator de prima linie, asa cum este
descris in Sectiunea 6.
7.1.1.3. Ecocardiogralel
Deoarece ingrosarea peretelui ventricular poate fi identifi-
catd in orice segment (inclusiv la nivelul ventriculului drept),
prezenta, distributia si severitatea hipertrofiei ar trebui do-
cumentate folosind un protocol standardizat pentru ima-
gistica transversald din mai multe sectiuni.*” Tabelul 17 re-

zuma caracteristicile cheie de imagisticd care pot fi evaluate
la pacientii cu CMH suspectatd sau confirmata. Mai multe
caracteristici de imagisticd pot indica un diagnostic specific
(Tabelul 18 si Sectiunea 6).*

|dentificarea obstructiei tractului de ejectie al VS (OTE-
VS) este importantd in managementul simptomelor si eva-
luarea riscului de MSC (vezi Sectiunea 7.1.5). Se recomandd
ecocardiografia bidimensionald si Doppler in timpul mane-
vrei Valsalva Tn pozitia asezat si Tn semi-supinatie—si apoi Tn
ortostatism dacd nu este provocat niciun gradient—Ia toti
pacientii (Figura 12)°%7°8, Se recomand3 ecocardiografia de
stres la pacientii simptomatici dacd manevrele de provocare
in repaus nu reusesc sa inducd OTEVS 250 mmHg. Provo-
carea farmacologica cu dobutamind nu este recomandata,
deoarece nu este fiziologicd si poate fi slab toleratd.

Recomandari Tabel 16 — Recomandari pentru evalu-

area obstructiei in tractului de iesire al ventriculului stang
(OTEVS)

Recomandari

Tn toate cazurile de CMH, la evaluarea initial, se
recomandd ecocardiografia transtoracica 2D i
Doppler; in repaus si in timpul manevrei Valsalva in
pozitiile sezand si in semisupinatie — si apoi in po-
zitia ortostaticd dacd nu se provoacd un gradient —
pentru a detecta OTEV584 86, 365, 525, 584, 587, 589-594

Tn cazul pacientilor simptomatici cu CMH si un
gradient al tractului de iesire al ventriculului stang
in repaus sau provocat <50 mmHg, se recomanda
ecocardiografia 2D si Doppler in timpul exercitiului
in pozitia in picioare, sezand (dacd este posibil), sau
in semisupinatie pentru detectarea OTEVS si a re-
gurgitdrii mitrale induse de efort.*®® 59559

Ecocardiografia transesofagiand ar trebui luatd in
considerare la pacientii cu CMH si OTEVS dacd
mecanismul obstructiei nu este clar sau in evaluarea
aparatului valvular mitral fnainte de o procedurd de
reducere septald, sau cand se suspecteazd o regur-
gitare mitrald severd cauzatd de anomalii valvulare
intrinseci.

La pacientii simptomatici cu CMH si imagistica cardi-
acd non-invaziva neconcludentd, cateterismul cardiac
stang si drept poate fi luat in considerare pentru a
evalua severitatea OTEVS si pentru a masura presiu-
nile de umplere VS.

2D - bidimensional; CMH - cardiomiopatie hipertroficd; VS - ventricul
stang; OTEVS - obstructie a tractului de iesire al ventriculului stang.
*Clasa de recomandare.

®Nivel de dovezi.

¢Provocare cu Valsalva, in picioare sau cu nitrat oral

7.1.1.4. Rezonanta magnetica cardiaca

Rezonanta magnetica cardiacd este recomandatd la pacien-
tii cu CMH la evaluarea lor initiald (recomanddrile generale
sunt descrise in Sectiunea 6.7.3 si in Tabelul de Recomandari
5). Imagistica prin RMN poate fi deosebit de utild la pacien-
tii cu suspiciune de hipertrofie apicald sau de perete lateral
sau anevrism apical al ventriculului stang. Tabelul 17 rezuma
principalele caracteristici care ar trebui evaluate.

Captarea tardiva de gadolinium este prezentd la 65%
dintre pacienti (interval 33-84%), de obicei intr-un model
difuz la nivelul peretelui mediu in zonele de hipertrofie si
la punctele de insertie anterioare si posterioare ale VD.5%
Captarea tardivd de gadolinium este neobisnuitd Tn seg-
mentele nehipertrofiate, cu exceptia stadiilor avansate ale
bolii, cdnd LGE transmurald in asociere cu subtierea pere-
telui este o caracteristici comund.®® Captarea tardivd de
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gadoliniu poate fi asociatd cu rigiditate miocardica crescutd
si remodelare anormald a VS, iar extinderea LGE este aso-
ciatd cu o incidentd mai mare a RWMAs. Captarea tardivd
de gadoliniu variazd substantial in functie de metoda de

Recomandari Tabelul 17 — Recomandari
suplimentare pentru evaluarea prin rezonanta
magnetica cardiovasculara in cardiomiopatia
hipertro [cd

cuantificare utilizatd, dar tehnica cu devierea standard de 2 [Recomandari Clasa? | Nivel®
este singura validatd prin comparatie cu necropsia.®® Se poate lua in considerare RMN cu contrast

Desi RMN-ul rar poate identifica cauzele CMH fin func- nainte de ASA sau miectormie pentry a evalua
tie de proprietdtile lor magnetice, distributia si severitatea _ T P L |1 b C
expansiunii interstitiale pot, in context, si sugereze dia- |extinderea si distributia hipertrofiei si fibrozei
gnostice specifice (a se vedea Sectiunea 6). Absenta fibrozei [ miocardice.

poate fi utild in diferentierea CMH de adaptarea fiziologicd
la sportivi, dar LGE poate lipsi la persoanele cu CMH, in
special la tineri si cei cu boald usoara.

ASA, ablatia septald alcoolicd; CMR, rezonantad magnetica cardiovasculara.
a Clasa recomandarii.
b Nivelul de dovezi.

Tabelul 17 Evaluarea imagistica in cardiomiopatia hipertro [cd

Modalitatea principald
de imagisticd
ECHO/RM

Element de evaluat Comentarii

Grosimea peretelui VS Toate segmentele VS de la bazd la varf sunt examinate la sfarsitul diastolei, preferabil n
sectiunea 2D parasternal ax scurt, asigurandu-ne cd grosimea peretelui este inregistratd
la nivelul valvei mitrale, mijlocului VS si apexului.

RM este superior in detectarea hipertrofiei apicale si anterolaterale VS, anevrismelor >
si trombilor,*®" si este mai sensibil in detectarea markerilor subtili ai bolii la pacientii cu
variante ale genelor ce codificd proteine sarcomerice (de exemplu, criptele miocardice,

anormalitdti ale muschiului papilar).'>%82383

Functia sistolicd ECHO/RM

(globald si regionald)

Fractia de ejectie este o parametru suboptimal al performantei sistolice a VS atunci cand
este prezenta hipertrofia.

Vitezele miocardice Doppler si parametrii de deformare (strain si strain rate) sunt reduse
in mod tipic la nivelul zonelor de hipertrofie, in ciuda unei FE normale si pot fi anormale
nainte de dezvoltarea hipertrofiei la pacientii cu afectiuni genetice.

Functia diastolicd ECHO Examinarea de rutind ar trebui sa includd evaluarea fluxului transmitral, imagistica Doppler
a tesutului miocardic, vitezele fluxului venos pulmonar, presiunea sistolica in artera pul-

monara si dimensiunea/volumul AS.

Valva mitrald ECHO Evaluarea prezentei si gradului de SAM si a regurgitarii mitrale. Prezenta unui jet de re-
gurgitare mitrald indreptat central sau anterior ar trebui sa ridice suspiciuni cu privire la o

anomalie valvulard mitrald intrinsecd/primard si impune evaluare suplimentara.
Consultati Figura 12.

Oferd informatii prognostice importante.
Cele mai comune mecanisme de dilatare a AS sunt legate de regurgitarea mitrald in con-
text de SAM si de presiunile crescute de umplere VS.

OTEVS
Dimensiunile AS

ECHO
ECHO/RM

365,525,584

Fibroza miocardicd/ captarea |RM
tardivd de gadoliniu (LGE)

Distributia si severitatea extinderii interstitiale pot sugera diagnostice specifice. Boala
Anderson—Fabry este caracterizata printr-o reducere a semnalului T1 nativ si prezenta
LGE in segmentulele posterolaterale.'341%°

Tn amiloidoza cardiaci, este adesea prezenti captarea tardivi de gadoliniu la nivel global
subendocardic sau segmentar si un model extrem de specific de cinetici gadoliniului mio-
cardic si sangvin, cauzate de semnalele similare T1 ale miocardului si singelui.*®%%

2D - bidimensional; RM - rezonantd magneticd cardiacd; ECHO - ecocardiogramd; EF - fractia de ejectie; AS - atriu stang; LGE —captare tardivd de gadiliniu;
VS - ventricul stang; OTEVS - obstructie a tractului de evacuare a ventriculului stang; SAM - miscarea sistolicd anterioard; MSC - moarte cardiacd subitd

Tabelul 18 Caracteristici ecocardiogra[cd care sugereaza etiologii speci [cd in cardiomiopatia hipertro [cd
Boli specifice de luat in considerare

Amiloidozd

Amiloidozd; Boala Anderson—Fabry

Grosime crescutd a peretelui liber al VD Amiloidozd, miocarditd, Boala Anderson—Fabry, sindromul Noonan si afectiuni conexe
Efuziune pericardicd usoard pand la moderatd Amiloidozd, miocarditd/miopericarditd

Aspect granulat (de sticld macinatd) al miocardului ventricu- [ Amiloidoza
lar la ecocardiografie 2D

Descoperire
Grosime crescutd a septului interatrial
Grosime crescutd a valvei AV

HVS concentrica Glicogenoza, Boala Anderson—Fabry, mutatii PRKAG?2, Ataxia Friedreich

HVS concentricd extremd (grosimea peretelui 230 mm) Boala Danon, Boala Pompe

Boala mitocondriald, amiloidoza TTR, mutatii PRKAG2, Boala Danon, miocardita,
CMH sarcomeric avansatd, Boala Anderson—Fabry, Ataxia Friedreich

OTEVD Sindromul Noonan si afectiunile associate

Aspect de crutare apicald la imagistica de deformare lon- [ Amiloidoza
gitudinald
D, bidimensional; AV, atrioventricular; CMH, cardiomiopatie hipertrofica; VS, ventricul stang; HLV, hipertrofie ventriculara stanga; PRKAGZ, protein
kinaza AMP-activatd, subunitatea gamma 2; VD, ventricul drept; OTEVD, obstructie a tractului de evacuare al ventriculului drept; TTR, transtiretind.
Modificat dupd Rapezzi et al.

Hipokinezia globald a VS (cu sau fara dilatatie a VS)
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Figura 12 Protocol pentru evaluarea si tratamentul obstructiei in tractului de iesire al ventriculului sting. 2D, bidimensional; OTEVS, obstructie a
tractului de iesire al ventriculului stang. aEcocardiografia de stress poate fi luat in considerare la pacientii la care prezenta unui gradient in TEVS este
relevantd pentru sfaturile privind stilul de viata si deciziile privind tratamentul medical.

7.1.1.5. Imagistica nucleara

Contributia clinicdi majora a imagisticii nucleare in CMH
constd in detectarea amiloidozei cardiace TTR (vezi Sectiu-
nea 7.7). Recomandarile privind utilitatea scintigrafiei osoa-
se si CT-ului cardiac sunt descrise in Sectiunea 6.7.4.

7.1.2. Testarea genetica si screening-ul familial

Tn aproximativ jumitate din cazuri, CMH este mostenitd ca
o trdsaturd geneticd mendeliand. In astfel de cazuri, trans-
miterea este in principal autozomal dominantd, adicd cu un
risc de 50% de transmitere la urmasi®® Cazurile aparent
sporadice pot avea o cauzd monogenicd, fie din cauza pe-
netrantei incomplete a unei variante mostenite de la un
parinte sau din cauza variantelor de novo care nu au fost
prezente la parinti sau, mai rar, din cauza transmiterii auto-
somale recesive. Dintre pacientii testati genetic, aproximativ
40-60% vor avea o singurd mutatie identificatd drept cauza
boli lor, desi acest lucru este influentat de cohorta studia-
tad."”* Probabilitatea de a gisi o variantd responsabild pentru
aparitia bolii este cea mai mare la pacientii tineri cu boald
familiald si cea mai mica la pacientii in varstd si la persoanele
cu prezentare atipica. Scorurile bazate pe fenotip pentru a
prezice incdrcdtura genetica in CMH au fost dezvoltate si
pot fi utilizate pentru a prioritiza testarea genetica acolo
unde resursele sunt limitate.®”¢'® Genele pentru care existad
dovezi definitive privind asocierea cu CMH sunt rezumate in
Tabelul 10. Un subgrup important, caracterizat prin absenta
unei variante monogenice identificabile, fard istoric familial,
fiind adesea mai in varstd, cu o probabilitate mai mare de a
fi de sex masculin, cu istoric de hipertensiune, si cu un risc
mai mic de evenimente cardiovasculare majore, este proba-
bil determinat de o etiologie complexa 38611612

Mai putin de 5% dintre pacientii adulti, dar pand la 25%
dintre copii, cu CMH, vor avea o variantd patogend intr-o
gend cunoscutd pentru un fenotip ce poate mima CMH.
Aceste genocopii pot determina diferente clinice impor-
tante, prin modificarea riscurile de transmitere a bolii, cat si
a optiunilor de management si tratament. Etiologia CMH in
copildrie este mai heterogend decat cea observata in popu-
latiile adulte si include erori inndscute ale metabolismului,
sindroame malformative si boli neuromusculare.’*'> Cele
mai multe cazuri de CMH in copildrie sunt totusi cauza-
te de variante Tn genele proteinelor sarcomerice cardiace,
mostenite autozomal dominant.®’**"” Prevalenta relativd a
diferitelor etiologii ale CMH variaza in functie de varsta:
CMH-ul legat de erorile inndscute ale metabolismului si de
sindroamele malformative este cel mai frecvent diagnosticat
in primii 2 ani de viatd, in timp ce CMH-ul datorat tulbu-
rarilor neuromusculare (de exemplu, ataxia Friedreich) se
prezintd cel mai frecvent in adolescenta. In afara perioadei
de nou-nascut, variantele genelor proteinelor sarcomerice
reprezintd 55—75% din cazurile de CMH cu debut in copila-
rie,*'**"? jar chiar si in copildria precoce, boala sarcomericd
este prezentd in pand la 40% din cazuri.® ¢ Desi mai rare,
erorile inndscute ale metabolismului si sindroamele malfor-
mative pot apdrea pentru prima datd la copiii mai mari si
adolescenti (vezi Sectiunea 7.6).6™

O evaluare completd si amdnuntitd este esentiald in di-
agnosticul CMH cu debut in copildrie pentru a confirma
diagnosticul, a identifica etiologia subiacentd si a ghida tra-
tamentul (vezi Sectiunea 6). Recomandarile pentru scree-
ningul clinic, consilierea geneticd si testarea sunt descrise in
Sectiunile 6.8.3 si 6.11, respectiv.
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7.1.3. Evaluarea simptomelor

Majoritatea persoanelor cu CMH sunt asimptomatice si
au o durata de viatd normald, dar unii pacienti dezvoltad
simptome, adesea Is mai multi ani dupa aparitia modifica-
rilor ECG sau ecocardiografice sugestive pentru hipertro-
fie ventriculard stangd. Evaluarea simptomelor la pacientii
cu cardiomiopatii este descrisa in Sectiunea 6.4. Evaluarea
OTEVS, asa cum este conturatd in Figura 12, ar trebui sd
facd parte din evaluarea de rutind a tuturor pacientilor
simptomatici.

7.1.4. Managementul simptomelor si
complicatiilor

n absenta multor studii randomizate?'¢? terapia far-
macologica este in mare parte administrata empiric pentru
a Tmbunatati capacitatea functionald si a reduce simpto-
mele. La pacientii simptomatici cu OTEVS, scopul este de
a Tmbunatdti simptomele prin utilizarea medicamentelor,
chirurgiei sau ablatiei septale cu alcool. Terapia la pacientii
simptomatici faira OTEVS se concentreaza pe managemen-
tul aritmiilor, reducerea presiunilor de umplere VS si trata-
mentul anginei. Pacientii cu disfunctie sistolicd sau diastolicd
progresivd a VS, refractard la tratamentul medicamentos,
pot fi candidati pentru transplant cardiac (Figura 13).

7.1.4.1. Managementul obstructiei in tractul de iesire al ven-
triculului stang

Prin conventie, OTEVS este definitd ca un gradient maxim
instantaneu in tractul de iesire al ventriculului stang, mdsu-

rat prin Doppler, de 230 mmHg, dar pragul pentru trata-
mentul invaziv este considerat de obicei 250 mmHg (pragul
la care modelele teoretice care examineazd relatia dintre
gradient si volumul-bataie prevdd ca acesta devine semni-
ficativ din punct de vedere hemodinamic).>#”€24¢2> Cei mai
multi pacienti cu un gradient maxim n repaus sau provocat
in tractului de iesire al ventriculului sting <50 mmHg ar
trebui sd fie tratati conform recomanddrilor pentru CMH
non-obstructivd, dar, intr-un numar foarte mic de cazuri se-
lectate cu gradienti in tractul de iesire al ventriculului stang
intre 30 si 50 mmHg si fird altd cauzd evidentd a simp-
tomelor, se poate lua in considerare reducerea invazivd a
gradientului, avand in vedere insa cd datele despre acesti
pacienti sunt absente. Cei mai multi pacienti asimptomatici
cu OTEVS nu necesitd tratament, dar, intr-un numar foarte
mic de cazuri selectate, se poate lua Tn considerare trata-
mentul farmacologic pentru reducerea presiunilor VS.626627

7.1.4.1.1. Masuri generale.

Toti pacientii cu OTEVS ar trebui sd evite deshidratarea
si consumul excesiv de alcool, iar pierderea in greutate ar
trebui sd fie incurajatd. Vasodilatatoarele arteriale si venoa-
se, inclusiv nitratii si inhibitorii de fosfodiesteraza de tip 5,
pot agrava OTEVS si ar trebui evitate dacd este posibil (vezi
Sectiunea 12.2).6% Debutul sau controlul slab al fibrilatiei
atriale poate agrava simptomele cauzate de OTEVS si ar
trebui gestionatd prin restaurarea promptd a ritmului sinu-
sal sau controlul frecventei ventriculare.®®

Pacient cu insu[cienta cardiaca clasa II-IV NYHA )

Fibrilatie atriala

l

\ “Controlul ritmului/frecventei
J— Y —

Anticoagulare

\l{ ”””””””””””””” still symptomatic

Management OTEVS 4— P—|

Gradient TEVS provocat/
in repaus = 50 mmHg

)
~

\f

>500 ——

FEVS <50%

!

Beta-blocant,
Verapamil/Diltiazem,
Doza mica de diuretice

t

v
~ FEVS <50%, Beta-blocante,
‘ ACEi, ARB, MRA, ARNI,
SGLT2i, doza mica de diuretice

J

(Se poate considera suportul mecanic
circulator/Transplantul cardiac
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Figura 13 Algoritm pentru tratamentul insuficientei cardiace in cardiomiopatia hipertroficd. ACEi, inhibitorul enzimei de conversie a angiotensinei;
ARB, blocant al receptorilor angiotensinei; ARNI, inhibitor al receptorului angiotensinei/neprilizinei; FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang;
OTEVS, obstructia tractului de iesire al ventriculului stang; MCS, suport circulator mecanic; MRA, antagonist al receptorului mineralocorticoid;
NYHA, New York Heart Association; SGLT?2i, inhibitor de cotransportor sodiu-glucoza 2.
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Tabelul 18 — Recomandari pentru tratamentul
obstructiei tractului de iesire al ventriculului
stang (masuri generale)

Recomandari Clasa?| Nivel?

Evitarea digoxinei si a vasodilatatoarelor arteriale si
venoase, inclusiv a nitratilor si a inhibitorilor de fo-
sfodiesteraza, ar trebui sd fie luate in considerare,
dacd este posibil, la pacientii cu OTEVS in repaus sau
provocat3.®2¢2’

lla

Restaurarea ritmului sinusal sau controlul adecvat al
frecventei ventriculare ar trebui luate in considerare
fnainte de managementul invaziv al OTEVS la paci-
entii cu fibrilatie atriald nou-aparutd sau slab con-
trolata.s27¢%

lla

FA, fibrilatie atriald; OTEVS, obstructia tractului de iesire al ventriculului
stang.

*Clasa de recomandare.

®Nivelul de dovezi.

7.1.4.1.2. Terapia medicamentoasa
Figura 14 descrie managementul OTEVS la pacientii cu
CMH. Conform consensului, pacientii cu OTEVS simpto-
maticd au fost tratati initial cu beta-blocante non-vasodila-
tatoare titrate la doza maxima toleratd, dar exista foarte
putine studii care compara beta-blocantele individuale. Un
studiu recent de mici dimensiuni, randomizat, controlat cu
placebo, a ardtat reducerea OTEVS in repaus si la efort, si
imbundtdtirea simptomelor si calitdtii vietii in urma terapiei
cu metoprolol.¢™

Daca beta-blocantele singure sunt ineficiente, disopira-
mida, titratd pand la o doza maxima tolerata (de obicei

400-600 mg/zi), poate fi addugatd.®***** Acest antiaritmic
de clasd |A poate reduce gradientii de presiune bazali VS
si Tmbunatdti toleranta la efort si capacitatea functionala,
cu un risc scazut de efecte proaritmice si fard un risc cres-
cut de moarte subitd cardiaca.®*> ** Efectele anticolinergice
dependente de doza includ ochi si gurd uscatd, polakiurie
sau retentia urinard si constipatia. Intervalul QTc ar tre-
bui monitorizat in timpul up-titrdrii dozei si doza ar trebui
redusd daca intervalul depaseste 500 ms. Disopiramida ar
trebui evitata la pacientii cu glaucom, la bdrbati cu adenom
de prostatd si la pacientii care iau alte medicamente care
prelungesc intervalul QT, cum ar fi amiodarona si sotalolul.
Disopiramida poate fi utilizatd in asociere cu verapamilul.¢*

Verapamilul (doza de inceput 40 mg de trei ori pe zi
panad la maximum 480 mg zilnic) poate fi utilizat atunci cand
beta-blocantele sunt contraindicate sau ineficiente, dar, pe
baza datelor limitate, trebuie utilizat cu precautie la paci-
entii cu obstructie severd (=100 mmHg) sau presiuni cres-
cute sistolice arteriale pulmonare, deoarece poate provoca
edem pulmonar.®* Administrarea orald pe termen scurt
poate creste capacitatea de efort, imbundtdti simptomele
si normaliza sau Tmbundtdti umplerea diastolicd a VS fird a
altera functia sistolicd.®*”** Rezultate similare au fost de-
monstrate pentru diltiazem (doza de inceput 60 mg de trei
ori pe zi pand la maximum 360 mg zilnic)**' si ar trebui sa
fie luat In considerare la pacientii care sunt intoleranti sau
au contraindicatii la beta-blocante si verapamil.

Diureticele de ansa sau tiazidice in doze mici pot fi uti-
lizate cu precautie pentru a Tmbundtéti dispneea asociatd
OTEVS, dar este important sd se evite hipovolemia.

( )
\ Gradient de repaus/provocat in TEVS = 50 mmHg )
l Betablocante/Verapamil
( Simptomelor \-—@—> pot fi considerate J
1 (Clasa lIb) /
D
v
etablocante
(Clasa I)
lPersistent simptomatic sau intolerantd/contraindicatie
pentru tratament betablocant
Verapamil Diltiazem
(Clasa I) SAU (Clasa I)
lPersistent simptomatic
T
Dlsoplravmlda SAU Mavacavmten
Q (Clasa I) (Clasa lla)
lPersistent simptomatic
erapie de reducere septald
(Clasa I) Y,
- @ESsc—

Figura 14 Diagramd privind managementul obstructiei in tractul de iesire al ventriculului stang. OTEVS, obstructia tractului de iesire al ventriculului

stang
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Inhibitorii de miozind. Mavacamten este un inhibitor ino-
vator al adenosin trifosfatazei (ATPazei) miocardice pentru
miozind, care actioneazd prin reducerea formdrii puntilor
de actind-miozind, ceea ce duce la reducerea contractilitd-
tii si la fmbunititirea energiei miocardice. Tn studiul clinic
recent publicat pentru a evalua mavacamten la adulti simp-
tomatici cu cardiomiopatie hipertroficd obstructivd simp-
tomatica (EXPLORER-HCM), mavacamten a redus gradi-
entul din tractul de ejectie al ventriculului stang (TEVS) si
a Tmbunatdtit capacitatea de efort comparativ cu placebo
la pacientii cu CMH si OTEVS simptomatica (NYHA lI-lll
si EF > 55%); 27% dintre pacientii sub mavacamten au avut
o reducere a gradientului TEVS la <30 mmHg si clasa func-
tionald s-a imbundtitit la clasa NYHA 1.6 Medicamentul a
fost bine tolerat si are un profil de sigurantd bun; doar un
mic subgrup de pacienti a dezvoltat disfunctie sistolicd VS
tranzitorie, care s-a rezolvat dupd intreruperea temporard
a medicamentului. Un al doilea studiu (Un studiu pentru a
evalua mavacamten la adulti cu CMH obstructivd simpto-
maticd care sunt eligibili pentru terapia de reducere septa-
l& [VALOR-HCM]) la pacientii adulti cu CMH obstructivad
adresati pentru terapie de reducere septald (TRS) din cauza
simptomelor a ardtat cd mavacamten a redus semnificativ
proportia de pacienti care indeplinesc criteriile pentru TRS
la 16 si 32 de sdptamani.®**¢* Studii mici ulterioare bazate
pe RMN si ECHO sugereazd ca mavacamten ar putea duce,
de asemenea, la remodelare miocardica pozitivd, cu redu-
cerea masei miocardice, a grosimii peretelui VS si a volumu-
lui atrial stang.**** Aficamten, un inhibitor de urmétoare
generatie al miozinei cardiace, a fost de asemenea recent
asociat intr-un studiu de fazd Il, controlat placebo, ran-
domizat (Evaluarea randomizatd a dozdrii CK-3773274 in
CMH obstructiv [REDWOOD-HCM]), cu reducerea sem-
nificativd a gradientului TEVS si a nivelulului de NT-proBNP
la pacientii adulti cu CMH obstructivd simptomatica.**’

In lipsa unei comparatii directe, grupul de lucru nu a pu-
tut recomanda utilizarea inhibitorilor de miozind cardiaca ca
terapie medicald de prima linie, dar a considerat ca dovezile
sunt suficient de robuste pentru a sustine utilizarea lor ca
terapie de linie 2, care ar trebui luatd in considerare atunci
cand terapia medicald optima cu beta-blocante, blocanti ai
canalelor de calciului si/sau disopiramidd este ineficienta sau
slab toleratd. Tn lipsa unor dovezi contrare, inhibitorii de
ATPaza miocardicd nu ar trebui utilizati impreuna cu disopi-
ramidd, dar pot fi administrate Tn asociere cu beta-blocante
sau blocanti ai canalelor de calciului. Titrarea medicamentu-
lui pand la o dozd maximd de 15 mg ar trebui monitorizatd
in conformitate cu recomanddrile aprobate utilizind eco-
cardiografia. La pacientii cu contraindicatii sau sensibilitate
cunoscutd la beta-blocante, blocanti ai canalelor de calciu si
disopiramida, inhibitorii de ATPaza miocardicd cardiacd pot
fi luati in considerare ca monoterapie.

Recomandari 19 - Recomandari pentru trata-
mentul medicamentos al obstructiei tractului de
iesire al ventriculului stang

Recomandari

Clasa?| Nivel®

Beta-blocantele non-vasodilatatoare, titrate la doza
maximd toleratd, sunt recomandate ca terapie de
primd linie pentru fmbundtdtirea simptomelor la

pacientii cu OTEVS in repaus sau provocatdc.'-63
648-650

Verapamil sau diltiazem, titrate la doza maxima
toleratd, sunt recomandate pentru fmbundtdtirea
simptomelor la pacientii simptomatici cu OTEVS in
repaus sau provocata“ care sunt intoleranti sau au
contraindicatii la beta-blocante.t33 637-64!

Disopiramida, itrati la doza maxima tolerats, este
recomandatd aditional fata de un beta-blocant (sau,
dacd acest lucru nu este posibil, impreuna cu vera-
pamil sau diltiazem) pentru a fmbundtati simptomele
la pacientii cu OTEVS in repaus sau provocati©.t32-%

Inhibitorul de ATPazd miocardicd pentru miozina
(mavacamten), titrat la doza maximd tolerata cu mo-
nitorizarea ecocardiograficd a FEVS, ar trebui luat
in considerare in plus fatd de un beta-blocant (sau,
dacd acest lucru nu este posibil, impreuna cu vera-
pamil sau diltiazem) pentru a fmbundtati simptomele

la pacientii adulti cu OTEVS in repaus sau provoca-
téc.622, 642-646

Inhibitorul de ATPazd miocardicd pentru miozind
(mavacamten), titrat la doza maxima tolerata cu mo-
nitorizarea ecocardiografici a FEVS, ar trebui luat
in considerare ca monoterapie la pacientii adulti
simptomatici cu OTEVS 1in repaus sau provocata
(exercitiu fizic sau manevrd Valsalva) care sunt into-
leranti sau au contraindicatii pentru beta-blocante,
verapamil/diltiazem sau disopiramid3 6> 64464

Beta-blocantele orale sau iv. si vasoconstrictoarele
ar trebui luate Tn considerare la pacientii cu OTEVS
severa provocatd, care se prezintd cu hipotensiune si
edem pulmonar acut si nu raspund la administrarea
de lichide.®”’

Disopiramida, titratd la doza maximd toleratd, poate
fi luatd Tn considerare ca monoterapie la pacientii
care sunt intoleranti sau au contraindicatii la be-
ta-blocante si verapamil/diltiazem, pentru a imbuna-
tati simptomele la pacientii cu OTEVS in repaus sau
provocatd©.t3?

Beta-blocantele sau verapamilul pot fi luate in consi-
derare in cazuri selectate la pacientii asimptomatici
cu OTEVS in repaus sau provocatd® pentru a reduce
presiunile VS.62 63

Utilizarea cu precautie a dozelor mici de diuretice
poate fi luatd in considerare in cazul OTEVS simpto-
maticd pentru a imbundtdti dispneea la efort.

ATPase, adenosine triphosphatase; iv., intravenous; VS, ventricul stang;
FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang; OTEVS, obstructie a trac-
tului de iesire al ventriculului stang;

3Clasa recomandarii;

®Nivelul de evident3;

“Provocarea cu manevra Valsalva, exercitiile in pozitie verticala sau nitra-
tii orali in cazul in care nu se poate efectua exercitiul;

dntervalul QTc ar trebui monitorizat in timpul cresterii dozei de disopi-
ramidd si doza trebuie redusd doza dacd acesta depdseste 500 ms.

7.1.4.1.3. Tratamentul invaziv al obstructiei tractului de iesire
al ventriculului stang (terapia de reducere septald).

Nu existd date care sd sustind utilizarea procedurilor in-
vazive pentru a reduce OTEVS la pacientii asimptomatici,
indiferent de severitatea acesteia. Cu toate acestea, unele
date retrospective sugereazd cd indivizii cu gradienti cres-
cuti in TEVS, chiar dacd sunt doar usor simptomatici, au
o mortalitate mai mare decat cei fard gradienti crescuti.®’
Intarzierea in TRS poate avea un impact asupra rezultatelor
pe termen lung, in special atunci cand depdseste 5 ani de la
prima detectare a gradientilor, chiar si atunci cand se reali-
zeazd o ameliorare importantd a simptomelor si a gradien-
tilor postoperator. Interventiile precoce pot fi asociate cu
rate mai mici de complicatii si cu un prognostic mai bun.®>?

Tratamentul invaziv (terapia de reducere septala, TRS)
pentru a reduce OTEVS ar trebui luat in considerare la pa-
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( )
a Evaluarea alternativelor/explicatiilor aditionale

Patologie respiratorie

Boald coronariand

Patologie tiroidiana
Aritmii (ex:FiA)
Efecte adverse medicemnente

Boli sistemice (ex: amiloidoza)

a Evaluarea mecanismului obstructiei

Obstructie prin SAM
Obstructie medio-ventriculara
Membrana sub-aorticd
Stenoza aortica
Anomalii de insertie ale muschilor papilari

Tesut Tn exces la nivelul VM

Evaluarea anatomiei si functiei VM:

Prolaps de VM

Alte anomalii intrinseci ale VM

Evaluarea distibutiei si severitdtii hipertrofiei

Grosimea minima a septului anterior de 15 mm

Obezitate

Anemie

OTEVD

@ESC—

Figura 15 Listd de verificare prealabild pentru pacientii care sunt luati in considerare pentru terapiile de reducere septald invaziva.

cientii cu un gradient TEVS =50 mmHg, simptome severe
(clasa functionald NYHA IlI-1V), si/sau sincopa de efort sau
sincope recurente inexplicabile, in ciuda terapiei medicamen-
toase maxim tolerate. Terapia invazivd poate fi, de aseme-
nea, luatd in considerare la pacientii cu simptome usoare
(clasa Il NYHA) refractare la terapie medicamentoasd care
au un gradient de repaus sau maxim provocat =50 mmHg
(exercitiu sau Valsalva) si regurgitare mitrald moderatd pana
la severd legatd de miscarea sistolicd anterioara, fibrilatie atri-
ald sau dilatatie moderatd pand la severd a atriului stang in
centre experte cu rate scizute de complicatii procedurale.®?

Chirurgia. Cel mai frecvent procedeu chirurgical efectuat
pentru reducerea OTEVS este miectomia septald, in care
este creat un canal rectangular care se extinde distal de
punctul de contact dintre foita mitrald anterioard si septul
bazal sub valva aortica.t>

Aceastd abordare anuleazd sau reduce semnificativ gra-
dientii de tract de ejectie VS in peste 90% dintre cazuri,

ducand la reducerea regurgitdrii mitrale legate de miscarea
sistolicd anterioard si la Tmbundtdtirea capacitdtii de efort
si a simptomelor. Beneficiul simptomatic pe termen lung
este realizat la >80% dintre pacienti, cu o supravietuire
pe termen lung comparabild cu cea a populatiei generale.
65565 Factorii preoperatori asociati cu un rezultat favorabil
pe termen lung includ varsta <50 de ani, diametrul atriului
sting <46 mm, absenta FA si sexul masculin.®

Principalele complicatii chirurgicale sunt blocul atrio-
ventricular, blocul de ramurd stangd (BRS), defectul septal
ventricular si regurgitarea aortica, dar acestea sunt compli-
catii rare (cu exceptia BRS-ului) in centrele experimentate
care utilizeaza ghidajul intraoperator prin ecocardiografie
transesofagiand.t62¢¢6¢¢7 Cand existd o obstructie conco-
mitentd medio-ventriculard, miectomia standard poate fi
extinsd distal Tn miocardul mijlociu Tn jurul bazei muschilor
papilari; totusi, datele privind eficacitatea si rezultatele pe
termen lung ale acestei aborddri sunt limitate.®®



Ghidurile ESC

55

Pentru pacientii cu boald mitrald intrinsecd sau primara
sau cu alungire marcatd a valvei mitrale si/sau regurgitare
mitrald moderatd pand la severda, miectomia septald poate
fi combinatd cu repararea sau inlocuirea valvei mitrale.®*-¢7>
La pacientii cu FiA, ablatia concomitentd folosind procedu-
ra Cox-Maze poate fi, de asemenea, efectuati.’¢ La sugari
si copii foarte mici, procedura Konno modificata poate fi o
alternativad la miectomie atunci cand inelul aortic este prea
mic.6”’

Ablatia septali cu alcool (ASA). Tn centrele cu experients,
injectarea selectivéd cu alcool intr-o arterd perforanta sep-
tald pentru a crea o cicatrice septald localizatd, are rezulta-
te similare cu chirurgia In ceea ce priveste reducerea gradi-
entilor, imbunatatirea simptomelor si capacitatea de efort,
inclusiv la adultii mai tineri.’8%Tn multe centre, ASA a de-
venit modalitatea principald de terapie de reducere septala.
Principala complicatie non-fatald este blocul AV la 7-20%
dintre pacienti, iar mortalitatea procedurald este mai mica
decit in cazul miectomiei izolate.t7?-683686.687

Din cauza variabilitatii de vascularizatie a septului, eco-
grafia cu contrast este esentiald fnainte de injectarea alco-
olului. Injectarea unor volume mari de alcool Tn mai multe
ramuri septale — cu scopul de a reduce gradientii — in la-
boratorul de cateterism nu este recomandata in general,
deoarece poate fi asociatd cu un risc ridicat de complicatii
si evenimente aritmice.¢®

Metode alternative au fost raportate intr-un numar mic
de pacienti, inclusiv tehnici non-ASA (bobine,®®¢° particule
de spumd din alcool polivinilic,®" cianoacrilat®*?) si ablatie
directd endocavitd si intramusculard (radiofrecventd, crio-
terapie).¢”¢** Aceste metode alternative nu au fost com-
parate direct cu alte terapii de reducere septald, iar datele
de urmdrire pe termen lung/sigurantd nu sunt disponibile.
Ablatia septald cu alcool si metodele alternative nu ar tre-
bui utilizate la copiii cu CMH 1n afara contextelor experi-
mentale, din cauza lipsei de date de siguranta si eficacitate
pe termen mediu si lung.

Chirurgia vs. ablatia septald cu alcool. Datoritd caracte-
risticilor anatomice specifice ale TEVS si valvei mitrale, unii
pacienti cu CMH vor fi mai buni candidati pentru miecto-
mie septald decat ASA. Echipele multidisciplinare experi-
mentate ar trebui sa evalueze toti pacientii inainte de in-
terventie, deoarece morbiditatea si mortalitatea depind in
mare masurd de nivelul de expertizd disponibil (consultati
Sectiunea 9).687¢%¢% Un rezumat al principalelor puncte in
evaluarea preoperatorie este prezentat in Figura 15.

Nu existd studii randomizate care sa compare chirurgia
si ASA, dar mai multe meta-analize au ardtat cad ambele
proceduri Tmbundtdtesc statusul functional cu o mortalita-
te procedurald similara.®”’”’% Ablatia septald cu alcool este
asociatd cu un risc mai mare de bloc AV, necesitand implan-
tarea permanentd a unui pacemaker, si cu gradienti rezidu-
ali in TEVS mai mari.#’~7°? Riscul de bloc AV dupd chirurgie
si ASA este cel mai mare la pacientii cu boald de conduce-
re preexistentd, iar implantarea pacemakerului permanent
profilactic inainte de interventie a fost recomandatd,’ cu
toate cd datele recente sugereaza cd rezultatul pe termen
lung al pacientilor dupa ASA cu implantare de pacemaker
permanent este similar cu cel al pacientilor fard pacema-
ker.% Repetarea procedurii ASA sau miectomiei este ra-
portata la 7-20% dintre pacientii la care s-a efectuat ASA,
procent care il depdseste pe cel raportat dupd miectomia
chirurgicald.”” Ablatia septald poate fi mai putin eficientd la

pacientii cu hipertrofie foarte severa (=30 mm), dar datele
sistematice sunt limitate.% Tn general, riscul de defect sep-
tal ventricular dupd miectomia septald este foarte mic si
ar putea fi mai mare la pacientii cu hipertrofie usoard (<16
mm) la punctul de contact intre valva mitrald si sept. Acest
risc este extrem de rar in cazul ASA, dar alternative pre-
cum cardiostimularea bicamerald sau repararea/inlocuirea
valvei mitrale pot fi de asemenea luate in considerare in
astfel de cazuri.””’

Tabelul 20 - Recomandari pentru terapia de
reducere septala

Nivel®

Clasa?

Recomandari

Este recomandat ca TRS si fie efectuat de opera-
tori experimentati care lucreaza in cadrul unui echi-

pe multidisciplinare cu expertiza in managementul
CM H 664,665,687,695,696,708-710

TRS pentru ameliorarea simptomelor este recoman-
datd la pacientii cu un gradient TEVS de repaus sau
maxim provocat de =50 mmHg, care sunt in clasa
functionala NYHA/Ross IlI-1V, in ciuda terapiei medi-
camentoase maxim tolerate.*’7%

Miectomia septald, in detrimentul ASA, este reco-
mandata la copii cu indicatie pentru TRS, precum si
la pacientii adulti cu indicatie pentru TRS si alte lezi-
uni care necesitd interventie chirurgicald (de exem-
plu, anomalii ale valvei mitrale).¢”®

TRS ar trebui sd fie luatd in considerare la pacientii
cu sincopa de efort recurentd cauzatd de un gradient
TEVS de repaus sau maxim provocat 250 mmHg, in
ciuda terapiei medicamentoase optime.¢®71713

lla C

Repararea sau inlocuirea valvei mitrale ar trebui sa fie
luate n considerare la pacientii simptomatici cu un
gradient TEVS de repaus sau maxim provocat de 250 | lla C
mmHg si regurgitare mitrald moderatd pana la severa
care nu poate fi corectatd doar prin TRS.6¢'667-672714

Repararea valvei mitrale ar trebui luatd in conside-
rare la pacientii cu un gradient TEVS de repaus sau
maxim provocat de 250 mmHg atunci cand existd| lla @
regurgitare mitrala moderatd pand la severda dupa
miectomie izolatd.

TRS poate fi luatd in considerare in centrele expert

cu rate de complicatii procedurale reduse la pacientii

cu simptome usoare (clasa [| NYHA) refractare la te-

rapia medicamentoasa care au un gradient de repaus

sau maxim provocat (exercitiu sau manevra Valsalva)

de 250 mmHg si: llb @

* regurgitare mitrald moderatd pana la severd asoci-
atd cu SAM;

* FiA;

* dilatare a atriului stang moderatd pand la seve-
ré.653,715

Tnlocuirea valvei mitrale poate fi luati in considerare
la pacientii cu un gradient TEVS de repaus sau maxim
provocat =50 mmHg atunci cand existd regurgitare | lIb C

mitrala moderatd pand la severd dupa miectomia izo-
|ati 661,674,714,716

Ablatia chirurgicald a FiA si/sau procedurile de inchi-
dere a auriculului stang in timpul miectomiei septale
pot fi luate in considerare la pacientii cu CMH si FiA
simptomaticd.”"”7"®

lIb <€

FiA, fibrilatie atriald; ASA, ablatia alcoolicd septald; CMH, cardiomiopatie
hipertroficd; TEVS, tract de iesire ventricular stang; OTEVS, obstruc-
tie a tractului de iesire a ventriculului stang; NYHA, New York Heart
Association; SAM, miscare sistolicd anterioard; TRS, terapie de reducere

septald. a Clasd de recomandare. b Nivelul de evidentad.

Cardiostimularea bicamerald. Trei studii mici, randomiza-
te, controlate placebo cu privire la cardiostimularea bica-
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merald si mai multe studii observationale pe termen lung
au raportat reducerea gradientilor in TEVS si imbunatatirea
variabild a simptome si calitatii vietii, incluzand un studiu
pediatric.”"2* Potrivit unei revizuiri Cochrane, se constata
cd datele privind beneficiile cardiostimuldrii sunt fundamen-
tate pe masuri fiziologice si nu furnizeazad informatii despre
rezultatele clinic relevante.””

Tabelul 21 - Recomandari pentru indicatiile de
cardiostimulare la pacientii cu OTEVS

Recomandari Clasa?

Nivel®

Stimularea secventiald AV, cu interval AV optim
pentru reducerea gradientului in tractul de ejectie al
ventriculului stang sau pentru facilitarea tratamentu-
lui medicamentos cu beta-blocante si/sau verapamil,
poate fi luatd in considerare la pacientii selectati cu
OTEVS in repaus sau provocat =50 mmHg, ritm | Ilb C
sinusal si simptome refractare la terapia medica-
mentoasd, care au contraindicatii pentru ASA sau
miectomie septald sau sunt la un risc crescut de a
dezvolta bloc atrioventricular dupd ASA sau miec-
tomie septal3.t3719-72¢

La pacientii cu OTEVS fin repaus sau provocabil
=50 mmHg, ritm sinusal si simptome refractare la
terapia medicamentoasd, in cazul in care existd o
indicatie pentru un ICD, un ICD bicameral (in loc
de un dispozitiv cu o singurd sondd) poate fi luat in | Ilb C
considerare, pentru a reduce gradientul in tractului
de iesire al ventriculului stang sau pentru a facilita
tratamentul medicamentos cu beta-blocante si/sau
Verapami|.633,719—724.726

ASA - ablatia septald cu alcool; AV - atrioventricular; ICD — defibrilator
cardiac implantabil; VS - ventricul stang; OTEVS - obstructie a tractului
de iesire al ventriculului stang.

3Clasa recomandarii.

®Nivelul de evidenta.

Obstructia medio-ventriculard si anevrismele apicale VS.
Obstructia medioventriculard apare la aproximativ 10%
dintre pacientii cu CMH.”?" 728 Pacientii cu obstructie me-
dioventriculard sunt adesea foarte simptomatici si, in mai
multe studii, au prezentat un risc crescut de progresie spre
insuficientd cardiaca si moarte subitad cardiacd.””””’*> Apro-
ximativ 25% dintre acesti pacienti prezintd, de asemenea,
anevrisme apicale (vezi Sectiunea 7.1.5)%80 727728730 Pacien-
tii cu obstructie in mijlocul cavitdtii ventriculare stangi ar
trebui tratati cu beta-blocante in doze mari, verapamil sau
diltiazem, dar raspunsul este adesea suboptimal. Experien-
ta limitatd, in mare parte unicentricd, sugereaza cd obstruc-
tia medioventriculard poate fi amelioratd prin miectomie
transaortica, abordare transapicald sau incizii transaortica si
transapicald combinate, cu rezultate bune pe termen scurt,
dar cu supravietuire pe termen lung incerta.

Anevrismele apicale ale ventriculului stiang, in sine, ra-
reori necesita tratament. Unii pacienti dezvoltd tahicardie
ventriculard monomorfd legatd de cicatricea apicald adia-
centd, care poate fi abordatd prin cartografiere si ablatie
(vezi Sectiunea 7.1.5)7%°73, Rareori, trombii sunt prezenti
n interiorul anevrismului si ar trebui tratati cu anticoagu-
lante orale pe termen lung.**”3 Anticoagularea poate fi
de asemenea luatd in considerare la pacientii cu CMH si
anevrisme apicale in absenta trombilor documentati.”*¢’%

7.1.4.2. Managementul simptomelor la pacientii fara obstruc-
tie a tractului de iesire al ventriculului stang

7.1.4.2.1. Insulcienta cardiaca si angina. Managementul in-
suficientei cardiace la pacientii fard OTEVS ar trebui sd
urmeze recomandarile Ghidurilor ESC din 2021 pentru
diagnosticul si tratamentul insuficientei cardiace acute si
cronice, rezumate n Sectiunea 6.10.2. Scopul terapiei me-
dicamentoase este de a reduce presiunile diastolice ale VS
si de a Tmbundtdti umplerea VS prin scdderea frecventei
ventriculare cu beta-blocante, verapamil sau diltiazem (ideal
monitorizat prin inregistrare ECG ambulatorie) si utilizarea
prudentd a diureticelor de ansd. Beta-blocantele sau blo-
cantele canalelor de calciu ar trebui luate in considerare
la pacientii cu episoade de angind de efort sau prelungitd,
chiar in absenta OTEVS la repaus sau provocabild sau a BCI
obstructive. n absenta OTEVS, utilizarea prudenti a nitra-
tilor orali poate fi luatd in considerare. Ranolazina poate fi,
de asemenea, luatd in considerare pentru a ameliora simp-
tomele la pacientii cu angind si fard dovezi de OTEVS.”38 7%

Tabelul 22 - Recomandarile pentru
managementul anginei de efort la pacientii fara
obstructie in tractului de iesire al ventriculului
stang
Recomandari

Clasa? | Nivel®

Beta-blocantele si blocantele canalelor de calciu (ve-
rapamil sau diltiazem) ar trebui luate in considerare lla c
pentru a ameliora simptomele la pacientii cu anging,
chiar in absenta OTEVS sau a BCI obstructive.”*7*

Nitratii orali pot fi luati in considerare pentru a ame-

liora simptomele la pacientii cu angind, chiar in ab- [ llb €
senta unei BC| obstructive, dacd nu existd OTEVS.

Ranolazina poate fi luatd in considerare pentru a
ameliora simptomele la pacientii cu angind, chiar in| llb <€
absenta OTEVS sau a BCI obstructive.”?87%

BClI, boald arteriald coronariand; OTEVS, obstructie a tractului de iesire
al ventriculului stang.

3Clasa recomandarii.

®Nivelul de dovezi.

7.1.4.2.2. Terapia de resincronizare cardiacd. Heterogenitatea
regionald a contractiei si relaxdrii VS poate fi observata la
pacientii cu CMH, iar disincronismul VS poate fi un marker
de prognostic nefavorabil.”* Datele privind impactul CRT
asupra simptomelor, functiei VS si prognosticului la pacien-
tii cu CMH non-obstructiv raman limitate, dar noi dovezi
au aparut de la Ghidurile ESC din 2014 privind diagnosticul
si managementul cardiomiopatiei hipertro[cé.”*”* Existd un
singur studiu de mici dimensiuni care a utilizat un design
crossover cu stimulare biventriculard si placebo si o analiza
pre-stabilitd stratificatd in functie de modificarile volumului
telediastolic al ventriculului stang (VTDVS) in timpul efor-
tului la inceputul studiului.”* Stimularea biventriculard a fost
asociatd cu cresteri semnificative ale VTDVS si volumului
bataie la pacientii care au avut o reducere a VTDVS la efort
nainte de stimulare (secundard ameliordrii interactiunii
ventriculare diastolice). Acest lucru s-a tradus in Tmbuna-
tatirea consumului maxim de oxigen (VO2) (1,4 mL/kg/
min) si a scorurilor de calitate a vietii.”*® Tmpreuns, acestea
sugereaza cd rdspunsurile in ceea ce priveste simptoma-
tologia la terapia de resincronizare cardiacd pot apdrea la
pacienti, dar acestea nu sunt asociate cu modificari consis-
tente ale FEVS sau cu dovezi sugestive pentru o incetinire
a progresiei cdtre insuficientd cardiacd in stadiul terminal.
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Ghidurile ESC 2021 privind stimularea cardiaca si terapia
de resincronizare cardiacd recomanda utilizarea criteriilor
standard pentru CRT la pacientii cu CMH.”** Grupul de Lu-
cru a considerat aceste criterii de utilitate limitatd in CMH,
deoarece patologia specificd a acestei boli presupune cd
pacientii cu afectarea contractilitdtii au in mod exceptional
o FEVS =35%. Recunoscand acest lucru ca o zona de cer-
cetare neacoperitd, Grupul de Lucru sugereazd o abordare
mai pragmatica in care CRT ar putea fi luata in considerare
la pacientii simptomatici cu afectare a ventriculului stang
(FEVS <50%) care indeplinesc criteriile ESC ECG actuale
(BRS, QRS 130-149 ms).Terapia de resincronizare cardiacd
ar putea fi de asemenea luata in considerare la pacientii cu
CMH si disfunctie sistolicd care necesita stimulare ventricu-
lari permanentd.’* Tn conformitate cu Ghidurile ESC 2021
privind stimularea cardiaca si terapia de resincronizare cardi-
acd, Grupul de Lucru nu a inclus acestea ca recomandari
specifice, avand in vedere baza de dovezi limitata.

7.1.5. Preventia mortii subite cardiace in
cardiomiopatia hipertro [cd

In cele mai recente serii de pacienti adulti cu CMH, rata
anuald de deces cardiovascular este raportata intre 1 si 2%,
iar MSC, insuficienta cardiaca si tromboembolismul sunt
principalele cauze de deces.”* Cel mai frecvent eveniment
aritmic Tnregistrat este fibrilatia ventriculard spontand (FV),
dar sunt descrise si asistolia, blocul AV si activitatea elec-
trica fard puls.® 707 | a copiii cu CMH, desi studiile initi-
ale, de obicei din cohorte mici, selectate, raportau rate de
MSC de pand la 10% pe an, studiile mai recente, mai mari,
populationale, au aritat rate de MSC de 1.2-1.5% pe an.®"
535,758 Cu mult mai mici decét s-a crezut anterior, acest pro-
cent este incd cu peste 50% mai mare decit cel raportat in
populatiile adulte cu CMH. Moartea subitd cardiaca poate
apdrea rar sub varsta de 6 ani.8"7*?

Estimarea riscului de MSC este o parte integranta a ma-
nagementului clinic. Caracteristicile clinice asociate cu un
risc crescut de MSC, folosite in ghidurile anterioare pentru
a estima riscul sunt prezentate in Tabelul 19.

Tabelul 19 - Factori clinici majori asociati cu un risc crescut de moarte subita cardiaca

Factor de risc Comentariu

584

» Efectul varstei asupra MSC a fost examinat in mai multe studii
nificativa, cu un risc crescut de MSC la pacientii mai tineri.>>8
* Unii factori de risc par sa fie mai importanti la pacientii mai tineri, in special TVNS,”¢> HVS severd,’®® si sincopa

86:525:584760-764 i doud au ardtat o asociere sem-

Varsta neexplicata.
* Moartea cardiaci subitd este foarte rard sub varsta de 6 ani***’%” existind date care sugereazi un varf al
MSC la copii cu CMH intre 9 si 15 ani;” cu toate acestea, asocierea intre vérsta la diagnostic si riscul de MSC
n copildrie raméane neclard.
» TVNS (definita ca 23 batdi ventriculare consecutive la 2120 b.p.m. care dureaza <30 s) apare la 20-30% dintre
pacienti in timpul monitorizirii ECG ambulatorii si este un predictor independent de MSC 81:525:335:390.764.765.768-773
TVNS * Nu existd dovezi c3 frecventa, durata sau ritmul TVNS influenteaza riscul de MSC.765774

* TVNS care apare in timpul sau imediat dupa efortul fizic sunt foarte rare, dar poate fi asociatd cu un risc
crescut de MSC.7¢#

Grosimea maxima a peretelui
ventricular stang (LV)

« Severitatea si extinderea HVS misurate prin ETT sunt asociate cu riscul de MSC 8!535592593763,765.770-772775-780
* Mai multe studii au ardtat cel mai mare risc de MSC la pacientii cu o grosime maxima a peretelui de =30
mm; cu toate acestea,

existd putine date la pacientii cu hipertrofie extrema (235 mm).525°92763.765769.761-784

Antecedente familiale de moarte
subita cardiaca la o varstd fragedd

« In timp ce definitiile variaza,®*27¢2782 antecedentele familiale de MSC sunt considerate in mod obisnuit

semnificative clinic atunci cand unul sau mai multe rude de gradul intdi au murit subit la varsta <40 de ani cu
sau fard diagnostic de CMH, sau cand a apdrut MSC la o rudd de gradul intéi indiferent de varsta, dar cu un
diagnostic stabilit de CMH.

* Antecedentele familiale de MSC nu par sa fie un factor de risc independent pentru MSC in CMH-ul din co-
pilarie.* Acest lucru se poate datora unei prevalente mai mari a variantelor de novo in CMH-ul din copilarie,
includerea bolii non-sarcomerice si/sau sub-raportarea antecedentelor familiale in cohorte pediatrice.

Sincopa

« Sincopa este frecventd la pacientii cu CMH, dar este dificil de evaluat, deoarece are multiple cauze.”®

* Sincopa non-neurocardiogenicd, pentru care nu existd o explicatie dupd investigatii, este asociatd cu un risc
crescut de MSC 81,525,535,584,590,755,761,768,769,781,786—788

« Episoadele in decurs de 6 luni de la evaluare pot fi mai predictive pentru MSC.%8*

Diametrul atriului stang (AS)

+ Mai multe studii au raportat o asociere pozitivd intre dimensiunea AS sj MSC 81525535584772789 Ny existd date
despre asocierea dintre MSC si aria sau volumul AS. Masurarea dimensiunii AS este de asemenea importanta
n evaluarea riscului de FiA (a se vedea Sectiunea 6.10.3).

Obstructia tractului de iesire al
ventriculului stang (OTEVS)

+ Mai multe studii au raportat o asociere semnificativd intre OTEVS si riscul de MSC.85255%0762768790 Riman
cateva intrebdri fard rdspuns, inclusiv importanta prognosticdi a OTEVS provocabild si impactul tratamentului
(medical sau invaziv) asupra MSC.

+ Tn CMH-ul din copilirie, exista date conflictuale privind asocierea dintre OTEVS si riscul de MSC 8535772777

FiA, fibrilatie atriald; b.p.m., bdtdi pe minut; ECG, electrocardiogramd; CMH, cardiomiopatie hipertrofica; AS, atriu stang; VS, ventricul stang; HVS,
hipertrofie ventriculard stanga; OTEVS, obstructie a tractului de iesire a ventriculului stang; TVNS, tahicardie ventriculard nesustinutd; MSC, moarte
subitd cardiacd; TTE, ecocardiografie transtoracica.
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7.1.5.1. Anevrismele apicale ale ventriculului stang
Anevrismele apicale ale ventriculului stang sunt definite ca
segmente cu pereti subtiri, diskinetice sau akinetice, ale
portiunii distale a ventriculului stang si sunt adesea asoci-
ate cu un gradient medio-cavitar. Prevalenta lor in randul
pacientilor neselectati este incertd, dar au fost raportate la
3% din indivizii din Registrul prospectiv al CMH (HCMR)."**
Prima descriere a anevrismelor apicale VS in CMH sugera
o asociere cu tahicardia ventriculard monomorfa sustinu-
td (SMVT)7® —aspect identificat relativ rar in CMH — si
mai multe studii au sugerat cd aceastea sunt markeri utili
ai riscului de MSC 580,728,736, 737,791,792 Conform acestor date,
anevrismele VS au fost incluse in ghidul recent al Asociatiei
Americane de Cardiologie / Colegiului American de Cardi-
ologie (AHA / ACC) pentru CMH din 2020, ca un factor
independent de risc pentru MSC, iar prezenta sa exclusivd
a fost considerata ca fiind o indicatie rezonabild pentru im-
plantarea unui ICD. Tn revizuire pentru acest ghid, au fost
evaluate datele din doua studii publicate si o meta-analiza
(vezi Datele suplimentare online, Tabelul S2). Toate aceste
studii au fost retrospective si numarul absolut de eveni-
mente a fost prea mic pentru a evalua valoarea predictiva
independent a anevrismelor apicale. In dou3 serii mici care
au evaluat un subgrup selectat de pacienti cu obstructie
medioventriculard, nu a fost observatd o crestere a inciden-
tei MSC. n singura serie care furnizeazi o analizi detaliati
a evenimentelor de MSC, majoritatea au fost reprezentate
de interventii ICD adecvate pentru TV monomorfd, suge-
rand un bias semnificativ de includere.”?” Nu in ultimul rand,
o proportie mare din indivizii cu evenimente de MSC aveau
si alti factori de risc importanti, inclusiv aritmii ventriculare
sustinute anterioare. Pe baza datelor actuale, Grupul de
Lucru recomanda ca deciziile privind impantarea ICD sa fie
bazate pe o evaluarea individualizatd a factorilor de risc si
nu numai pe prezenta unui anevrism apical VS.

7.1.5.2. Disfunctia sistolica a ventriculului stang

Un numdr mic de studii retrospective si doud registre mai
mari au examinat relatia dintre prognosticul pacientilor cu
CMH si disfunctia sistolicd a VS (cel mai frecvent definitd
prin o FEVS <50%) (vezi Datele suplimentare online, Tabelul
S3). Toate studiile aratd in mod constant o ratd crescutd a
evenimentelor MSC la pacientii cu disfunctie sistolica a ven-
triculului stang (LVSD) cuprinsd intre 7 si 20% in compara-
tie cu cea a pacientilor cu functie sistolicd VS normald. Cu
toate acestea, valoarea independent, suplimentard a LVSD
in comparatie cu instrumentele actuale de stratificare a
riscului nu a fost investigatd. Existda doar un singur model
multivariat care investigheaza relatia independenta a LVSD
cu riscul de evenimente MSC, dar covariabilele examina-
te au fost limitate (varsta, sexul si timpul de urmarire).>”®
Ca si in cazul altor factori de risc propusi recent in CMH,
Grupul de Lucru isi mentine recomandarea de a estima mai
intdi riscul de MSC folosind instrumentele HCM-SCD Risk
si HCM Risk-Kids, si apoi de a utiliza prezenta unei FEVS
<50% in luarea deciziilor comune despre implantarea profi-
lacticd a ICD-ului, avand in vedere lipsa de date robuste cu
privire la impactul sdu asupra prognosticului.

7.1.5.3. Captarea tardiva de gadolinium la imagistica prin rezo-
nantd magnetica cardiaca

In Ghidurile ESC din 2014 privind diagnosticul si manage-
mentul cardiomiopatiei hipertrofice, extinderea LGE pe

CMR a fost consideratd utild in prezicerea mortalitatii car-
diovasculare, dar datele de la acel moment erau considera-
te insuficiente pentru a sustine utilizarea LGE in estimarea
riscului de MSC. Tntre timp, au fost publicate mai multe
studii (vezi Datele suplimentare online, Tabelul S1). Tn ansam-
blu, datele aratd ca LGE este frecvent intalnit Tns3, atunci
cand este extensiv (exprimat ca procent din masa VS), este
asociat cu o crestere a riscului de MSC si alte evenimente,
in special in prezenta altor markeri de severitate a boli,
inclusiv disfunctia sistolicd VS. O meta-analizd a aproape
3000 de pacienti din mai multe studii sugereazd ca prezenta
LGE este asociatd cu un risc crescut de 2,32 ori de MSC/
MSC resuscitatd/declansarea adecvatd a ICD si cu o creste-
re de 2,1 ori a mortalititii de orice cauza.””* S-a sugerat cid
addugarea LGE la algoritmul actual de moarte subita AHA/
ACC sau la modelul de risc HCM-SCD imbunatateste stra-
tificarea pacientilor care altfel sunt considerati cu risc sca-
zut sau intermediar.’*?

La fel ca si in 2014, persistd mai multe incertitudini.
Acestea includ factorii de confuzie inevitabili in studiile re-
trospective care se indreaptd catre pacientii cu risc ridi-
cat sau cei referiti specific pentru miectomia septald. De
asemenea, ramane in dezbatere metoda folosita pentru a
cuantifica LGE cu tehnica a doud deviatii standard; singura
validatd in comparatie cu necropsia.®® Serii retrospective
de RMN raporteaza, de asemenea, rate relativ ridicate ale
evenimentelor, sugerand cd acestea nu sunt reprezentative
pentru spectrul larg al bolii. in HCRM, un studiu prospectiv
RMN cu 2755 de pacienti, LGE a fost prezent la 50% dintre
pacienti pe baza criteriilor vizuale si la 60% pe baza criteri-
ilor de semnal pentru >6 SCD, dar doar 2% dintre pacienti
aveau LGE >15% din masa VS™*. Tn cel mai recent raport
din registrul respectiv, au fost inregistrate 24 de decese de
orice cauza dupd o medie de urmarire de 33,5 = 12,4 luni
(mediand: 36 de luni si interval 1-64 luni); iar relatia cu LGE
nu este raportatd’®. Existd date foarte limitate cu privire la
rolul RMN in plus fatd de algoritmele de evaluare a riscului
validate in predictia riscului de MSC la copiii cu CMH”%7%

In ansamblu, Grupul de Lucru mentine recomandarea
de a estima mai intai riscul de MSC folosind calculatoarele
de risc HCM-SCD. Pentru pacientii care se incadreazd in
categoria de risc scdzut pana la intermediar, prezenta LGE
extensiv (215%) poate fi utilizata in luarea deciziilor comu-
ne cu privire la implantarea profilacticd a unui ICD, recu-
noscand lipsa de date robuste privind impactul cuantificarii
cicatricii asupra estimarii riscului personalizat generat de
calculatoarele de risc HCM-SCD.

7.1.5.4. Raspuns anormal al tensiunii arteriale la efort
Aproximativ o treime dintre pacientii adulti cu HCM pre-
zintd un raspuns anormal al presiunii arteriale sistolice la
efort caracterizat prin hipotensiune progresivd sau lipsa de
crestere a presiunii arteriale sistolice, cauzatd de o scade-
re inadecvatd a rezistentei vasculare sistemice si o rezer-
vd cardiacd scizutd de flux.”®”*? Diverse definitii pentru
raspunsul tensional anormal la pacientii cu CMH au fost
raportate;*0 76> 768,782 hentru scopurile acestui ghid, un ras-
puns anormal al presiunii arteriale este definit ca o lipsa
de crestere a presiunii sistolice cu cel putin 20 mmHg din
repaus pana la efort maximal sau o scidere de >20 mmHg
fatd de presiunea maxima3.? 765 7¢8. 782, 800

Raspunsul anormal al tensiunii arteriale la efort poate
fi asociat cu un risc mai mare de MSC la pacientii adulti cu



Ghidurile ESC

59

varsta <40 de ani, dar valoarea predictivd pozitivd si semni-
ficatia prognosticd la pacientii >40 de ani este necunoscuta,
iar datele recente au sugerat ca, desi poate fi asociat cu o
crestere a mortalitdtii generale, Th mare parte legatd de
insuficien'ga cardiaca, nu este Tn mod constant asociat cu
un risc crescut de aritmie ventriculard sau MSC.#% &' Nu
existd dovezi care sd sugereze ca rdspunsul anormal al pre-
siunii arteriale la efort este asociat cu un risc mai mare de
MSC la copiii cu CMH.®? Prin urmare, Grupul de Lucru nu
recomandd utilizarea raspunsului anormal al presiunii arte-
riale la efort ca indicatie pentru implantarea primara a ICD
la pacientii cu risc scazut sau intermediar.

7.1.5.5. Variante sarcomerice

Un numdr mic de studii au explorat valoarea prognostica a
variantelor sarcomerice in CMH. n ciuda incercirilor initi-
ale de a clasifica variantele ca ,maligne” sau ,benigne” 88
niciun studiu nu a ardtat un rol independent pentru anu-
mite variante sarcomerice in preconizarea riscului de MSC.
Variantele initial clasificate ca ,maligne” sau ,benigne” pot
avea o expresie fenotipica foarte diferitd, chiar si intre
membrii aceleiasi familii 88" si, cum aceste variante sunt
gdsite adesea in familii individuale, evaluarea implicatiilor lor
prognostice este problematica. De asemenea, prezenta mai
multor variante sarcomerice la un individ a fost sugerat ca
se asociaza cu un prognostic mai prost®® 81813 in timp ce
alte cohorte nu au raportat in mod constant aceastd aso-
ciere.87 814816 Stydiile recente au evaluat rolul prognostic
potential al prezentei oricdrei variante sarcomerice. Cel
mai mare dintre acestea, cuprinzdnd 2763 de pacienti, a
ardtat un impact statistic semnificativ asupra prognosticului
general la cei cu vs. fard o variantd sarcomericd, dar nu
a evaluat asocierea sa specifici cu MSC.2*¢ Un studiu mai
mic cu 512 probanti si 114 rude, dintre care 327 aveau
o variantd sarcomericd cauzatoare de boald, a sugerat cd
prezenta unei variante patogenice era asociatd indepen-
dent cu mortalitatea de orice cauza, cardiovasculara si prin
insuficientd cardiacd, precum si cu MSC/MSC resuscitatd
(HR 2,88; IC 95%, 1,23-6,71).8" Pacientii cu o variantd sar-
comericd erau mai tineri si prezentau mai frecvent TVNS,
sincope si OTEVS, iar asocierea cu MSC a pierdut semni-
ficatia statisticd (HR 2,44; IC 95%, 0,99-6,01; P = 0,052)
dupd ajustarea pentru =2 factori de risc clinici majori. Rolul
variantelor sarcomerice ca predictor independent de MSC
in cadrul modelelor de preconizare a riscului de MSC (de
exemplu, Riscul HCM-SCD si Riscul HCM-Kids) ramane de
demonstrat. Pe baza datelor disponibile, Grupul de Lucru
nu recomanda utilizarea prezentei unei variante sarcome-
rice pentru a ghida deciziile in ceea ce priveste implantarii
ICD pentru preventia primard la persoane cu un scor de
risc scazut sau intermediar pentru SCD.

7.1.5.6 Preventia mortji subite cardiace

Nu existd date din studii randomizate pentru a sustine
utilizarea antiaritmicelor pentru preventia MSC in CMH.
Amiodarona a fost asociatd cu o incidenta mai micd a MSC
intr-un singur studiu observational mic la pacientii cu ta-
hicardie ventriculard nesustinutd (TVNS) la monitorizarea
Holter, dar datele observationale sugereazd cd amiodaro-
na adesea nu reuseste sa prevind MSC.8"8”" Disopiramida
nu pare sd aiba un impact semnificativ asupra riscului de
MSC.%2 Cu toate acestea, beta-blocantele si/sau amiodaro-
na sunt recomandate la pacientii cu un ICD care continud

sd aibd aritmii ventriculare simptomatice, fibrilatie atriald
paroxisticd sau socuri recurente Tn ciuda tratamentului op-
tim si a reprogramarii dispozitivului.??

Nu existd studii randomizate sau modele prospective
validate statistic care sd poata fi utilizate pentru a ghida im-
plantarea ICD la pacientii cu CMH. Recomanddrile se ba-
zeazd In schimb pe studii de cohorta observationale, retro-
spective, care au stabilit relatia dintre caracteristicile clinice
si prognostic. Ghidurile ESC din 2014 privind diagnosticul si
managementul cardiomiopatiei hipertro [c8 au recomandat un
model de preconizare a riscului— HCM Risk-SCD (https://
gxmd.com/calculate/calculator_303/hcm-risk-scd) — care
oferd estimdri de risc individualizate si cantitative folosind o
abordare fenotipicd Imbundtatita.>> Acestd abordare a fost
ulterior validata in cohorte independente si o meta-analiza
a datelor disponibile publicate, relevante pentru ghidul ESC
din 2014 privind diagnosticul si managementul cardiomiopatiei
hipertro[cé a ardtat cd estimdrile consolidate sunt concor-
dante cu riscul observat de MSC la pacientii desemnati ca
avand un risc mare sau scizut.82'824 In cazul copiilor, strati-
ficarea riscului pentru MSC a fost traditional bazatd pe fac-
tori de risc extrapolati din CMH la adulti, dar aceastd abor-
dare nu identifici copiii cei mai expusi riscului de MSC. Tn
2019, primul model de risc specific pediatric validat pentru
MSC a fost dezvoltat (HCM Risk-Kids; https://hcmriskkids.
org), folosind o abordare similard cu HCM Risk-SCD,#" 82
si de atunci a fost validat extern independent.®** 7%7-82¢ Un
model similar de predictie a riscului pediatric (PRIMaCY
Childhood HCM Sudden Cardiac Death Risk Prediction
tool) a fost de asemenea dezvoltat, folosind parametri cli-
nici similari si cu o acuratete raportata similara cu HCM
Risk-Kids (https://primacy.shinyapps.io/calculator/).>*

In aceasti actualizare, Grupul de Lucru mentine princi-
piul de estimare a riscului folosind scorul validat HCM Ris-
k-SCD ca prim pas in preventia mortii subite la pacientii cu
varsta de 16 ani sau mai mult, si recomanda utilizarea unui
scor de risc validat (de exemplu, scorul HCM Risk-Kids)
pentru copii si adolescenti cu varsta sub 16 ani. Acest lucru
este in contrast cu Ghidul AHA/ACC din 2020 pentru dia-
gnostic si tratament al pacientilor cu cardiomiopatie hipertro[-]
€a,”” in care scorul de risc este considerat un ajutor pentru
un proces de luare a deciziilor comune pentru implantarea
ICD la pacientii cu factori clinici de risc. Aceasta abordare
a AHA/ACC, in parte, a reflectat preocuparea legata de
faptul ca un scor de risc nu tine cont de perceptia si accep-
tarea individuald a pacientului pentru pragurile pre-stabilite
pentru interventia medicald, precum si omiterea factorilor
de risc clinici, cum ar fi afectarea sistolica a VS din modelul
HCM Risk-SCD.

Grupul de Lucru recunoaste provocdrile asociate defi-
nirii pragurilor universale pentru riscul acceptabil, dar con-
siderd cd bazarea pe o estimare a riscului necuantificatd nu
rezolvi aceastd dilem3. In schimb, Grupul de Lucru reco-
manda luarea deciziilor impartasite mai deschis, bazatd pe
date din viata reald, precum si pe preferintele, credintele,
circumstantele si valorile individuale. Lacunele in dovezi
sunt recunoscute si ar trebui sd fie impartdsite cu pacientii.
De asemenea, riscurile concurente legate de boald (insufi-
cienta cardiacd, accidentul vascular cerebral) si de varsta si
comorbiditdti, precum si complicatiile legate de dispozitiv,
ar trebui discutate.”?8782 Critic, Grupul de Lucru solicitd
dezvoltarea de instrumente Tmbunatatite de luare a deci-
ziilor pentru pacienti, adaptate special pentru beneficiarii
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Figura 16 Diagramd pentru implantarea ICD la pacientii cu cardiomiopatie hipertrofica. 2D, bidimensional; RMN, rezonantd magneticd cardiaca; ECG,
electrocardiogramd; CMH, cardiomiopatie hipertroficd; ICD, defibrilator cardioverter implantabil; LGE, captare tardiva de gadoliniu; VS, ventricul stang;
FEVS, fractia de ejectie a ventriculului stang; TVNS, tahicardie ventriculard nesustinutd; MSC, moarte subitd cardiacd; VF fibrilatie ventriculard; TV, tahi-
cardie ventriculard. a Factori de risc clinici: LGE extensiv (>15%) la CMR; LVEF <50%

tradl’gonale pentru practicienii din domeniul sanatatii.
Figura 16 rezumd recomandarile pentru implantarea in
preventia primard a unui ICD la pacientii cu CMH din fie-
care categorie de risc. Acestea iau in considerare nu doar
riscul statistic absolut, ci si varsta si starea generald de sdna-
tate a pacientului, factorii socio-economici si impactul psi-
hologic al terapiei. Recomandarile sunt menite sd fie sufici-
ent de flexibile pentru a tine cont de scenariile care nu sunt
cuprinse de modelele de risc HCM Risk-SCD sau HCM
Risk-Kids. Aceste modele nu ar trebui utilizate la sportivii
de performantd sau la persoanele cu boli metabolice/infil-
trative (de exemplu, boala Anderson—Fabry) si sindroame
(de exemplu, sindromul Noonan). Modelele nu folosesc
gradientii din TEVS indusi de exercitiu si nu au fost validate
fnainte si dupd miectomie. Modelul de risc HCM Risk-SCD
a fost validat Intr-un singur studiu la pacientii adulti urmariti
dupd ASA®” si un studiu recent a sugerat cd HVS sever si

obstructia reziduald in TEVS sunt asociate cu un risc cres-
cut de MSC dupd ASA, cu un C-statistic modest de 0,68.8%°

Tabelul 23 — Recomandari suplimentare pentru
preventia mortii subite cardiace la pacientii cu
cardiomiopatie hipertro [cad
Recomandari

Preventie secundara

Implantarea unui ICD este recomandatd la pacientii
care au supravietuit unui stop cardiac datorat TV

sau FV, sau care prezintda TV spontand sustinutd cu
compromitere hemodinamicd. >3 534 726831, 832

Preventie primara
Se recomanda utilizarea calculatorului HCM Ris-
k-SCD pentru estimarea riscului de moarte subita la

5 ani la pacientii cu varsta 216 ani pentru preventie
Primari.SZS, 821-824

Clasa? | Nivel®
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Se recomanda utilizarea modelelor validate de pre-
dictie a riscului specific pediatric (de exemplu, HCM
Risk-Kids) pentru estimarea riscului de moarte su-
bitd la 5 ani la pacientii cu varsta <16 ani pentru
preventie primargd.t"®3

Se recomandd evaluarea riscului de MSC pe o peri-
oadd de 5 ani la prima evaluare si reevaluarea aces-
tuia la intervale de 1-2 ani sau ori de cate ori apare
o modificare a stdrii clinice.’?

Implantarea unui ICD ar trebui luatd in considerare

la pacientii cu un risc estimat de moarte subitd la 5

ani de 26%, dupd o evaluare clinicd detaliata care ia

in considerare:

(i) riscul pe viatd al complicatiilor;

(i) riscul concurent de mortalitate din cauza bolii si
comorbiditatilor;

S|

(iif) impactul unui ICD asupra stilului de viatd, sta-
tutului socio-economic si sanatatii psihologice.®"
521, 525,726, 832, 833

La pacientii cu anevrisme apicale VS, decizia implan-
tarii in preventie primard a unui ICD ar trebui sa se
bazeze pe evaluarea riscului folosind HCM Risk-SCD
sau un instrument validat de predictie a riscului pe-
diatric (de exemplu, HCM Risk-Kids) si nu numai pe
prezenta anevrismului.>8 728.737.791.792

Implantarea unui ICD poate fi luatd in considerare
la pacientii individuali cu un risc estimat la 5 ani de
MSC intre 24% si <6%, dupd o evaluare clinicd deta-
liatd care ia in considerare riscul pe viatd al compli-
catiilor si impactul unui ICD asupra stilului de viata,

statutului socio-economic si sanatatii psihologice.®"
521, 525, 726, 832, 833

Pentru pacientii care se incadreazd in categoria de
risc scazut (<4% riscul estimat la 5 ani de MSC),
prezenta LGE extensiv (215%) la RMN poate fi
luatd Tn considerare n luarea deciziilor Tmpartd-
site cu pacientii despre implantarea profilacticd a
|ICD-ului, recunoscand lipsa de date solide privind
impactul cuantificdrii cicatricilor asupra estimarilor
de risc personalizate generate de HCM Risk-SCD
sau un model pediatric validat (de exemplu, HCM
RiSk—KidS).141' 796,797, 834-841

Pentru pacientii care se fncadreazd in categoria de
risc scazut (<4% riscul estimat pe 5 ani de SCD),
prezenta LVEF <50% poate fi luata in considerare in
luarea deciziilor impartasite cu pacientii despre im-
plantarea profilacticd a ICD-ului, recunoscand lipsa
de date solide privind impactul disfunctiei sistolice
asupra estimarilor de risc personalizate generate de
HCM Risk-SCD sau un model pediatric validat (de
exemplu, HCM Risk-Kids) 2% 315841844

RMN, rezonanta magnetica cardiaca; CMH, cardiomiopatie hipertroficg;
ICD, defibrilator cardioverter implantabil; LGE, captare tardivd de ga-
doliniu; VS, ventricul stang; FEVS, fractia de iesire a ventriculului stang;
MSC, moarte cardiacd subitd; FV, fibrilatie ventriculard; TV, tahicardie
ventriculara.

*Clasa de recomandare.

®Nivelul de dovezi.

7.2. Cardiomiopatia dilatativa

7.2.1 Diagnostic

7.2.1.1 Cazul index

Cardiomiopatia dilatativa este definita prin prezenta dilata-
rii si a disfuncttei VS, neexplicate prin conditii de umplere
anormald sau boald coronariand ischemicd. Dilatarea de
ventricul stang este definitd prin diametrul telediastolic VS
sau volumul telediastolic VS >2 z peste valorile medii co-
rectate pentru suprafata corporald, sex si/sau virstd. Pen-

tru adulti, valorile care definesc dilatarea VS sunt diametrul
telediastolic mai mare de 58 mm la barbati si mai mare de
52 mm la femei, respectiv volumul telediastolic 275 mL/m2
la barbati si 262 mL/m?2 la femei, conform ecocardiografi-
ei transtoracice”®*#%, Disfunctia sistolicd globald a VS este
definitd prin FEVS<50% °.

7.2.1.2 Membrii familiei

Evaluarea clinica a rudelor adesea relevd anomalii usoa-
re non-diagnostice care se suprapun cu variante ale nor-
malului sau imitd modificdrile observate in alte boli mai
comune, cum ar fi hipertensiunea arteriala si obezitatea. In
acest context, prezenta izolatd a dilatarii ventriculului stang
cu functie sistolicd prezervata sau asocierea cu o mutatie
cauzald este suficientd pentru diagnosticul de cardiomiopa-
tie dilatativa la un membru al familiei. Modificarile electro-
cardiografice sau imagistice in contextul unui istoric familial
de cardiomiopatie dilatativa sunt sugestive pentru prezenta
bolii si necesitd urmirire atent *’*¢"7, n absenta informa-
tiilor genetice concludente ntr-o familie, cardiomiopatia
dilatativd este consideratd familiald dacd: (i) una sau mai
multe rude de gradul intdi sau al doilea au cardiomiopatie
dilatativd; sau (i) existd moarte subitd cardiaca la orice var-
std a unei rude de gradul intdi cu un diagnostic stabilit de
cardiomiopatie dilatativa.

7.2.1.3 Diagnostic

Investigatiile cheie utilizate in diagnosticul cardiomiopati-
ei dilatative sunt descrise in Sectiunea 6 si includ istoricul
medical si familial, teste de laborator, ECG, monitorizare
Holter, imagistica cardiacd si teste genetice. Ecocardiogra-
fia este fundamentala pentru diagnostic, iar RM-ul cardiac
oferd informatii morfologice si prognostice mai detaliate.
De asemenea, ar trebui luate in considerare teste de la-
borator suplimentare, teste de efort, biopsia miocardica
endomiocardica (BEM), tomografia computerizata cardiaca
si cateterismul cardiac, asa cum este detaliat in Sectiunea 6.

7.2.1.4. Ecocardiogralal

Ecocardiografia transtoracicd este recomandata pentru toti
pacientii cu CMD deoarece oferd informatii relevante des-
pre anatomia globald si regionald, functia si hemodinamica
ventriculului stang, bolile valvulare asociate, functia ven-
triculului drept, presiunea arteriala pulmonara, geometria
atriald si alte caracteristici associate’’. Tehnicile avansate
de ecocardiografie (Doppler tisular si imagistica deformarii
miocardice) pot permite detectarea precoce a disfunctiei
miocardice subclinice n situatii speciale (de exemplu, pur-
tatorii de mutatii, pacientii care au efectuat chimioterapie
cu efect cardiotoxic cunoscut) ”"74,

Agentii de contrast pot fi luati in considerare pentru o
delimitare mai bund a endocardului, pentru a ilustra mai
bine prezenta hipertrabeculatiei, sau pentru a exclude tro-
mboza intraventriculard. Ecocardiografia transesofagiand
este rareori necesard, cu exceptia cazurilor in care exista
trombi atriali la pacientii cu fibrilatie atriald sau pentru eva-
luarea functiei valvulare si ghidarea interventiilor transcate-
ter in cazul pacientilor cu regurgitare mitrald sau tricuspidi-
and secundard concomitentd.

7.2.1.5. Rezonanta magnetica cardiaca

Rezonanta magneticd cardiacd oferd informatii suplimenta-
re despre caracterizarea tesutului miocardic la pacientii cu
CMD, inclusiv prezenta edemului, care poate sugera o ca-
uzd miocarditica sau inflamatorie, si LGE (contrast tardiv la
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administrarea de Gadolinium), pentru a determina prezen-
ta si extinderea fibrozei miocardice, precum si distributia
acesteia, care poate permite excluderea infarctului miocar-
dic si poate sugera etiologii specifice (de exemplu, distribu-
tia subepicardicd Tn formele post-miocarditice, distributie
parcelard in sarcoidoza, extensiva in regiunea inferolaterald
in distrofinopatii, la nivelul septului in segmentul mijlociu
n cazul purtdtorilor de mutatii LMNA si circumferentiald,
sub formd de inel (ring like) in cazul mutatiilor trunchiate
in gena DSP si FLNC) (vezi Sectiunea 7.3)""%. Distributia
si extinderea leziunilor de LGE au valoare prognosticd in
ceea ce priveste aritmiile, cat si pentru severitatea insufici-
entei cardiace™”#%, Secventele dedicate T2* caracterizeazd
depunerea de fier la nivel miocardic, fiind utile pentru dia-
gnosticul hemocromatozei.”

7.2.1.6. Imagistica nucleara

Existd un rol limitat pentru imagistica cu radionuclizi in
CMD. Mésurarea captarii de 18F-fluorodeoxiglucoza
(18F-FDG) folosind PET, cu aspect de captare FDG focal
sau focal-difuz, in special dacd exista captare anormald con-
comitentd de 18F-FDG-PET in tesuturile extracardiace,
poate fi utild in diagnosticul sarcoidozei cardiace.®*

Tabelul 20. Cauze non-genetice ale
cardiomiopatiei dilatative
Infectioase (post-miocarditd)

Virald (enterovirusuri, adenovirusuri, echovirusuri, virusuri herpes, par-
vovirus B19, HIV, SARS-CoV-2, etc.)

Bacteriand (boala Lyme)
Micobacteriand

Fungica

Parazitara (boala Chagas)
Toxice si suprasolicitare
Alcool (etanol)

Cocaind, amfetamine, ecstasy
Cobalt
Steroizi anabolici/androgenici

Hemocromatoza si alte cauze de suprasarcind cu fier
Endocrinologice

Hipotiroidism si hipertiroidism

Boala Cushing/Addison

Faeocromocitom

Acromegalie

Diabet zaharat

De [ciknte nutritionale
Deficientd de seleniu

Deficientd de tiamind (Beri-Beri)

Deficientd de zinc si cupru

Deficientd de carnitind
Dezechilibre electrolitice
Hipocalcemie
Hipoposfatemie
Peripartum

Boli autoimune

Miocardita cu celule gigante

Inflamatorie (miocardita doveditd prin biopsie, non-infectioasa)

Granulomatozd eosinofilica cu poliangiitd

Lupus eritematos sistemic

Sarcoidoza

Artritid reumatoida

Boala celiaca

Ciroza biliard primara

Miastenia gravis

Pemfigus pemfigoid

Boala Crohn

Colita ulcerativa

Polimiozitd/dermatomiozita

Artritd reactiva

Medicamente

Medicamente antineoplazice Antracicline; antimetaboliti; agenti
alchilanti; Taxol; agent hipometilanti; anticorpi monoclonali; inhibitori
de tirozin kinazd; agenti imunomodulatori

Medicamente psihotrope Clozapina, olanzaping; clorpromazing,
risperidona, litiu; metilfenidat; antidepresive triciclice

Alte medicamente Acid trans retinoic; agenti antiretrovirali;
fenotiazine

HIV, virusul imunodeficientei umane; SARS-CoV-2, coronavirusul sin-
dromului respirator acut sever.

7.2.2. Testare genetica si screening familial

Etiologia CMD este extrem de heterogena si include cauze
mostenite (genetice/familiale) si cauze dobindite.®*+850851
Cauzele directe ale CMD includ variantele patogene ge-
netice, toxine, autoimunitate, infectii, boli de stocare si ta-
hiaritmii. Variantele genetice monogenice care determind
CMD sunt extrem de heterogene si implica multe gene si
diverse cai. Mai mult, doar 30—40% dintre cazurile de CMD
sunt datorate mutatiilor patogene rare, cu o contributie
semnificativa a variantelor poligenice/comune in aceasta
populatie. In plus, factorii modificatori ai bolii pot juca un
rol in accentuarea fenotipului CMD.”?8% Acesti factori pot
fi epigenetici sau dobanditi, spre exemplu sarcina, hiperten-
siunea arteriala, consumul excesiv de alcool, toxinele si pot
agrava sau declansa CMD.*#

Este important sd se ia in considerare interactiunea din-
tre cauzele genetice si cele dobandite in diagnosticul CMD.
|dentificarea unei cauze dobandite nu exclude prezenta unei
mutatii genetice cauzative subiacente, in timp ce aceasta
din urma ar putea necesita o cauzd dobanditd suplimentara
si/sau un factor modificator al bolii pentru a se manifesta.
In cadrul genelor care pot cauza CMD, existd gene puternic
asociate cu CMD classic, care au fost recent clasificate'®,
si de asemenea, altele asociate clasic cu ARVC, dar care
pot asocia frecvent dilatarea ventriculului stang si disfunctie
predominant ventriculard stangd.

In plus, genele associate cu hipertrabeculatia/non-com-
pactarea de VS (de exemplu, NKX2.5 si PRDM16), sau cele
care pot cauza CMD cu sau fard implicare scheleticd (cum
ar fi DMD sau EMD), ar trebui, de asemenea, considerate
gene asociate CMD si examinate, in special dacd fenotipul
este concordant. Cele mai comune cauze genetice si do-
bandite ale CMD sunt prezentate in Tabelul 10 si Tabelul
20. Liste detaliate ale cauzelor CMD au fost prezentate
anterior.”82

7.2.2.1. Testarea genetica

Variantele genetice cauzative sunt prezente la aproximativ
40% din pacientii cu CMD conform cohortelor contem-
porane'8>186853854 - respectiv 10-15% in cazurile de CMD
indusd de chimioterapie, alcoolism sau peripartum.** Cu
toate cd prevalenta mutatiilor genetice este mai mare in
CMD familial, variantele genetice cauzative sunt identificate
si in peste 20% din cazurile de CMD non-familial.'8>8>48>
|dentificarea unei variante genetice cauzative la un pacient
cu CMD permite o mai bund predictie a evolutiei si progre-
siei bolii, poate contribui la stabilirea indicatiei de implant a
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unui dispozitiv intracardiac, permite consilierea genetica si
screeningul familial pentru membrii familiei. Mai mult, testa-
rea genetica are implicatii pe termen lung in ceea ce prives-
te eficienta costurilor prin identificarea rudelor cu genotip
pozitiv si astfel, reducerea numdrului de membri ai familiei
care necesitd urmdrire clinicd periodica.?” Testarea geneti-
cd poate fi, prin urmare, beneficd la toti pacientii cu CMD,
inclusiv Tn cazul copiilor #¢%7 sji a celor cu CMD indus de
alcool/chimioterapie sau peripartum. In cazul in care resur-
sele sunt limitate, scorurile concepute pentru identificarea
pacientilor cu CMD cu o probabilitate mare de genotip po-
zitiv (de exempluy, scorul de genotip CMD Madrid [https://
madridDCMscore.com]) pot fi luate in considerare pentru
a prioritiza testarea geneticd.®*® De mentionat ca varsta nu
ar trebui sa fie un factor limitativ atunci cand se decide care
pacienti cu CMD ar trebui sd fie supusi testdrii genetice.
185858859 Recomandarile pentru screeningul clinic, consilierea
si testarea genetica sunt descrise in Sectiunile 6.8.3 si 6.11.
O evaluare mai detaliatd a defectelor de conducere sau a
aritmiei, care poate fi o prezentare precoce a anumitor
subtipuri genetice de CMD, ar trebui luatd in considera-
re fn contextul anumitor variante genetice (de exemplu,
LMNA, EMD, DES). Rezonanta magneticd cardiac ar trebui,
de asemenea, sa fie luatd in considerare la rudele cu functie
cardiacd normald care sunt purtdtoare de variante genetice
cauzale asociate cu un risc crescut de MSC (de exemplu,
FLNC, DES, DSP, PLN, LMNA, TMEM43, RMB20). In cazul
in care nu existd alti membri ai familiei cu CMD, in afara
de proband, evaluarea periodicd a rudelor de gradul intai
trebuie sa urmeze aceleasi intervale in functie de varsta (a
se vedea Sectiunea 6.11), dar incetarea evaludrii periodice
a supravegherii n familiile in care nu a fost identificata o
variantd geneticd ar putea fi luatd in considerare in cazul
rudelor de gradul intéi cu varsta 250 de ani cu ECG normal
si teste imagistice cardiace normale.

Tabelul 21 Genotipuri cu risc ridicat si predictori
asociati mortii subite cardiace

Rata
Gena anuala de Predictori ai MSC
SCD
Risc estimat pe 5 ani de aritmie
185,186,438,541,865,878,879 109 amenintdtoare pentru viatd
Lhe U utilizdnd scorul de risc LMNA
(https:/Imna-risk-vta.fr)
FLNC-variante 5_10% LGE pe RMC
trunchiate?ssso ° | LVEF < 45%
Masculin
Feminin si oricare dintre urma-
TMEMA438eess! 5-10% toarele: LVEF <45%, NSVT, LGE
la RMC, >200 VE pe ECG Holter
de 24h
Risc estimat pe 5 ani de aritmie
amenintatoare pentru viata utili-
zand scorul de risc PLN (https:/
P N5#2862883 359 plnriskcalculator.shinyapps.io/
° final shiny)
LVEF < 45%
LGE la RMC
NSVT
LGE la RMC
185,186 _£o
EIF 2 LVEF < 45%
LGE la RMC
869 _co
RBM20 3-5% LVEF < 45%

RMC, rezonanta magneticd cardiacd; DSP, desmoplakin; ECG, electro-
cardiogramd; FLNC, filamin C; LGE, acumulare tardivd de gadoliniy;
LMNA, lamin A/C; LVEF, fractia de ejectie a ventriculului stang, MSC,
moarte subitd cardiacd; NSVT, tahicardie ventriculara nesustinuta; PLN,
fosfolamban; RMB, proteind cu motiv de legare a ARN-ului; VE, bidtdi
ectopice ventriculare

7.2.3. Evaluarea simptomelor

Pacientii cu CMD dezvoltd adesea simptome de insuficien-
ta cardiacd, desi acest lucru poate apdrea la multi ani dupd
aparitia modificarilor ECG sau a ecocardiografiei. Evaluarea
simptomelor la pacientii cu cardiomiopatii este descrisa Tn
Sectiunea 6.10.1.

7.2.4. Management

Managementul insuficientei cardiace si al altor manifestdri
ale CMD a fost descris in Ghidul ESC 2021 pentru diagnos-
ticul si tratamentul insuficientei cardiace acute si cronice,
Ghidul ESC 2020

pentru diagnosticul si tratamentul [bfilatiei atriale si Ghidul
ESC 2021 privind stimularea cardiaca si terapia de resincroni-
zare cardiacd.®*¥%72* |n aceste ghiduri, recomandarile sunt,
in general, independente de etiologia insuficientei cardiace,
a fibrilatiei atriale si a altor prezentari clinice. Ca atare, desi
acestea rezuma baze de date si studii mari si solide, reco-
mandarile de tratament trebuie considerate ca fiind generi-
ce si nu specifice diferitelor forme de CMD genetica.

Cu toate acestea, pe masura ce cohorte mari de CMD
genetice cu caracteristici genetice uniforme

sunt relativ rare, studiile clinice cu putere adecvata in
cardiomiopatii sunt limitate. Prin urmare, pentru gestiona-
rea simptomelor pacientilor cu CMD, grupul operativ re-
comanda aplicarea Ghidului ESC 2021 pentru diagnosticul si
tratamentul insu [cikntei cardiace acute si cronice, care conti-
ne recomandari de tratament pentru pacientii cu semne si
simptome de insuficientd cardiacd.®®

Recomanddrile de tratament pentru disfunctia sau di-
latarea asimptomaticd a ventriculului stang sunt limitate si
reprezintd o provocare pentru CMD geneticd, unde o pro-
portie semnificativa a pacientilor sunt tineri, fard simptome
sau cu simptome usoare, iar pacientii asimptomatici sunt
frecvent descoperiti in cadrul screeningului familial in cas-
cadd. Recomandarile pentru managementul farmacologic al
simptomelor insuficientei cardiace la pacientii cu cardiomi-
opatii sunt descrise in Sectiunea 6.10.2.

7.2.5. Preventia mortii subite cardiace in
cardiomiopatia dilatativa

Predictia mortii subite cardiace (MSC) este un aspect pro-
toarele cardiace implantabile sunt eficiente in tratarea arit-
miilor ventriculare potential letale si in prevenirea MSC,
dar sunt, de asemenea, asociate cu complicatii, Tn special
la pacientii tineri, care vor necesita mai multe inlocuiri pe
parcursul vietii (vezi Sectiunea 6.10.5).

7.2.5.1. Preventia secundara a mortii subite cardiace
Defibrilatoarele cardiace implantabile reduc mortalitatea
in randul supravietuitorilor unui stop cardiac si la pacien-
tii care au experimentat aritmii ventriculare sustinute cu
deteriorare hemodinamica. **' ICD-ul este recomandat la
astfel de pacienti atunci cand scopul este cresterea supra-
vietuirii; decizia de implantare ar trebui sa ia in conside-
rare opinia pacientului si calitatea vietii acestuia, precum
si absenta altor boli care ar putea cauza decesul Tn anul
urmdtor.

7.2.5.2. Preventia primara a mortii subite cardiace

Studiile clinice randomizate disponibile care au analizat uti-
litatea ICD-urilor in preventia MSC si imbunatatirea supra-
vietuirii au inclus doar pacienti cu FEVS <35%, cu rezultate
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Figura 17 Implantarea defibrilatoarelor implantabile (ICD) la pacientii cu cardiomiopatie dilatativa (DCM) sau cardiomiopatie ventriculara stanga
non-dilatativd (NDLVC). CMR, rezonantd magnetica cardiacd; DCM, cardiomiopatie dilatativa; ICD, defibrilator cardioverter implantabil; LGE, captare
tardiva de gadolinium; LVEF, fractie de ejectie a ventriculului stang; NDLVC, cardiomiopatie ventriculard stangd non-dilatativd; VE, extrasistole ventricu-

lare; VT, fibrilatie ventriculard.

Vezi Tabelul 21.

®Puterea recomandarii depinde de gend si context.

“Factorii de risc suplimentari includ sincopa, prezenta LGE pe RM.

contradictorii. In timp ce un studiu care a inclus atat paci-
enti cu insuficientd cardiaca simptomaticd ischemicd, cat si
non-ischemicd, a aratat o reducere a mortalitatii, *° studiile
care au inclus doar pacienti fard boald coronariand ischemi-
cd nu au demonstrat o Tmbunatdtire semnificativa a riscului
general de mortalitate, desi a existat o reducere absolutd a
MSC la pacientii cu ICD, iar analiza subgrupurilor a sugerat
cd a existat un beneficiu de supravietuire la pacientii <70
de ani. 8862 Cu toate acestea, intr-o meta-analizd recentd a
studiilor care au examinat eficienta ICD-urilor in CMD, s-a
observat un beneficiu de supravietuire, desi efectul a fost
modest in comparatie cu pacientii cu FEVS <35% si BCI.%
Desi FEVS <35% a fost raportatd ca un marker indepen-
dent de risc pentru deces de orice cauzd si deces cardiac
n CMD, aceasta a demonstat o capacitate modestd de a
identifica pacientii cu CMD cu risc mai mare de MSC, su-
gerand cd anumti factori suplimentari ar trebui luati in con-
siderare atunci cand se decide implantarea unui ICD intr-o
boald cu o heterogenitate etiologicd semnificativd. Studii
recente privind istoria naturald a bolii sugereazd cd feno-
tipul joacd un rol in riscul de SCD, pacientii purtdtori de
variante cauzatoare de boald in genele PLN, DSP, LMNA,
FLNC, TMEM43 si RBM20 avand o ratd substantial mai
mare de evenimente aritmice majore comparativ cu alte
cauze de CMD, indiferent de FEVS.#40542864-870 | n studiu re-
trospectiv recent care a inclus 1161 de indivizi a ardtat cd

pacientii cu CMD si variante genetice P/LP cauzatoare au o
evolutie clinicd mai grava si o ratd mai mare de evenimente
aritmice majore comparativ cu pacientii cu CMD fard aces-
te variante genetice, in special pacientii cu CMD cu FEVS
<35%."® Studiul a observat, de asemenea, un risc mai mare
de evenimente aritmice majore la pacientii cu CMD afec-
tati de variante cauzatoare Tn anumite genotipuri, indiferent
de FEVS. Genele asociate cu un risc mai mare de aritmii
includ gene care codificd Tnvelisul nuclear (LMNA, EMD,
TMEMA43), proteine desmozomale (DSP, DSG2, DSC2,
PKP2) si anumite proteine citoscheletice.’®s Tmpreund,
aceste date sugereazd cd pacientii cu CMD care prezintd
variante cauzatoare in gene cu risc ridicat (LMNA, EMD,
TMEMA43, DSP, RBM20, PLN, variante truncante FLNC) ar
trebui considerati ca avand un fond genetic de risc inalt
pentru MSC si ar trebui luatd in considerare implantarea
unui ICD pentru preventia primard, la valori prag ale FEVS
mai mari de 35%, Tn special in prezenta unor factori de risc
suplimentari (de exemplu, TVNS, extrasistolie ventricularad
impotantd, sex masculin, LGE semnificativ, variantd gene-
ticd specificd). Pentru unele genotipuri cu risc ridicat (de
exemplu, LMNA [https://Imna-risk-vta.fr]**"), au fost dez-
voltate scoruri de predictie a riscului specifice genei (sau, n
cazul variantei PLN p.Arg14del, scoruri specifice variantei
[https:/plnriskcalculator.shinyapps.iof/final_shiny]***)  care
iau Tn considerare caracteristicile genotipice si trasdturile
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fenotipice suplimentare. Acolo unde aceste scoruri sunt
disponibile, ele ar trebui utilizate pentru a ghida implan-
tarea ICD pentru preventia primard (Figura 17). Asa cum
s-a discutat in Sectiunea 7.1.5, Grupul de Lucru recunoaste
provocarile asociate cu definirea unor praguri universale
pentru un risc acceptabil in diferite fenotipuri de cardiomi-
opatie, dar considerd ca o abordare similara celei utilizate
in stratificarea riscului pentru CMH este rezonabild. Desi
Ghidurile ESC din 2022 pentru managementul pacientilor
cu aritmii ventriculare si preventia mortii subite cardiace
au sugerat un prag mai ridicat de risc de 10% la 5 ani pen-
tru a ghida implantarea ICD pentru preventia primard la
pacientii cu CMD si mutatii LMNA?3, Grupul de Lucru re-
comanda ca luarea deciziilor sd fie bazate pe date din viata
reald, precum si pe preferintele, credintele, circumstantele
si valorile individuale. Lacunele in dovezi ar trebui Tmpar-
tasite cu pacientii, iar riscurile concurente legate de boald
(exemplu insuficienta cardiacd, accident vascular cerebral),
de varsta, comorbiditdti, precum si de complicatiile legate
de dispozitive, ar trebui de asemenea, discutate. In sprijinul
acestui fapt, un studiu recent care a validat calculatorul de
risc LMNA-VTA a supraestimat riscul aritmic atunci cand a
folosit un prag de risc prezis la 5 ani de 27% (specificitate
26%, C-statistic 0.85), in ciuda unei sensibilitdti ridicate. 81

Este important de mentionat cd exista si date care su-
gereaza ca alte genotipuri (de exemplu, variante trunchian-
te TTN) sunt asociate cu recuperarea FEVS conform crite-
rillor standard de insuficientd cardiaca din Ghidurile ESC din
2021 pentru diagnosticul si tratamentul insu[Cibntei cardiace
acute si cronice. 185867872

La pacientii fard un genotip cu risc ridicat si cu FEVS
>35%, prezenta si extinderea fibrozei miocardice identifi-
cate prin LGE la imagistica RM pot fi utile in stratificarea
riscului la pacientii cu CMD. Captarea tardivd de gadoli-
nium este observatd la 25-35% dintre pacientii cu CMD si
prezenta sa este un marker puternic de risc pentru aritmiile
ventriculare si mortalitatea de orice cauzd, atat in studii
retrospective, cat si prospective. Un studiu prospectiv re-
cent, care a inclus 1020 de pacienti cu CMD urmariti pe o
perioadd mediana de 5,2 ani, a ardtat cd cicatricea miocar-
dicd are o valoare prognosticd puternica si incrementald
pentru predictia MSC, in timp ce FEVS =<35% nu a fost
asociatd cu MSC."8 Tntr-un alt studiu, a fost dezvoltat un
calculator de risc care, printre altele, a incorporat prezenta
LGE la imagistica prin RM cardiaca>®, insa acesta nu a fost
ncd validat extern. Exista cel putin doud studii in desfdsura-
re privind implantul ICD in functie de prezenta cicatricii la
imagistica RM, incluzand pacienti cu CMD (NCT04558723
si NCT03993730), dar opinia Grupului de Lucru este cd ni-
velul existent de dovezi poate sustine utilizarea LGE pentru
a ghida implantarea ICD la anumite subgrupuri de pacienti
cu CMD (Figura 17). Factorii de risc suplimentari, cum ar
fi sincopa sau prezenta TVNS si incdrcdtura extrasistolicd
ventriculard, pot de asemenea contribui la ghidarea implan-
tarii ICD in preventia primara a MSC.

In prezent, nu existd date care sd sustind o valoare prag
pentru incdrcatura extrasistolica ventriculara, aceasta fiind
luatd Tn considerare in functie de genotipul de bazd si alti
factori clinici. >**87872 | a pacientii cu sincopa inexplicabild,
stimularea electricd programata (SEP) poate oferi informa-
tii suplimentare despre cauza subiacentd.?”> Nu existd date
definitive care sd sustind utilizarea de rutind a SEP pentru
stratificarea riscului de preventie primard la pacientii cu
CMD, dar aceasta poate fi beneficd la pacientii cu CMD

si distrofie miotonica cu o indicatie independentd pentru
studiul electrofiziologic pentru a evalua tulburarile de con-
ducere®®, desi valoarea clinici a acestei abordari nu a fost
demonstratd in mod consistent.®”

Tabelul 24 — Recomandari pentru implantarea
unui cardiode [btilator la pacientii cu
cardiomiopatie dilatativa

Recomandari | Clasa® | Nivel®

Preventie secundara

Implantul unui ICD este recomandat pentru redu-
cerea riscului de moarte subitd si mortalitate de
toate cauzele la pacientii cu CMD care au supra-
vietuit unui stop cardiac sau s-au recuperat dupa
o aritmie ventriculard care a cauzat instabilitate
hemodinamic3.>30°3'88

Preventie primara

Implantul unui ICD ar trebui luat in considerare
pentru reducerea riscului de moarte subitd si mor-
talitate de toate cauzele la pacientii cu CMD, insufi- | lla
cientd cardiacd simptomaticd si FEVS <35% in ciuda
OMT de peste 3 luni. 888

Genotipul pacientului ar trebui luat in conside-

rare in estimarea riscului de MSC la pacientii cu lla B
CMD 185,186,869,886

Implantul unui ICD ar trebui luat in considerare
la pacientii cu CMD cu un genotip asociat cu un
risc ridicat de MSC si FEVS >35% in prezenta unor lla C

factori de risc suplimentari (vezi Tabelul 21).>41:>4286
7,869,873,878,881,886

Implantul unui ICD poate fi luat in considerare la
pacientii selectati cu CMD cu un genotip asociat cu b c
un risc ridicat de MSC si FEVS >35% fara factori de
risc suplimentari (vezi Tabelul 21) 869873881886

Implantul unui ICD poate fi luat in considerare la
pacientii cu CMD fard un genotip asociat cu un b C
risc ridicat de MSC si FEVS >35% in prezenta unor
factori de risc suplimentari.c'38873874

CMR - Rezonantd magneticd cardiacd; CMD - Cardiomiopatie dilatati-
va; ICD - Defibrilator cardioverter implantabil; LGE - Captare tardiva a
gadoliniului; FEVS - Fractie de ejectie a ventriculului stang; OMT - Tera-
pie medicald optima; MSC - Moarte subitd cardiacd.

*Clasa de recomandare.

®Nivelul de dovezi.

“Factorii de risc suplimentari includ sincopa, prezenta LGE pe CMR.

7.3. Cardiomiopatia non-dilatativa de
ventricul stang

7.3.1. Diagnostic

7.3.1.1. Cazul index

Fenotipul de cardiomiopatie non-dilatativd de ventricul
stang (CNDVS) este definit prin prezenta cicatricilor ven-
triculare stangi non-ischemice sau fnlocuirea adipoasd a
miocardului in absenta dilatdrii ventriculare stangi, cu sau
fard anomalii ale cineticii parietale globale sau regionale, sau
hipokinezie globald ventriculard stangd izolata fard fibroza
(evaluatd prin prezenta LGE la RM) care nu este explica-
td doar de conditii de Tncdrcare anormale (hipertensiune,
boald valvulard) sau boala coronariand ischemicd. Disfunctia
sistolicd globald ventriculard stangd este definita printr-o
FEVS anormald (<50%).”

7.3.1.2. Membrii familiei

Evaluarea clinica la membrii familiei poate dezvalui anomalii
non-diagnostice. In acest context, prezenta disfunctiei sis-
tolice ventriculare stangi globale sau regionale sau a unor
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anomalii electrocardiografice suplimentare (de exemplu,
anomalii de repolarizare, microvoltaj al complexului QRS,
extrasistole ventriculare frecvente [>500 pe 24 ore] sau
TVNS) la o ruda de gradul intéi a unei persoane cu CNDVS
(sau o ruda de gradul intdi cu CNDVS dovedita la autopsie)
este foarte sugestivda pentru CNDVS si necesitd urmadrire
atenti. In absenta informatiilor genetice concludente in fa-
milie, CNDVS ar trebui consideratd familiald dacd una sau
mai multe rude de gradul intdi sau doi au boala, sau atunci
cand MSC este prezentd la o rudd de gradul intéi la orice
varstd cu un diagnostic stabilit de CNDVS. Boala familiald
ar trebui de asemenea suspectatd dacd o rudd de gradul
intdi a decedat subit la <50 de ani si constatdrile autopsiei
sugereaza fenotipul CNDVS.

7.3.1.3. Investigatii diagnostice

Elementele cheie ale evaludrii diagnostice pentru toti paci-
entii cu CNDVS sunt descrise in Sectiunea 6 si includ istori-
cul clinic, testele de laborator, monitorizarea Holter ECG si
imagistica cardiaca, precum si testarea geneticd. Ecocardio-
grafia si rezonanta magneticd sunt ambele esentiale pentru
diagnostic. Testele de laborator suplimentare, testarea la
efort, biopsia endomiocardica si cateterismul cardiac pot fi,
de asemenea, luate in considerare (vezi Sectiunea 6).

7.3.1.4. Caracteristici electrocardiogra [cé

Recomandarile privind ECG de repaus si monitorizarea
Holter ECG ambulatorie sunt descrise in Sectiunea 6.5 si
sunt de o importantd deosebitd la pacientii cu CNDVS,
deoarece anumite caracteristici pot indica cauza geneti-
cd subiacentd. Intervalul PR prelungit sau blocul AV sunt
frecvente Tn cauzele neuromusculare ale CNDVS si in sar-
coidozd. Laminopatiile se caracterizeazd prin interval PR
prelungit, fibrilatie atriald (FA) si extrasistolie ventriculard
si asoociazd frecvent microvoltaj QRS in derivatiile precor-
diale.®8” Anomaliile de depolarizare, cum ar fi microvoltajul
QRS, sunt de asemenea o constatare comund in CNDVS
cauzatd de variantele DSP si PLN.>* Monitorizarea Holter
ECG ambulatorie este utild la pacientii cu CNDVS pen-
tru a dezvdlui aritmii supraventriculare si ventriculare sau
bradicardii datorate blocului atrio-ventricular si este reco-
mandatd cel putin anual sau atunci cand existd o schimbare
a stdrii clinice. La unii pacienti cu CNDVS cu risc ridicat
de a dezvolta tulburdri de conducere si/sau aritmii (inclusiv
laminopatii, boli neuromusculare, variante PLN si variante
truncante FLNC), monitorizarea Holter mai frecventa poa-
te fi considerata.

Tabelul de Recomandari 25 — Recomandare
pentru monitorizarea electrocardiograma
in repaus si ambulatoriu la pacientii cu
cardiomiopatie ventriculara stanga nedilata

Nivel®

Clasa?

Recomandare

Monitorizarea ECG ambulatorie este recomandatd
la pacientii cu CNDVS anual sau atunci cand existd
o schimbare a starii clinice, pentru a ajuta la gestio-
nare si stratificarea riscului.

ECG, electrocardiograma; CNDVS, cardiomiopatie ventriculara stanga
nedilatd. a Clasa recomandarii. b Nivelul dovezilor.

7.3.1.5. Ecocardiogra[altranstoracica

Ecocardiografia transtoracica completd (ETT) este reco-
mandatd pentru toti pacientii cu CNDVS, deoarece oferd
toate informatiile relevante despre anatomia globala si regi-
onald, functia si hemodinamica VS; boala valvulard cardiaca;
functia inimii drepte; presiunea pulmonara; geometria atri-
ala si alte caracteristici.”"”® Tehnicile avansate de ecocardio-
grafie (inclusiv imagistica de deformare miocardica si spec-
kle tracking) pot permite detectarea timpurie a disfunctiei
miocardice subclinice Tn situatii specifice (de exemplu, pur-
tdtori ai mutatiilor asociate cu CNDVS).”"7

7.3.1.6. Rezonanta magnetica cardiaca

Rezonanta magnetica cardiaca (RMC) cu LGE este princi-
pala modalitate de imagisticd in CNDVS, deoarece oferd
confirmarea prezentei fibrozei miocardice non-ischemice,
esentiald pentru diagnostic in majoritatea cazurilor. RMC
poate fi, de asemenea, utild pentru a detecta prezenta ede-
mului miocardic, ceea ce poate sugera o etiologie inflama-
torie sau miocarditicd, si pentru a descrie extinderea si dis-
tributia fibrozei miocardice. Modul de distributie a fibrozei
miocardice poate oferi indicii despre etiologia subiacentd
(de exemplu, distributie subepicardicd in formele post-mio-
carditd, parcelard in sarcoidoza, extinsd inferolateral in dis-
trofinopatii, medio-septald in laminopatii si circumferentia-
I3, in form3 de inel la purtatorii de variante DSP si FLNC),”
si poate oferi informatii prognostice suplimentare atét pen-
tru aritmii, cat si pentru severitatea insuficientei cardiace.

7.3.1.7. Medicina nucleara

Rolul imagisticii cu radionuclizi in CNDVS este limitat.
Masurarea captarii 18F-FDG utilizind PET, cu modele de
captare focald sau focal-difuza, in special daca existd cap-
tare anormalda concomitentd de 18F-FDG-PET fin tesuturi
extracardiace, poate fi utild in sarcoidoza cardiacd suspec-
tatd.®* Captarea izolatd cardiaci a fost, de asemenea, de-
scrisd la pacienti cu CNDVS cauzatd de variante DSP.#

7.3.1.8. Biopsia endomiocardica

Biopsia endomiocardicd (BEM) si cuantificarea imunohis-
tochimica a celulelor inflamatorii raméane investigatia che-
ie pentru identificarea inflamatiei cardiace. Aceasta poate
confirma diagnosticul de boald autoimund la pacientii cu
insuficientd cardiacd inexplicabild si miocardita cu celule
gigant, miocarditd eozinofilic, vasculiti si sarcoidozi. In
centrele experimentate, biopsia endomiocardica ghidata
prin mapping electroanatomic poate creste acuratetea di-
agnosticului CNDVS.#’ Riscurile si beneficiile EMB trebuie
evaluate, iar aceasta procedurd ar trebui rezervata pentru
situatii specifice in care rezultatele pot influenta diagnosti-
cul sau tratamentul (vezi Sectiunea 6.7.5).

7.3.2. Testarea genetica

Genele cel mai frecvent implicate in CNDVS sunt DSP,
FLNC (variante trunchiante), DES, LMNA si PLN, dar exis-
ta o suprapunere substantiald cu fundalul genetic al CMD
si ARVC (Tabelul 10). Variantele de desmoplakind (DSP),
in special, cauzeaza o forma unica de cardiomiopatie cu o
prevalentd ridicatd a fibrozei ventriculare stangi si episoade
inflamatorii miocardice.®*

|dentificarea unei variante genetice P/LP la un pacient cu
CNDVS permite o mai buna predictie a evolutiei si progre-
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siei bolii, contribuie la indicatiile pentru implantarea dispo-
zitivelor, permite consilierea geneticd si screening-ul familial
pentru rude (vezi Sectiunea 6.8.3). Prin urmare, testarea
geneticd este recomandata la toti pacientii cu CNDVS.

Recomandarile pentru screening-ul clinic, consilierea si
testarea geneticd sunt descrise in Sectiunile 6.8.3 si 6.11.
Evaluarea bolilor de conducere si a aritmiilor atriale si ven-
triculare este de o importantd deosebitd la pacientii cu
CNDVS, deoarece acestea pot fi adesea caracteristici fe-
notipice timpurii. Existd foarte putine date despre istoricul
natural al purtdtorilor fenotip negativ sau despre impor-
tanta clinica a screening-ului familial in cascadd in CNDVS,
dar studiile transversale sugereazd cresteri ale penetrantei
legate de varstd.” Prin urmare, se recomanda evaluarea pre-
cautd pe termen lung a rudelor de gradul intai.

7.3.3. Evaluarea simptomelor

Majoritatea pacientilor cu CNDVS sunt asimptomatici,
dar unii dezvoltd simptome legate de aritmie sau boald de
conducere (de exemplu, sincope, palpitatii) sau insuficientd
cardiacd diastolicd (de exemplu, dispnee). Aritmia ventricu-
lard sustinutd, stopul cardiac sau moartea subitd cardiacd
(MSC) pot fi prezentarea initiald la o proportie de pacienti.
Evaluarea simptomelor la pacientii cu cardiomiopatii este
descrisa in Sectiunea 6.10.1.

7.3.4. Management

Managementul insuficientei cardiace si a altor manifestari
ale CNDVS (tahiaritmie atriald, boald de conducere) a fost
descrisa in Ghidurile ESC 2021 pentru diagnosticarea si tra-
tamentul insu[Cientei cardiace acute si cronice, Ghidurile ESC
2020 pentru diagnosticarea si gestionarea [bfilatiei atriale,
Ghidurile ESC 2021 privind terapia de stimulare si resincro-
nizare cardiaca, si Ghidurile ESC 2022 pentru gestionarea
pacientilor cu aritmii ventriculare si prevenirea mortii subite
cardiace 6722336724 sj sunt discutate in Sectiunea 6.10.2.

7.3.5. Preventia mortii subite cardiace in
cardiomiopatia ventriculara stanga non-
dilatativa

Predictia si preventia mortii subite cardiace este piatra de

7.3.5.1. Preventja secundara a mortii subite cardiace

Ca si n alte subtipuri de cardiomiopatie, implantarea unui
cardiodefibrilator (ICD) este recomandata supravietuitori-
lor unui stop cardiac si pacientilor care au experimentat
aritmii ventriculare sustinute cu deteriorare hemodinami-
c3*¥". Decizia de implantare ar trebui si ia in considerare
opinia pacientului si calitatea vietii acestuia, precum si ab-
senta altor boli care ar putea cauza decesul in decurs de
un an.

7.3.5.2. Preventja primard a mortii subite cardiace

Nu existd studii clinice randomizate disponibile care si
evalueaya utilitatea ICD pentru preventia MSC la pacien-
tii cu disfunctie ventriculard stanga usoard sau moderatd.
Recomandarile pentru implantarea ICD-urilor la indivizii
cu CMD cu LVEF <35% sunt discutate in Sectiunea 6.10.2
si se aplici si pacientilor cu CNDVS si LVEF <35%. Ins3,
majoritatea pacientilor cu CMND au fie o functie sistoli-
cd ventriculard stanga normald, fie usor afectatd. O mare
parte din datele despre istoria naturald a bolii si predictia
riscului Tn CMND sunt derivate din cohortele care includ

fie pacienti cu CMD, fie cu ARVC (vezi Sectiunile 7.2 si 7.4),
iar datele despre pacientii cu CMND sunt, prin urmare,
foarte limitate.

Totusi, datele disponibile sugereaza cd genotipul este un
determinant major al riscului de MSC, pacientii care pre-
zintd mutatii in genele PLN, TMEM43, DES, DSP, LMNA,
FLNC (variante de trunchiere) si RBM20 avand o ratd sub-
stantial mai mare de evenimente aritmice majore decdt
alte cauze, independent de FEVS. #0542854-8% Pentry unele
genotipuri cu risc ridicat (de exemplu, LMNA [https:/Im-
na-risk-vta.fr]**"), au fost dezvoltate scoruri de predictie a
riscului specifice pentru gend (sau, n cazul variantei PLN
p.Argl4del, specifice pentru varianta [https:/plnriskcalcu-
lator.shinyapps.ioffinal_shiny])**?, care iau in considerare
caracteristicile genotipice si trasdturile fenotipice suplimen-
tare. Acolo unde aceste scoruri sunt disponibile, ar trebui
utilizate pentru a ghida implantarea primara a ICD-ului (Fi-
gura 12).

Asa cum s-a discutat in Sectiunile 7.1.5 si 7.2.5, Grupul
de Lucru recunoaste provocdrile legate de definirea pragu-
rilor universale pentru riscul acceptabil Tn diferite fenotipuri
de cardiomiopatie, dar considerd cd o abordare similara
cu cea utilizatd in stratificarea riscului pentru CMH este
rezonabild, desi Ghidurile ESC 2022 pentru managementul
pacientilor cu aritmii ventriculare si preventia mortii subite car-
diace au sugerat un prag mai ridicat de 10% risc la 5 ani
pentru a ghida implantarea primard a ICD-ului la pacientii
cu CNDVS si variante LMNA?

Grupul de lucru recomanda ca luarea deciziilor sa fie ba-
zate pe date din viata reald, precum si pe preferintele, credin-
tele, circumstantele si valorile individuale. Lacunele Tn dovezi
ar trebui impdrtasite cu pacientii, iar riscurile concurente le-
gate de boald (exemplu insuficientd cardiaca, accident vascu-
lar cerebral), de varstd, comorbiditdti, precum si de compli-
catiile legate de dispozitive, ar trebui, de asemenea, discutate.
Existd foarte putine date pentru a ghida stratificarea riscului
la pacientii cu CNDVS fdrd o variantd geneticd cauzatoare
cunoscutd, dar pe baza literaturii existente, Grupul de lu-
cru sugereazd cd ar putea fi rezonabil sa se ia in considerare
implantarea ICD fin preventia primara la pacientii cu TVNS,
istoric familial de MSC sau LGE semnificativ.

Factorii de risc suplimentari, cum ar fi incarcitura ex-
trasistolica ventriculard, pot de asemenea ajuta la ghidarea
implantdrii ICD, dar in prezent, nu existd date care sa sus-
tind o valoare prag, incdrcdtura extrasistolica ventriculard
fiind luatd in considerare in asociere cu genotipul de bazd
si alti factori clinici. La pacientii cu sincopd inexplicabila,
SEP poate oferi informatii suplimentare despre cauza subi-
acentd. Nu existd date definitive care sa sustind utilizarea
regulatd a SEP pentru stratificarea riscului la pacientii cu
CNDVS, dar poate fi beneficd la pacientii cu CNDVS si dis-
trofie miotonica cu o indicatie independentd pentru studiul
electrofiziologic pentru a evalua tulburdrile de conducere,
desi valoarea clinicd a acestei abordari nu a fost demon-
stratd In mod consistent. Avand Th vedere suprapunerea
cu CMD si datele disponibile, si in conformitate cu Ghi-
durile ESC 2022 pentru gestionarea pacientilor cu aritmii
ventriculare si preventia mortii subite cardiace, Grupul de
lucru a convenit ca recomanddrile pentru implantarea ICD
in preventia primard la pacientii cu CNDVS ar trebui sa fie
aceleasi ca pentru CMD (Figura 17), dar nivelul de dovezi
este mai scazut.
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Tabelul de Recomandari 26 — Recomandari
pentru un de [btilator cardioverter implantabil
la pacientii cu cardiomiopatie ventriculara
stédnga nedilata
Recomandari
Preventia secundara

Se recomandd un ICD pentru a reduce riscul de
moarte subitd si mortalitate de orice cauzd la pa-
cientii cu CMND care au supravietuit unui stop C
cardiac sau au experimentat o aritmie ventriculard
cu deteriorare hemodinamica.

Preventia primara

Un ICD ar trebui considerat pentru a reduce riscul
de moarte subitd si mortalitate de orice cauzd la
pacientii cu CMND, simptome de insuficientd car- lla
diacd si FEVS <35% in ciuda a mai mult de 3 luni de
OMT. 861,885

Genotipul pacientului ar trebui considerat in esti-
marea riscului de MSC la CMND.

Un ICD ar trebui considerat la pacientii cu CMND
cu un genotip asociat cu risc inalt de MSC si FEVS

>35% in prezenta unor factori de risc suplimentari
(Vezi Tabelul 21).185,186,438,541,542,865469,878—883

Un ICD poate fi considerat la pacientii selectati cu
CMND cu un genotip asociat cu risc inalt de MSC
si FEVS >35% fara factori de risc suplimentari (vezi
Tabelul 21).

Un ICD poate fi considerat la pacientii cu CMND
fard un genotip asociat cu risc inalt de MSC si b C
FEVS>35% in prezenta unor factori de risc supli-
mentari.©

Clasa? | Nivel®

lla C

lla C

IIb C

ICD, defibrilator cardioverter implantabil; LVEF, fractia de ejectie ven-
triculard stangd; CNDVS, cardiomiopatie ventriculard stangd nedilatd;
OMT, terapie medicald optimd; SCD, moarte subitd cardiaca.

*Clasd de recomandare.

®Nivel de evidenta.

“Factorii de risc suplimentari includ sincopele, prezenta LGE pe CMR.

7.4. Cardiomiopatia aritmogena de
ventricul drept

7.4.1. Diagnostic

7.4.1.1. Cazul index
Cardiomiopatia aritmogend de ventricul drept (ARVC) se
caracterizeaza prin atrofierea progresivd cu inlocuire fi-
bro-adipoasd a miocardului ventricular drept (VD)®. Le-
ziunile pot fi prezente si la nivelul miocardului ventriculului
stang (VS); afectarea predominantd a VS poate coexista in
aceeasi familie. ARVC se manifestd de obicei in a doua pand
la a patra decada a vietii #". Barbatii sunt afectati mai frec-
vent decat femeile si s-a demonstrat o penetrantd legatd de
varstd, cu o variabilitate clinica si genetica ridicata.
Diagnosticul de ARVC ar trebui sa fie suspectat la ado-
lescenti sau adulti tineri cu palpitatii, sincope sau moarte
subitd. Extrasistolele ventriculare frecvente sau tahicardia
ventriculard cu morfologie BRS sunt printre cele mai co-
mune prezentdri clinice. Prezenta undelor T negative in
derivatiile precordiale drepte (V1-V3) identificate in cadrul
ECG de rutind ar trebui sd ridice suspiciunea de ARVC'08%,
Modificarile ECG mai putin frecvente includ microvoltajul
QRS in derivatiile periferice si intdrzierea fazei terminale a
complexului QRS in derivatiile precordiale drepte®”>. Dila-
tarea ventricularului drept la ecocardiografia 2D este, de
asemenea, un motiv frecvent pentru adresarea pacientu-
lui. Prezentdrile mai putin comune sunt insuficienta cardi-
acd dreaptd sau biventriculard care poate mima CMD sau
CMND#*, Pacientii cu variante genetice multiple sunt pre-

dispusi sa dezvolte un fenotip mai sever, iar pacientii cu o
variantd DSP sau DSG2 sunt mai predispusi sd dezvolte
insuficientd cardiacd #>8%,

La copii si tineri adulti, sincopele, palpitatiile si aritmi-
ile ventriculare sunt, de asemenea, simptomele obisnuite
de prezentare®”’. Cu toate acestea, durerea toracicd, mo-
dificarile dinamice ale undelor ST-T pe ECG-ul de repaus
cu 12 derivatii si nivelul crescut al enzimelor miocardice Tn
contextul arterelor coronare normale sunt adesea rapor-
tate, necesitand un diagnostic diferential cu miocardita sau
infarctul miocardic acut®*.

7.4.1.2. Membrii familiei

Evaluarea clinica a rudelor relevd adesea anomalii non-di-
agnostice. In acest context, prezenta disfunctiei sistolice
globale sau regionale a VD, sau a altor anomalii electrocar-
diografice (de exemplu, anomalii de repolarizare, prelungi-
rea duratei de activare terminal a complexului QRS, voltaje
QRS scazute, extrasistole ventriculare frecvente [>500 pe
24 de ore] sau TVNYS) la o rudd de gradul intéi a unui indi-
vid cu ARVC (sau o rudd de gradul intdi cu ARVC doveditd
prin autopsie) este foarte sugestiva pentru ARVC si necesi-
td monitorizare atentd.

7.4.1.3. Diagnostic

Elementele cheie ale evaluarii diagnostice pentru toti paci-
entii cu ARVC sunt definite de criteriile de diagnostic uti-
lizate pentru identificarea persoanelor afectate. Criteriile
revizuite ale Grupului de lucru pentru diagnosticul ARVC
publicate de Marcus et al. in 2010 au fost utilizate pentru
diagnosticul ARVC de mai bine de un deceniu'®. Mai recent,
criteriile Padua au oferit o abordare actualizata pentru a
include implicarea VS, dar incd nu au fost validate extern®.
Elementele cheie ale evaludrii diagnostice includ ECG, mo-
nitorizarea Holter, imagistica cardiacd, testarea genetica si,
n circumstante specifice, biopsia endomiocardicd*'%#?? Tes-
te de laborator suplimentare, testul de efort si cateterismul
cardiac ar trebui, de asemenea, luate in considerare, asa
cum este detaliat in Sectiunea 6.

7.4.1.4. Electrocardiograma si monitorizarea Holter
Anomaliile repolarizarii si depolarizarii, precum si aritmiile
sunt esentiale pentru diagnosticul ARVC.? Ultilitatea dia-
gnosticd a potentialelor tardive pe electrocardiograma cu
amplificarea semnalului (SAECG) a fost pusd sub semnul
intrebdrii la pacientii cu ARVC din cauza sensibilitdtii si spe-
cificitatii scdzute>®” S-a observat cd undele epsilon sunt
frecvent supradiagnosticate si ca existd o slaba concordan-
td chiar si intre experti in ceea ce priveste prezenta lor.’® In
plus, s-a demonstrat cd acestea apar in prezenta unei boli
structurale severe si, prin urmare, aduc putine informatii
suplimentare pentru diagnostic.”" Prin urmare, undele
epsilon si SAECG ar trebui utilizate cu precautie n scopuri
diagnostice.

Tabelul de Recomandari 27 — Recomandare
pentru monitorizarea electrocardiograma

in repaus si ambulatoriu la pacientii cu
cardiomiopatie ventriculara dreapta aritmogena
Recomandare Clasa a | Nivel b

Monitorizarea ECG ambulatorie anuald este
recomandatd la pacientii cu ARVC pentru a ajuta
la diagnostic, management si stratificarea riscului.

ARVC, cardiomiopatie ventriculard dreaptd aritmogena; ECG, electro-
cardiogramd.
*Clasa recomandarii. °Nivelul dovezilor
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7.4.1.5. Ecocardiogralalsi rezonanta magnetica cardiaca

Se recomandd o evaluare imagistici cardiaca completa
pentru toti pacientii cu ARVC.”"”? Alterdrile structurale si
functionale evaluate prin ecocardiografie si RMC sunt esen-
tiale pentru diagnosticul ARVC." Caracteristica cheie este
prezenta anomaliilor miscdrii peretelui, cum ar fi akinezia,
diskinezia sau bulgingul ventriculului drept, iar determinan-
tul performantei diagnostice este nivelul de dilatare sau
disfunctie a ventriculului drept (criterii majore si minore).
Rezonanta magneticd cardiacd ar trebui considerate investi-
gatia de primd linie pentru evaluarea anomalii functionale si
structurale ale ventriculului drept, deoarece a demonstrat
o sensibilitate superioard.’® RMC cu contrast este singurul
instrument care permite detectarea implicarii ventriculului
stang, care altfel rdmane subestimatd prin aplicarea Crite-
riilor Task Force din 2010. Caracterizarea tesuturilor prin
RMC sau indirect prin cartografierea electroanatomicd a
voltajului poate ardta semne de fnlocuire fibro-grasa care
pot fi prezente in oricare dintre cei doi ventriculi. 89203204

7.4.1.6. Biopsia endomiocardica

Diagnosticul diferential la pacientii cu ARVC include pro-
cese inflamatorii care afecteazd ventriculul drept, cum ar fi
miocardita si sarcoidoza. In unele cazuri, in special cand se
trateazd probanti cu o formd sporadica, biopsia endomio-
cardica (BEM) poate fi utila pentru a exclude miocardita si
sarcoidoza.”?#?2%% Biopsia endomiocardici poate fi de ase-
menea utild la pacientii selectati in care evaluarea neinvazivd
este neconcludentd.*”? Cartografierea electroanatomici a
voltajului ghidatd de biopsia endomiocardicad poate fi con-
sideratd in cazuri selectate, in special in cazul unei CMR
negative.”®

7.4.1.7. Medicina nucleara

Masurarea absorbtiei 18F-FDG utilizind PET, cu modele
de absorbtie focale sau focal-difuze, poate fi utild in sus-
piciunea de sarcoidozd cardiaci.®*’ Cu toate acestea, s-a
demonstrat ca pacientii cu ARVC pot prezenta, de ase-
menea, absorbtie miocardicid de 18F-FDG-PET.88%%7 Prin
urmare, existd un rol limitat pentru imagistica cu radionu-
clizi in ARVC, cu exceptia cazului in care existd o absorb-
tie anormald concomitentd de 18F-FDG-PET fin tesuturile
extracardiace sau alte caracteristici clinice sugestive pentru
sarcoidozd cardiacd.”**?%®

7.4.1.8. Fenocopii ale cardiomiopatiei aritmogene de ventricul
drept

In cazul suspiciunii de ARVC, ar trebui adoptati o aborda-
re sistematicd pentru investigarea fenocopiilor. Diagnosti-
cul diferential la pacientii cu ARVC include miocardita, sar-
coidoza, infarctul ventriculului drept, CMD, boala Chagas,
hipertensiunea pulmonard si bolile cardiace congenitale cu
suprasarcind de volum (cum ar fi anomalia Ebstein, defectul
septal atrial si venoasd aberanta intoarcerii venoase, sun-
tul stdnga-dreapta si agenezia pericardicd).”**"° Fenocopi-
ile bolii includ si boli non-structurale. De fapt, una dintre
principalele dileme de diagnostic este distingerea ARVC de
tahicardia ventriculard cu origine in tractul de ejectie al ven-
triculului drept idiopaticd, deoarece aceasta din urma este
de obicei benigna.* Natura idiopaticd a tahicardiei ventricu-
lare este sustinutd de absenta antecedentelor familiale, un
ECG cu 12 derivatii bazal normal, structura ventriculard
normald prin imagisticd cardiacd si cartografiere electroa-

natomicd, o singurd morfologie de tahicardie ventriculard
si non-inducibilitatea la stimularea ventriculard programata.
La sportivii de performantd, trebuie luat in considera-
re diagnosticul diferential cu adaptarea fiziologicd la antre-
nament.”"" Marirea ventriculului drept, anomalile ECG si
aritmiile reflectd fncarcdtura hemodinamicd crescutd din
timpul exercitiilor fizice. Desi disfunctia sistolica globalad a
ventriculului drept si/sau anomaliile de miscare a peretelui
drept, cum ar fi proeminentele sau anevrismele, sunt mai
compatibile cu ARVC, absenta modificdrilor structurale
evidente ale ventriculului drept, extrasistolele ventriculare
frecvente sau undele T inversate in derivatiile precordiale
sustin o naturd benignd (asa-numita inima de atlet).”27127'3

7.4.2. Testarea genetica si screeningul
familial

Genele care stau la baza ARVC codificd in principal proteine
ale desmosomului cardiac: plakofilina-2 (PKP2), desmopla-
kind (DSP), desmogleina-2 (DSG2), desmocolina-2 (DSC2)
si plakoglobina (JUP). Pe langd genele desmosomale, vari-
antele P/LP au fost descrise si in alte gene, inclusiv DES,”™
TMEM®7% si PLN.'0#2 Variantele patogene sau probabil
patogene pot fi identificate la pand la 60% dintre pacientii
cu un diagnostic de ARVC.?*® Avand in vedere importan-
ta diagnosticd a testarii genetice in ARVC, este important
ca variantele genetice sd fie reevaluate frecvent in ceea ce
priveste patogenitatea lor.’'® Modelul de mostenire in ma-
joritatea familiilor cu ARVC este autozomal dominant. Pe-
netranta bolii la purtatorii genetici depinde de varstd, sex
si activitate fizica.®?"

Recomandarile pentru screeningul clinic, consilierea si
testarea genetica sunt descrise in Sectiunile 6.8.3 si 6.11.
Evaluarea cardiacd ar trebui sd fie adaptatd riscului parti-
cular de complicatii in familie. Evaluarea la fiecare 1-2 ani,
inclusiv ECG, ecocardiografie si monitorizare Holter/ECG,
este In general recomandatd pentru rudele cu risc de a dez-
volta boala. Rezonanta magneticd cardiacd ar trebui consi-
deratd la evaluarea initiald.

7.4.3. Evaluarea simptomelor

Pacientii cu ARVC prezintd frecvent palpitatii si pot dezvol-
ta simptome de insuficientd cardiacd, desi acestea pot apa-
rea la multi ani dupd aparitia anomaliilor initiale. Evaluarea
simptomelor la pacientii cu cardiomiopatii este descrisa in
Sectiunea 6.10.1.

7.4.4. Management

Scopul managementului clinic al ARVC se bazeaza pe im-
bunatdtirea simptomelor, reducerea ritmului de progresie
a bolii si prevenirea complicatiilor. Recomandarile pentru
managementul farmacologic al aritmiilor atriale si al simp-
tomelor de insuficientd cardiacd la pacientii cu cardiomio-
patii sunt descrise in Sectjunile 6.10.2 si 6.10.3.

7.4.4.1. Terapia antiaritmica

Beta-blocantele constituie prima optiune pentru reducerea
incarcaturii aritmice prin reducerea tonusului adrenergic,
in special n timpul exercitiilor fizice. Titrarea pana la doza
maximd toleratd a fost asociatd cu o imbundtatire a su-
pravietuirii Tn cazul aritmiilor ventriculare majore in studiile
observationale retrospective.”'®
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Amiodarona este adesea utilizata atunci cand alte be-
ta-blocante nu reusesc sd controleze aritmiile.”’”?'%?20 To-
tusi, ar trebui utilizatd cu precautie pentru managementul
pe termen lung al aritmiilor ventriculare, Tn special la paci-
entii tineri. Sotalolul a fost utilizat de multi ani, dar dovezile
privind eficacitatea sa riman limitate si contradictorii.”"?22
Flecainida ar trebui luatd in considerare atunci cand trata-
mentul cu un singur agent nu a reusit sd controleze simpto-
mele legate de aritmie la pacientii cu ARVC sau atunci cand
efectele secundare autonome limiteaza utilizarea beta-blo-
cantelor.”??** Experienta cu alte antiaritmice (dofetilid, ra-
nolazind) este limitatd la serii foarte mici de cazuri.?'*%?3

O proportie de pacienti necesitd proceduri invazive an-
tiaritmice si/sau implantarea ICD. Abordarea endocardica
si/sau epicardicd complexa ghidata de cartografiere elec-
troanatomicd tridimensionald (3D) poate fi recomandatd,
dar cu o ratd ridicatd de recurentd (30-50% Tn centre ex-
perimentate).”'*>-92” Denervarea simpatica a fost de ase-
menea utilizatd.””® Astfel de proceduri nu confera protectie
adecvatd impotriva MSC, dar pot fi foarte utile in reduce-
rea incdcaturii extrasistolice ventriculare si a riscului de fur-
tund electricd.”" Incetarea exercitiilor fizice intense a aratat
un potential de Tncetinire a ritmului de progresie a bolii si
reducerrea aritmiilor ventriculare.”'’*"

Tabelul 28 — Recomandari pentru
managementul antiaritmic al pacientilor cu
cardiomiopatie aritmogena a ventriculului drept

Recomandari Clasa | Nivel

Terapia cu beta-blocante este recomandata la paci-

entii cu ARVC cu VE, NSVT si VT520-922 C

Amiodarona ar trebui luatd in considerare atunci
cand terapia regulatd cu beta-blocante nu reuseste
sa controleze simptomele legate de aritmie la paci-
entii cu ARVC.*72

lla C

Flecainida Tn plus fatd de beta-blocante ar trebui
luatd in considerare atunci cand tratamentul cu un
singur agent nu a reusit sa controleze simptomele
legate de aritmie la pacientii cu ARVC.?292

lla C

Ablarea prin cateter cu disponibilitatea abordarii
epicardice ghidatd de cartografiere electroana-
tomicd 3D a VT ar trebui luatd in considerare la
pacientii cu ARVC cu VT incessantd sau interventii
frecvente si adecvate ale ICD pentru VT, in ciuda

lla C

terapiei farmacologice cu beta-blocante 72292934

3D, tridimensional; ARVC, cardiomiopatie aritmogend a ventriculului
drept; ICD, defibrilator cardioverter implantabil; NSVT, tahicardie
ventriculard nesustinutd; VE, batai ectopice ventriculare; VT, tahicardie
ventriculara.

3Clasa recomandarii.

®Nivelul dovezilor

7.4.5. Preventia mortii cardiace subite in
cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept

Cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept este carac-
terizata prin tendinta ridicata pentru aritmii ventriculare si
MSC %, Desi estimatd ca o boald rard, a fost raportatd
constant ca una dintre cele mai comune cauze ale MSC in
registrele din intreaga lume. ***’ Moartea subitd cardiacd
pare sd fie mai frecventd la persoanele tinere si la atletii
afectati de boald.”*%

7.4.5.1. Preventia secundara a mortii subite cardiace
Defibrilatoarele implantabile reduc mortalitatea la supra-
vietuitorii unui stop cardiac si la pacientii care au expe-

rimentat aritmii ventriculare simptomatice sustinute®'.
Implantul unui ICD este recomandat pe astfel de pacienti
atunci cand intentia este de a creste supravietuirea; decizia
de implantare ar trebui sa tind cont de opinia pacientului si
de calitatea vietii acestuia, precum si de absenta altor boli
susceptibile sd cauzeze moartea in urmatorul an.

7.4.5.2. Preventia primara a mortii subite cardiace
Majoritatea dovezilor actuale privind prognosticul pacienti-
lor cu ARVC si predictorii acestuia sunt limitate la studii ob-
servationale retrospective de cohorta, care sunt de obicei
de dimensiuni mici **°. Astfel, numarul de predictori clinici
care pot fi studiati utilizind modele multivariate este foarte
limitat, iar majoritatea studiilor nu pot fi comparate intre
ele. O meta-analizd sistematica (n = 18 studii) a aratat ca ris-
cul mediu de aritmie ventriculara variazd intre 3,7% si 10,6%
pe an si ca sexul masculin, disfunctia ventriculard dreaptad si
tahicardia ventriculard nesustinutd sau sustinuta anterioard
prezic aritmiile ventriculare la pacientii cu ARVC *%

Primul efort cuprinzitor pentru a oferi o abordare a
stratificdrii riscului In contextul ludrii deciziilor pentru im-
plantarea unui ICD a fost facut in declaratia de consens a
Grupului International de Lucru (ITFC) din 2015 privind
tratamentul ARVC unde recomanddrile au fost ficute in
functie de prezenta factorilor de risc care ar caracteriza
nivelul de risc al fiecdrui pacient *'. Un studiu de urmdrire
(n = 365) a oferit o modificare a aborddrii ITFC care a dus
la o stratificare mai bund **. Ghidul AHA/ACC/HRS din 2017
pentru managementul pacientilor cu aritmii ventriculare i
preventia mortii subite cardiace®' si consensul expertilor HRS
din 2019 privind evaluarea, stratilcdrea riscului si manage-
mentul cardiomiopatiei aritmogene* au oferit, de asemenea,
abordari alternative pentru aceasta problema. Un model
de predictie a riscului a fost dezvoltat dintr-o colaborare
multicentricd (n = 528); acesta utilizeaza sexul, varsta, sin-
copa recentd, TVNS, numarul de extrasistole ventriculare,
numarul de derivatii cu unde T negative si fractia de ejectie
a ventriculului drept (FEVD) ca predictori pentru a oferi o
estimare individualizatd a aritmiilor ventriculare sustinute la
pacientii cu ARVC (arvcrisk.com)®¥.

Un studiu (n = 617) care a comparat aborddrile ante-
rioare pentru stratificarea riscului pacientilor a aratat cd
abordarea modificatd ITFC oferd cel mai mare beneficiu
net, pand la un risc estimat pe 5 ani de 25%, in timp ce
aborddrile AHA si HRS stratificd cel mai bine la pacientii cu
un risc estimat pe 5 ani >25%°%. Tn acelasi studiu, un risc
estimat pe 5 ani de 12,5% pare sd fie pragul optim, dincolo
de care modelul de predictie a riscului are cea mai buna
performantd. O comparatie externa (n = 140) a diferitelor
niveluri de risc ARVC a ardtat cd cel mai mare beneficiu net
a fost observat cu un prag de 10%, utilizind calculatorul
de risc ARVC din 2019°%. In acelasi studiu, pragul de 10%
a fost superior abordarilor HRS si ITFC®¢. Un alt studiu
de validare externd (n = 128) al modelului de risc ARVC
din 2019 a ardtat cd, desi capacitatea de discriminare este
excelentad (indicele ¢ 0,84), modelul pare sa supraestimeze
semnificativ riscul pacientilor sub pragul de risc de 50% la 5
ani > Recent, a fost emisd o corectie la calculatorul de risc
ARVC din 2019 *¥. Doud mari studii de validare externd
ale calculatorului de risc ARVC actualizat din 2019 au fost
publicate, sugerand o performantd discriminativa bund, dar
ultimul studiu a relevat o supraestimare a riscului. Acest
lucru ridicd ingrijordri cu privire la acuratetea modelului in



Ghidurile ESC

oferirea unei predictii individualizate care sa ajute la infor-
marea pacientilor in timpul ludrii deciziilor; cu toate aces-
tea, poate ramane informativ datoritd performantei sale
excelente de discriminare *2*%,

In plus, un studiu a sugerat ci calculatorul de risc ARVC
actualizat din 2019 se aplicd cel mai bine la pacientii PKP2,
dar performanta sa este mai limitatd la indivizii fird gene
afectate ***

Prin urmare, se recomandd o combinatie a acestor
aborddri pentru a individualiza cuantificarea riscului care
poate ajuta clinicienii sd cantdreascd riscurile si beneficiile
implantdrii ICD. Decizia finald ar trebui sa fie luatd impre-
und cu pacientul, tindnd cont de alte riscuri concurente si
de toleranta pacientului. Asa cum s-a discutat in Sectiunea
7.1.5, Grupul de lucru recunoaste provocarile asociate cu
definirea pragurilor universale pentru riscul acceptabil n
diferite fenotipuri de cardiomiopatie, dar considerd cd o
abordare similard cu cea folositd pentru stratificarea riscu-
lui pentru CMH, CMD si CNDVS este rezonabili. Tn acest
context, Grupul de Lucru recomandd luarea deciziilor ba-
zate pe date din lumea reald, precum si pe preferintele,
convingerile, circumstantele si valorile individuale. Lacune-
le In dovezi ar trebui impartdsite cu pacientii, iar riscurile
concurente legate de boald (insuficientd cardiacd, accident
vascular cerebral) si de varstd si comorbiditate, precum si
complicatiile legate de dispozitiv, ar trebui discutate. Abor-
darea sugerata este rezumata in Figura 18.

Pacientii cu ARVC sunt predispusi la tahicardie ventri-
culard sustinutd, care poate fi bine tolerata fira a duce la
moarte subitd cardiacd (MSC). Utilizarea interventiilor ICD
adecvate ca surogat pentru evaluarea MSC s-a dovedit a
supraestima riscul de MSC**2. Avand in vedere ca in majo-
ritatea centrelor, un numar mare de pacienti cu ARVC vor
fi implantati cu un ICD, este de inteles de ce acest lucru
poate impiedica stratificarea riscului pentru MSC la pacien-
tii cu ARVC. Eforturi pentru a aborda aceasta problemd au
fost ficute Tn mai multe studii,*?2°294-%47 10 care rezultatul
de interes a fost tahicardia ventriculara rapidd (TV) (>250
bpm) mai degraba decdt orice TV sustinutd. Cel mai mare
dintre aceste studii (n = 864) a dus la dezvoltarea unui scor
separat pentru predictia TV instabild/FV.** Din cauza lipsei
studiilor de validare externd, nu existd suficiente informatii
pentru a sustine aplicabilitatea acestui scor de risc in afara
cohortelor de dezvoltare. In plus, un prag specific nu este
bine fundamentat si performanta sa in predictia MSC rama-
ne neclard. Desi este probabil ca TV sustinute mai lente sa
nu fie amenintdtoare pentru viatd, rdmane necunoscut cat
de frecvent ar putea degenera in TV mai rapide sau FV. Prin
urmare, este rezonabil sa sugeram ca toti pacientii cu risc
pentru orice aritmie ventriculard sustinutd sa fie considerati
pentru implant ICD in preventie primard.

Rolul SEP in stratificarea riscului pacientilor cu ARVC
nu este bine definit, in special la cei asimptomatici.**% Cu
toate acestea, practica actuald sugereaza cd inducibilitatea
tahicardiei monomorfe sustinute la SEP ar putea adduga va-
loare la pacientii cu simptome consistente ssi aritmie ven-
triculard sustinutd si acest lucru este sustinut Tn continuare
in acest ghid.?
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Tabelul 29 — Recomandari pentru preventia
mortii subite cardiace la pacientii cu
cardiomiopatie aritmogenica a ventriculului
drept
Recomandari | Clasa? | Nivel®

Preventia secundara

Se recomandd un defibrilator cardiac implantabil
(ICD) pentru reducerea riscului de moarte subi-
ta si mortalitate de toate cauzele la pacientii cu
ARVC care au supravietuit unui stop cardiac sau
s-au recuperat dupd o aritmie ventriculard care a
cauzat instabilitate hemodinamic3.?3?943944946949

Un ICD ar trebui luat in considerare la pacientii
cu ARVC care au suferit o tahicardie ventriculard
(VT) toleratd hemodinamic,52293%943-945,948-950
Preventia primara

Caracteristicile de risc inalt ¢ ar trebui luate in
considerare pentru a ajuta la luarea deciziilor indi-

vidualizate pentru implantarea unui ICD la pacien-
tii cu ARVC=389%

Calculatorul de risc ARVC actualizat in 2019 ar
trebui luat in considerare pentru a ajuta la luarea

deciziilor individualizate pentru implantarea unui
ICD la pacientii cu ARVC.4324526:336-539

lla

ARVC, cardiomiopatie aritmogenicd a ventriculului drept; ICD, defibri-
lator cardiac implantabil; LVEF, fractia de ejectie a ventriculului stang;
NSVT, tahicardie ventriculard nesustinutd; PES, stimulare electrica pro-
gramatd; RVEF, fractia de ejectie a ventriculului drept; SMVT, tahicardie
ventriculard monomorfd sustinutd; VT, tahicardie ventriculard.

*Clasa recomandarii.

®Nivelul dovezilor.

“Caracteristicile de risc inalt: sincopd aritmicd, NSVT, RVEF <40%, LVEF
<45%, SMVT la PES.

9Vezi textul pentru discutia diferentelor specifice genelor in performanta
calculatorului de risc ARVC actualizat in 2019

7.5. Cardiomiopatia restrictiva
7.5.1. Diagnostic

Pacientii cu cardiomiopatie restrictiva (CMR) evidentda ma-
nifestd semne si simptome tipice ale HFpEF. Abordarea sis-
tematicd a diagnosticului ar trebui sa includd examinarea
clinica, ECG, ecocardiografie si RM cardiaca. Examinarga
fizicd poate evidentia un puls venos jugular proeminent. In
fazele avansate, volumul pulsului este redus, volumul bataie
scade, iar frecventa cardiaca poate creste. Hepatomegalia,
ascita si edemele periferice sunt frecvente la pacientii de-
compensati. Ecocardiografia este instrumentul de diagnos-
tic considerat standardul de aur; criteriile pentru diagnos-
ticarea si clasificarea disfunctiei diastolice au fost descrise
anterior. Este important faptul ca gradul de disfunctie dias-
tolicd la pacientii cu CMR este adesea cu adevdrat restrictiv
doar in stadiile avansate, iar cei mai multi pacienti prezinta
grade mai usoare de disfunctie diastolicd la momentul dia-
gnosticului. Cateterizarea cardiacd ar trebui sa fie efectuatd
in cazurile in care diagnosticul este incert si pentru a aju-
ta la evaluarea posibilitdtii si al momentului optim pentru
transplantul cardiac. RM cardiacd distinge CMR de pericar-
dita constrictivd, furnizeaza informatii despre prezenta si
extinderea fibrozei miocardice si contribuie la diferentierea
bolilor metabolice de cele inflamatorii. Biopsia endomio-
cardicd este un instrument diagnostic de precizie in cazul
cardiodesminopatiilor restrictive, suprasarcinii miocardice
cu fier; atat intramiocardice in hemocromatoza cat si mito-
condriale in ataxia Friedreich, cistinozei, calcificirii arteriale
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generalizate la sugari si bolilor de stocare lisozomald. Feno-
tiparea avansatd la probanzi ar trebui sa mearga dincolo de
trasdturile cardiace si sd exploreze manifestarile extracar-
diace Tn bolile sindromice si in CMR asociatd cu tulburdrile
neuromusculare (Vezi sectiunea 6).

7.5.2. Testarea genetica

Atunci cand este mostenitd, CMR se prezintd cel mai frec-
vent ca o tulburare autozomal dominantd si, mai putin
frecvent, autozomal recesivd sau sporadica. Genele asoci-
ate cu CMR codificd proteine sarcomerice structurale si
reglatoare si filamente intermediare citoscheletale (Tabelul
10). Desi toate genele majore sarcomerice pot cauza CMR,
gena cea mai frecvent implicatd este TNNI3, care codificd
filamentul subtire al troponinei . Alte gene mai putin impli-
cate sunt TNNT2, ACTC1, MYH7, MYBPC3, TTN, TPM1,
MYPN, MYL3 si MYL2. Cardiomiopatia restrictivd poate fi
asociatd cu acumularea intramiocitard a proteinelor nepli-
ate defecte, o caracteristicd care este frecvent demonstra-
ta la purtatorii de mutatii in genele DES, FLNC si BAGS3.
Aceste boli au implicatii semnificative pentru prognostic si
luarea deciziilor la timp, atat la copii, cat si la adulti. Cardio-
miopatia restrictivd poate apdrea si la persoanele cu istoric
familial de CMH sau CMD. Existenta diferitelor fenotipuri
de cardiomiopatii in cadrul familiillor sugereaza un rdspuns
variabil la varianta geneticd implicata si asociaza factori din-
colo de aceasta in determinarea manifestdrii clinice a bolii.
Bolile infiltrative ereditare pot, de asemenea, cauza CMR,
cea mai comund dintre acestea fiind amiloidoza cauzatd de
variante patogenice in gena TTR, cu toate ca aceasta apare
in mod obisnuit in prezenta HVS (vezi Sectiunea 7.7).

7.5.3 Evaluarea simptomelor

Pacientii cu CMR dezvoltd adesea simptome de insuficientd
cardiacd, desi acestea pot sd apard la cativa ani dupd aparitia

madificarilor initiale. Evaluarea simptomelor la pacientii cu
cardiomiopatii este descrisa in Sectiunea 6.10.1.

7.5.4. Management

Administrarea medicamentelor pentru insuficienta cardia-
cd si implantarea dispozitivelor, inclusiv a dispozitivelor de
asistentd ventriculard ca punte pre-transplant, este ghidata
de simptomatologie aldturi de severitatea si fenotipul in-
suficientei cardiace si este descrisd in Sectiunea 6.10.2. Di-
agnosticul de precizie (determinarea fenotipului si cauzei),
este crucial pentru planificarea in timp util a transplantului
cardiac, deoarece asigurd excluderea tuturor posibilelor fe-
nocopii genetice si dobandite care ar putea rdspunde la
tratamente alternative. Prevenirea transplantului cardiac la
toti pacientii cu CMR prin utilizarea tratamentelor alterna-
tive reprezintd un obiectiv important atat pentru pacientii
adulti, cat si pentru cei pediatrici.

Diagnosticul de precizie este de asemenea esential
pentru fenocopiile genetice pentru care existd tratamen-
te specifice: terapia de substitutie enzimatica pentru boa-
la Anderson—Fabry sau pentru glicogenoze precum boala
Pompe; flebotomia terapeuticd pentru hemocromatozg;
terapiile imunosupresive pentru sarcoidozd;, noi medica-
mente biologice pentru boli sistemice (de exemplu, boli
autoimune cu implicare cardiacd care pot fi ameliorate sau
stabilizate prin tratarea bolii in sine) si eliminarea cauzelor
toxice (vezi Figura 19 si Datele Suplimentare Online, Tabelul
S4). Diagnosticul de precizie este absolut necesar in pre-
zent datoritd cresterii disponibilitatii tratamentelor speci-
fice pentru anumite boli si a instrumentelor de diagnostic
pentru excluderea geno/fenocopiilor.

Cardiomiopatia restrictiva este asociata cu cel mai sum-
bru prognostic dintre toate fenotipurile de cardiomiopatii.
Datele de supravietuire sunt limitate la ferestre mici de ob-
servatie. Prognosticul CMR depinde in mare mdsurd de fi-
ziologia restrictivd, indiferent de cauza subiacentd. Mai mult

4 N\
Pacienti cu cardiomiopatie aritmogend de ventricul drept
p a
Stop cardiac sau tahicardie ventriculara D > | ICD
simptomaticd prin sincopa X (Clasé |)
?
\?
e : 5 e ! ’ ICD?
Tahicardie ventriculara sustinutd non-sincopald D > (Clas3 lla)
) !
\?
ICD
Caracteristici de risc crescut > (Clas3 Ila)
.

@ESC—

Figura 18 Algoritm pentru abordarea deciziei de implantare a defibrilatorului cardiac implantabil la pacientii cu cardiomiopatie aritmo-gena a ventri-
culului drept. ARVC, cardiomiopatia aritmo~gend a ventriculului drept; ICD, defibrilator cardiac implantabil; LVEF, fractia de ejectie a ventriculului stang;
NSVT, tahicardie ventriculard nesustinutd; PES, stimulare electricd programatd; RVEF, fractia de ejectie a ventriculului drept; SMVT, tahicardie ventricu-

lard monomorfa sustinutd; VT, tahicardie ventriculara.

“*Clinicienii ar trebui sd Tsi propund controlul aritmiei ventriculare cu terapii farmacologice sau antiaritmice invazive, in plus fatd de implantarea unui ICD.
®Caracteristicile cu risc crescut sunt definite fie ca sincopa cardiaci, NSVT, RVEF <40%, LVEF <45%, SMVT la PES sau conform actualizdrii din 2019 a

calculatorului de risc a ARVC.
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Disfunctie intrinseca
miocitara

Genetica

De depozitare

Boala Anderson-Fabry

Glicogenoze

Mutatii ale PRKAG2

Supraincarcare cu [el/

tulburari de stocare

Non-genetica

Medicamente (ex. Clorochina)

@ RCM

Boli cardiace restrictive

Afectare
endomiocardica

Carcinoid
Fibroelastoza endomiocardica
Neoplasm endocardic

latrogen/ toxicitate farmacologica

@ Boli miocardice cu [ziblogie restrictivd ocazional, adesea in contextul LVH

Afectare miocardica
de matrice extracelulara

In Ofkativa

Amiloidoza

Sarcoidoza

Fibroza

Chimioterapie

A\

Scleroza sistemica
In [amator/ granulomatos

Afectare cardiaca diabetica

@ESC—

Figura 19 Spectrul bolilor cardiace restrictive. AFD, boala Anderson—Fabry; LVH, hipertrofia ventriculard stingd; PRKAG2, subunitatea gama 2
non-catalitica a protein kinazei AMP-activate; RCM, cardiomiopatia restrictiva. Pentru un spectru mai detaliat al bolilor cardiace restrictive, va rugam sa

consultati Datele Suplimentare Online, Tabelul S4.

de 50% dintre copiii cu CMR prezinta risc de deces (inclusiv
MSC) sau de transplant cardiac la scurt timp dupa diagnos-
tic; caracteristicile clinice presupus asociate cu un risc cres-
cut de deces sau transplant includ: simptome de insuficientd
cardiacd, functie sistolicd redusa a ventriculului stang, atriu
stang de dimensiune crescutd, sincopd, ischemie si disfunc-
tie diastolicd a ventriculului stang la ecocardiografie. Pand
la 75% dintre pacientii care supravietuiesc prezinta insufici-
entd cardiaca, iar rezultatul este fie decesul, fie transplantul
cardiac la cativa ani de la diagnostic. Rezistenta vasculard
pulmonard crescutd (RVP) este prezentd la pana la 40%
dintre copiii cu CMR si poate creste rapid chiar si in absen-
ta altor modificari clinice, ceea ce influenteazd momentul
potrivit al transplantului cardiac. Cateterizarea cardiacd cu
evaluarea RVP este, prin urmare, recomandata la toti copiii
la momentul diagnosticului si la fiecare 6 pana la 12 luni. La
pacientii adulti cu CMR genetica, principala cauzd de deces

este insuficienta cardiacd (mai mult de 40%), cu o rata de
supravietuire la 5 ani de aproximativ 50% in cohorte care
includ pacienti cu CMH si fiziologie restrictiva.

Tabel 30 de recomandari — Recomandari pentru
managementul pacientilor cu CMR

Recomandari

Se recomanda utilizarea imagisticii multimodale pen-
tru diferentierea CMR de CMH sau CMD cu fiziologie
restrictiva.

Clasa | Nivel

Se recomandd efectuarea investigatiilor cardiace si
non-cardiace de bazd pentru a evalua implicarea siste-
mului neuromuscular sau a altor tulburdri sindromice.

Cateterizarea cardiacd este recomandatd la toti copiii
cu CMR pentru a mdsura presiunile arteriale pulmona-
re si rezistenta vasculard pulmonard (RVP) la momen-
tul diagnosticului si la intervale de 6-12 luni pentru a
evalua schimbdrile in RVP.
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Implantarea unui ICD este recomandata pentru a re-
duce riscul de moarte subitd si mortalitate de orice ca-
uzd la pacientii cu CMR care au supravietuit unui stop
cardiac sau s-au recuperat dupd o aritmie ventriculara
care a cauzat instabilitate hemodinamica.

Biopsia endomiocardicd ar trebui luatd in considerare
la pacientii cu CMR pentru a exclude diagnostice spe-
cifice (inclusiv suprasarcina cu fier, tulburari de stocare,

7.6. Cardiomiopatii sindromice si
metabolice

Este dincolo de sfera acestor ghiduri sa ofere o recenzie
detaliatd si recomandari asupra unor genocopii si fenocopii
specifice ale cardiomiopatiilor. In schimb, Grupul de Lucru
indruma cititorul catre declaratii pozitionale detaliate si do-
C cumente de consens publicate in numele Grupului de Lucru
al ESC privind Bolile Miocardice si Pericardice (de exemplu,
despre boala Anderson—Fabry si amiloidozd). Aceastd sec-

sincopad.

. L : et o) Moot oot . lla
citopatii mitocondriale, amiloidozd si boli miocardice
granulomatoase) si pentru a diagnostica boala restric-
tivd miofibrilard cauzatd de variante ale desminei
Implantarea unui ICD poate fi luatd in considerare la
copiii care prezintd dovezi de ischemie miocardicd si| b

tiune evidentiaza doar problemele cheie de diagnostic si
c management. Tabelul 22 rezuma caracteristicile clinice si

ICD, defibrillator cardiac implantabil
3Clasd de recomandare
®Nivel de evidenta

managementul cardiomiopatiilor sindromice si metabolice.

Tabelul 22 Caracteristicile clinice si managementul cardiomiopatiilor sindromice si metabolice

Semne clinice de avertizare

Diagnostic

Cauza speci[a]

Echipa
multidisciplinara

Management

Caracteristici faciale anormale
Criptorhidie

Stenoza a valvei pulmonare
Boli congenitale cardiace
Deviatie axiald extremd dreapta
pe ECG

Limfangiectazie Tendintd la
sangerare

Pete “cafea cu lapte” Lentigo
Intarziere de crestere Surditate
neurosenzoriald

Top of Form

Testare panel NGS pentru
RASopatii

Sindromul Noonan
Sindromul Costello
Sindromul
Cardiofaciocutanat
Sindromul Noonan cu
lentigo multiplu

Cardiolog Genetician
Endocrinolog Pediatru
Dermatolog Radiolog

Beta blocante/CCB-uri
Management selectiv al
RVOTO/valvuloplastie
pulmonard
Stratificarea riscului de
moarte subitd cardiacd

Interval PR scurt

CMH in stadiul final, hipokinetic
Bloc atrioventricular (sindromul
Kearns-Sayre)

Acidoza lacticd Surditate
neurosenzoriald

Neutropenie (sindromul Barth)
Diabet

Leziuni asemdnatoare accidentului
vascular cerebral la RMN cerebral

Panou NGS pentru
ADNmt si ADN nuclear
Biopsie de muschi scheletic
/ biopsie endomiocardica

Sindromul MELAS
Sindromul MERRF
Sindromul Leigh Alte
boli mitocondriale
Tulburari de beta-
oxidare

Cardiolog Neurolog
Endocrinolog Pediatru
Expert in metabolism
Radiolog

Evitarea medicamentelor
sau situatilor stresante
Tulburari de beta-oxidare:
management nutritional,
evitarea postului, tratament
agresiv in perioadele de
stres metabolic crescut
Suplimentarea cu carnitind
(in cazuri selectate)

Top of Form

Hepatomegalie Cresterea
aminotransferazei

Intarzierea atingerii etapelor
motorii Hipotonie

Interval PR scurt Criterii ECG
pentru hipertrofie ventriculard
stangd extremd

Screening: Activitatea

GAA in DBS sau dozarea
leucocite/Glc4 Confirmarea
diagnosticului: Testul
acidului alfa-glucozidazic
efectuat pe fibroblaste
cutanate (metoda
preferatd) sau biopsie
musculard

Boala de stocare a
glicogenului de tip |l
(Boala Pompe)

Cardiolog Pediatru
generalist / neonatolog
Gastroenterolog
Specialist in boli
neuromusculare

Terapie de inlocuire
enzimatica

Interval PR scurt

HVS masiva

Miopatie scheletald Cresterea
enzimei CK serice

Tulburare de dezvoltare
intelectuald Transmitere x-linkata

Testare NGS sau testare
tintita pentru variantele
LAMP-2

Boala Danon

Cardiolog Specialist in
boli neuromusculare
Pneumolog Specialist
n insuficientd cardiacd
avansatd

Fara tratament

Interval PR scurt Fibrilatie atriald
cu debut precoce

Bloc atrioventricular Cresterea
enzimei CK serice

Transmitere autozomal
dominantd

Testare NGS sau testare
tintita pentru PRKAG2

Sindromul PRKAG2

Cardiolog
Sppecialist in boli
neuromusculare

Fara tratament
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Ataxie progresivd a membrelor
Diabet zaharat

Picior cav

Scaderea T1 nativ la RM cardiac

Testare NGS pentru
expansiunea bi-alelicd a
repetitilor GAA in gena
FXN

Ataxia Friedreich

Cardiolog Neurolog
Endocrinolog Chirurg
ortoped Expert in boli
neuromusculare

Fard tratament specific

Sindrom de tunel carpian bilateral
Stenoza spinald lombara
Disfunctie autonoma Neuropatie
periferica

Crutare apicald relativa

Scintigrafie cu Tc99 DPD/
HMDP Imunofixare a
lanturilor usoare libere
serice si urinare

Biopsie endomiocardica

Amiloidoza cardiaca
(AL sau ATTR) (vezi
sectiunea 7.7.)

Cardiolog

Neurolog

Nefrolog

Hematolog (amiloidoza
AL)

Tafamidis
Patisiran?
Inotersen?
(AC-ATTR)
sau

posterolaterald sau inferolaterald

Raport fractie de ejectie/ Oftalmolog chimioterapie specificd
deformare miocardicd >5 (amiloidoza AL)

Unde Q de pseudonecroza

Voltaj scazut pe ECG

SAU

Lant monoclonal seric sau urinar

pozitiv la imunofixare

Simptome gastrointestinale Screening la barbat: dozare |Boala Anderson-Fabry | Cardiolog Terapie de substitutie
Angiokeratoame Cornee lyso-Gb3 Nefrolog enzimatica (Agalsidasa alfa/
verticillata Boala renald cronicd Screening la femei/ Neurolog beta)

Proteinurie Hipoacuzie confirmare diagnostica: Oftalmolog Migalastat
neurosenzoriald testare genetica pentru Audiolog

Accident vascular cerebral (AVC) |variantele GLA Gastroenterolog

/ Atac ischemic tranzitoriu (TIA) Dermatolog

Durere neuropatd Transmitere

x-linkatd

Interval PR scurt

T1 nativ scdzut la RM cardiac

Miopatie scheletala Testare genetica pentru DMD Neurolog Steroizi (prednison sau
Pattern de pseudonecrozd distrofinopatii Cardiolog deflazacort)
posterolaterald Akinezie Pneumolog

Expert in boli
neuromusculare

Implicare gastrointestinald

Bloc atrioventricular de grad inalt
Extrasistole ventriculare frecvente
Sept interventricular bazal subtiat
LGE extins la RM cardiac

Miopatie scheletald Testare NGS Cardiomiopatii LMNA | Cardiolog Preventia riscului de moarte
Bloc atrioventricular Distrofia musculard Neurolog subitd cardiaca Implantarea
Fibrilatie atriald precoce Emery-Dreifuss unui stimulator cardiac daca
Aritmii ventriculare maligne este indicat

Top of Form
Limfadenopatie hilara bilaterald PET 18F-FDG Sarcoidoza Cardiolog Steroizi
Infiltrate pulmonare Biopsie endimiocardica Pneumolog Imunosupresoare non-
Uveitd Biopsie pulmonara Neurolog steroidiene

Gastroenterolog

Transfuzii anterioare

Boald hepaticd cronicd
Pigmentare a pielii Diabet
Hipogonadism hipogonadotropic
Feritind crescuta

Bloc atrioventricular

Statusul fierului Analiza
completa a sangelui

Valori crescute ale T2* la
RM cardiacd

Testare geneticd pentru
HFE, HJV, receptorul de
hepcidina, feroportina, gena
HAMP

Frotiu de sange periferic
Electroforeza hemoglobinei
Testare geneticd pentru
hemoglobinopatii ereditare

Cardiomiopatia prin
exces de fier

Cardiolog
Hematolog
Endocrinolog
Pediatru
Gastroenterolog

Chelatori de fier
Flebotomie

18F-FDG-PET, tomografie cu emisie de pozitroni cu fluorodezoxiglucoza-18; AL amiloidoza cu lant usor; ATTR, amiloidozd transtiretinicd; AT TR-
CA: amiloidoza cardiaca transtiretinicd; AV, atrioventricular; CCB, blocant al canalelor de calciu; CK, creatin kinazd; CMR, rezonantd magnetica
cardiacd; DBS, stimulare cerebrald profundd; DMD, distrofie musculard Duchenne; DPD, 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilic acid; ECG, elec-
trocardiogramd; Gb3, globotriaosilceramidd; HCM, cardiomiopatie hipertroficd; HMDP, difosfonat de hidroximetilend; LGE, intensificare tardiva cu
gadolinium; LMNA, lamind A/C; LVH, hipertrofie ventriculard stanga; MELAS, encefalopatie mitocondriald, acid lactic, si episoade asemdndtoare
accidentului vascular cerebral (sindrom); MERREF, epilepsie mitocondriald cu fibre rosu-purpurii zdrentuite; MRI, imagistica prin rezonantd magnetica;
ADNmt, ADN mitocondrial; NGS, secventiere de noud generatie; PRKAG?2, protein kinazd AMP-activatd, subunitatea gama 2, non-cataliticd; RVO-
TO, obstructie a tractului de iesire a ventriculului drept; SCD, moarte cardiacd subitd; TIA, atac ischemic tranzitoriu; VE, extrasystole ventriculare.

“Patisiran si Inotersen aprobate pentru tratamentul polineuropatiei familiale cu/sau fara cardiomiopatie.
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7.6.1. Boala Anderson-Fabry

7.6.1.1. De [nitie

Boala Anderson—Fabry este o afectiune metabolicd eredi-

tard in cadrul cdreia, deficienta sau absenta unei enzime

specifice, alfa-galactozidaza A (a-Gal A), din cauza unei mu-
tatii genetice patogenice in gena GLA, duce la acumularea
de produse de degradare, in special globotriaosilceramida

(Gb3), in interiorul lizozomilor pacientului. Aceastd acu-

mulare provoaca disfunctie celulard per se si activeazd atat

cdile de hipertrofie celulard, comune altor cauze de HVS,
cat si inflamatia si activarea imund. Este o patologie siste-
micd, afectand Tn mod particular inima, rinichii si creierul.

Este transmisd pe cale x-linkatd, astfel incat barbatii sunt

intotdeauna afectati, in timp ce femeile prezintd afectare

organicd mai tarziu in viatd, dar pot deveni similare cu ma-
nifestdrile barbatilor din cauza fenomenului de lionizare.

Se disting doud fenotipuri ale bolii Anderson—Fabry, in
functie de sex, fenomenul de lionizare si variatia geneticd
patogena:

- Un fenotip clinic sever, cunoscut sub numele de An-
derson—Fabry “clasic”, caracterizat prin activitate redusa
sau absentd (<1% din normalul mediu) a a-Gal A, acu-
mulare semnificativd de Gb3 si debutul simptomatolo-
giei In copildrie sau adolescentd urmat de insuficientd
multiorganica progresiva. Acest fenotip este intalnit cel
mai adesea la bdrbati (dar nu exclusiv) fird activitate
enzimatica reziduald.

- Un fenotip Anderson—Fabry ,non-clasic” sau fenotip
cu debut mai tarziu, cu implicare sistemica incompletd,
care este observat la bdrbati si femei cu un anumit nivel
de activitate enzimaticd reziduald si in majoritatea cazu-
rilor se manifestd ca o implicare cardiacd izolatd.

7.6.1.2. Diagnostic, evaluare clinica si diagnostic diferential
Boala Anderson—Fabry ar trebui suspectatd la pacientii cu
hipertrofie ventriculara stanga (HVS) si semne aditionale
sugestive cardiace si extracardiace (vezi Tabelul 23, Figu-
ra 20). Diagnosticul este stabilit prin evaluarea activitatii
a-GalA si mdsurarea lyso-Gb3 la pacientii de sex masculin;
la femei, de obicei, este necesard efectuarea testelor gene-
tice pentru a confirma diagnosticul. HVS severd (>15 mm)
este putin probabil sd fie observata la pacientii sub 20 de
ani. La copii si adolescenti, diagnosticul se face pe baza is-
toricului familial sau pe baza altor simptome extracardiace,
dar HVS evidentd nu este prezentd de obicei.

Tabel 23 Semne sugestive pentru boala
Anderson-Fabry

Semne sugestive extracardiace

Fard transmitere sex masculin-la sex masculin in pedigree

Afectare renald (dializd, transplant renal) sau HVS la rude

Durere neuropatd

Angiokeratoame

Albuminurie

Cornea Verticillata

Hipohidrozd, intolerantd la cald/rece

Simptome gastrointestinale (greatd, vomd, durere abdominala
non-specificd, constipatie, diaree)

Pierderea auzului (progresiv sau brusc), tinitus, vertij

Semne sugestive cardiace

ECG Interval PQ scurt la pacientii tineri

Bloc atrioventricular la pacientii adulti

Bradicardie

Incompententd cronotropa

HVS

Ecocardiografie HVS cu functie sistolicd normald

Hipertrofia muschilor papilari

Ingrosarea valvei mitrale si aortice, cu
regurgitare usoara-moderatd

Scéddere globald a strain-ului longitudinal

RMN Captare tardiva de gadolinium baso-infero-

lateral

T1 nativ scazut (atentie la “pseudonormali-
zare” in ariile afectate de fibrozd)

T2 focal/global crescut

Laborator Troponina crescutd

NTproBNP crescut

7.6.1.3. Evolutja clinica, rezultate si strati[carea riscului
Afectarea cardiovasculard se manifestd in mod obisnuit ca
hipertrofie ventriculard stangd (HVS), fibroza miocardicg,
inflamatie, insuficientd cardiaca si aritmii, care limiteaza ca-
litatea vietii si reprezintd cea mai frecventd cauza de deces.
Monitorizarea clinicd este esentiald pentru evaluarea pro-
gresiei bolii si necesitd o abordare multidisciplinara.

7.6.1.4. Management

Strategiile de tratament specifice, incluzand inlocuirea enzi-
maticd sau chaperone farmacologice, au eficacitate limitata
in cazurile avansate cu leziuni organice ireversibile, astfel
incat initierea precoce pare a fi importanta. Terapia de inlo-
cuire enzimaticd este indicatd la toti pacientii simptomatici
cu boald clasicg, inclusiv copii, la primele semne de afectare
organica. Strategiile terapeutice, in prezent in curs de dez-
voltare, includ terapii de inlocuire enzimatica de generatia
a doua, terapii de reducere a substratului si terapii genetice
si de ARNm.

7.6.2. RASopatii

7.6.2.1 Delnitie

RASopatiile constituie un grup de sindroame multisistemi-
ce cauzate de mutatii In cascada RAS-mitogen-activated
kinase (RAS-MAPK), incluzand sindromul Noonan, sindro-
mul Noonan cu lentigo multiple, sindromul Costello si sin-
dromul cardiofaciocutanat.

7.6.2.2. Diagnostic, evaluare clinica si diagnostic diferential

Suspiciunea unei RASopatii subiacente ar trebui ridicata in
cazul debutului CMH in copilarie sau in timpul perioadei in-
fantile, asociat cu malformatii cardiace congenitale sau ano-
malii extracardiace (vezi Tabelul 22). Testarea geneticd este
recomandata pentru diagnostic atunci cand caracteristicile
fenotipice sunt prezente. Comparativ cu CMH-ul sarcome-
ric, CMH-ul asociat cu RASopatiile (RAS-HCM) prezinta
o varstd mai micd la diagnostic, prevalentd si severitate
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crescutd a obstructiei ventriculare stangi sau biventriculare
si rate mai mari de internari timpurii pentru insuficientd
cardiacd sau necesitatea de proceduri interventionale sau
chirurgicale. Stenoza pulmonard este malformatia cardiacd
congenitald cel mai frecvent asociatd, cu o prevalentd cu-
prinsd intre 25% si 70% si rezultate nefavorabile secundare
valvuloplastiei pulmonare.

7.6.2.3. Evolutie clinica, management si strati [carea riscului de
moarte subita cardiaca

Date din cohorta de pacienti a Registrului Nord-Ameri-
can de Cardiomiopatie Pediatricd aratd rate mai scazute
de supravietuire ale pacientilor cu RAS-HCM comparativ
cu cei cu CMH non-sindromic, in special la pacientii dia-
gnosticati inainte de varsta de 1 an. Factorii de risc specifici
ai bolii pentru moartea subitd cardiaca sunt in prezent un
domeniu de dezbatere si pot include gradul de hipertrofie
al ventriculului stang, intervalul QTc prelungit, scorul de risc
ECG pentru HCM si scorul de risc HCM-Kids >6%.

7.6.2.4. Management

Beta-blocantele non-vasodilatatoare ar trebui titrate la
doza maximd toleratd la pacientii cu RAS-HCM, in special
in cazurile de obstructie biventriculard severd. Blocantele
canalelor de calciu pot fi luate in considerare ca optiune de
a doua linie la pacientii in varsta de >6 luni, cand terapia cu
beta-blocante nu este eficientd sau nu este toleratd. Miec-
tomia chirurgicald si transplantul cardiac ortotopic pot fi
luate Tn considerare in centrele de inaltd performanta dupa
evaluarea multidisciplinard de catre “echipa inimii”. Valvulo-
plastia pulmonard poate fi luata in considerare la copiii si
sugarii cu obstructie severa a tractului de iesire al ventricu-
lului drept (RVOTO).

7.6.3. Ataxia Friedreich

7.6.3.1. De[nitie

Ataxia Friedreich este o patologie cu transmitere autozo-
mal recesivd, cauzata de o expansiune repetitivd a tripletu-
lui GAA homozigot in gena frataxinei (FTX), care duce la

4 N\
Pacient suspect de boala Anderson—Fabry (bAF) )
h D —(  Suspiciune de bAF® -—@ﬁ
Sex ) Femeie ——  Indice scizut de suspiciune\‘:
- b4 - ’
Barbat l
Y ‘ ‘ Studiul genetic include
Activitate enzimatici |~ Redus —— GLAIn HCM
I }
Normals i Analiza geneticd GLA ©
— Variants benigné\‘ VUS " PILP variant e
RMN Cardiac® Lyso Gb39 Biopsie®
— (Normalé —( Rezultate ) — Anormalé —
v v
bAF improbabild Diagnostic de bAF
.
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Figura 20 Algoritmul de diagnostic pentru boala Anderson—Fabry. a-Gal A, alfa-galactozidazi A; AFD, boala Anderson—Fabry; CMR, rezonantd mag-
neticd cardiacd; Gb3, globotriaosilceramidd; HCM, miocardiopatie hipertrofica; HVS, hipertrofie ventriculard stangd; lyso Gb3, globotriaosilsfingozing;
P/LP, patogen/ probabil patogen; VUS, variantd cu semnificatie necunoscutd. aVezi Tabelul 23. *Analiza geneticd trebuie sd includd studiul posibilelor
deletii mari sau variatii de numar de copii nededectate de metoda Sanger. “Descoperirea unor concentratii crescute de Gb3 plasmatic si/sau urinar, sau
de lyso Gb3 plasmatic si analogii sdi in evaluarea pacientilor de sex masculin sau feminin cu o VUS si activitate normald (la pacientele de sex feminin)
sau redusd a a-Gal A oferd informatii diagnostice suplimentare, dar rolul biomarkerilor la astfel de pacienti necesita inca validare. “Valorile scizute ale
T1 nativ intdresc sau genereaza suspiciunea de boald Fabry. Valorile normale ale T1 nativ nu exclud boala Fabry, deoarece pot fi rareori observate la
pacientii netratati cu HVS usoard (in cea mai mare parte femei), sau in stadii avansate ale bolii datoritd pseudonormalizdrii. °Se recomanda efectuarea
biopsiei endomiocardice, dar ar putea fi efectuata si la nivelul altor organe afectate precum rinichii si pielea. Ar trebui evaluatd de patologi experti si sd
includd Tntotdeauna studii de microscopie electronicd pentru a detecta corpii lamelari si incluziuni intracelulare. De remarcat cd unele medicamente pot
produce fosfolipidoza iatrogend cu acumulare intracelulard de fosfolipide in diferite organe care pot imita “corpii de zebra” la microscopia electronicd.
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CMH, simptome neuromusculare progresive si manifestari
extracardiace, inclusiv diabet zaharat.

7.6.3.2. Diagnostic, evaluare clinica si diagnostic diferential
Desi au fost propuse mai multe criterii de diagnostic in ca-
zul suspiciunii ataxiei Friedreich, testarea geneticd cu iden-
tificarea expansiunii GAA bi-co-alelice in primul intron al
genei FTX sau a heterozigozitdtii compuse este necesard
pentru diagnostic. Implicarea cardiovasculard se manifesta
de obicei drept cardiomiopatie hipertroficd non-obstruc-
tivd, cu progresie a bolii pana la stadiul final hipokinetic si
rezerva de perfuzie afectatd, ducand la insuficienta cardia-
cd avansata si deces. Nu pare sa existe o relatie specificd
intre gradul de implicare neurologicd si fenotipul cardiac.
Stocarea de fier mitocondrial este caracteristica patologica
a bolii.

7.6.3.3. Evolutie clinica, management si strati[carea riscului
Aritmiile supraventriculare, n special fibrilatia atriald, sunt
frecvent detectate. In ciuda lipsei unor studii longitudinale
cu urmdrire pe termen lung, riscul de aritmii ventriculare si
de moarte subitd cardiacd pare sa fie mai scazut in compa-
ratie cu HCM-ul sarcomeric. Grupul de studiu Mitochon-
drial Protection with Idebenone in Cardiac or Neurological
Outcome (MICONOS) a propus o stadializare a implicarii
cardiace bazatd pe FEVS si grosimea peretelui ventriculului
stang telediastolic. Extinderea undei T negative pe ECG,
FEVS, grosimea peretelui posterior al ventriculului stang te-
lediastolic, fibroza la RM cardiac si hs-TnT au fost propuse
ca factori prognostic negativ.

7.6.3.4. Management

In prezent, nu existd un tratament specific disponibil pen-
tru ataxia Friedreich. Tratamentul cu ldebenond, un ana-
log al coenzimei Q10, a ardtat potentialul de imbundtdtire
a masei ventriculului stang si prognosticului cardiologic Tn
studii deschise; totusi, patru trialuri clinice randomizate nu
au ardtat niciun beneficiu semnificativ asupra rezultatelor
cardiologice sau neurologice.

7.6.4. Boli de stocare ale glicogenului

7.6.4.1. De [nitie

Bolile de stocare ale glicogenului (GSD) reprezinta un grup
heterogen de boli metabolice, incluzdnd boala Pompe cu
debut infantil (GSD, tip lla), boala Danon (GSD, tip Ilb) si
boala PRKAG?2.

7.6.4.2. De[nitjie, evaluare clinica si diagnostic diferential

In ciuda heterogenititii clinice extinse, prezentarea in pri-
mele luni de viatd, asociatd cu hipotonie, afectare a creste-
rii, sldbiciune musculard generalizatd si CMH sever non-ob-
structiv cu pattern concentric, urmat de cardiomiopatie
hipokinetica in stadiul final, aparutd de obicei in primul an
de viatd, sunt manifestari tipice pentru GSD lla. Intervalul
PR scurt si voltajul crescut pe ECG pot reprezenta indicii
diagnostice utile pentru GSD-uri. Sindromul PRKAG2 ar
trebui suspectat in cazul transmiterii autozomal dominante
si a asocierii cu boli ale sistemului de conducere, inclusiv
sindrom de preexcitatie, sindromul sinusului bolnay, fibri-
latia atriald, blocul AV, intdrzieri de conducere intraven-
triculard sau blocurile sinoatriale. Un model de mostenire
x-linkat este tipic pentru boala Danon (GSD lIb). Miopatia
scheletald, Tn asociere cu tulburdri de invatare, implicare

retiniand si preexcitatie ventriculard, au fost detectate la
barbatii afectati de boala Danon, in timp ce fenotipul cardi-
ac poate fi izolat in cazul femeilor afectate.

7.6.4.3 Evolutie clinica, management si strati[carea riscului

In lipsa interventiei terapeutice, boala Pompe are un pro-
gnostic nefavorabil, in principal din cauza insuficientei car-
diace in stadiul final. Recent, datele dintr-un registru euro-
pean multicentric mare au ardtat cd boala Danon prezinta
un fenotip malign, dar nu existd date suficiente pentru iden-
tificarea factorilor de risc pentru moartea subitd. Moartea
cardiacd subitd apare la aproape 10% dintre pacientii cu
sindromul PRKAG?2, in principal ca urmare a blocului AV
avansat, tahicardiei supraventriculare degenerate in fibrila-
tie ventriculara sau a hipertrofiei masive.

7.6.4.5 Management

Terapia de nlocuire enzimatica este recomandata la paci-
entii cu GSD lla. Pand in prezent, nu existd terapii etiolo-
gice aprobate pentru sindromul PRKAG?2 si boala Danon.
Terapia pentru insuficienta cardiacd, terapia antiaritmicd si
indicatiile pentru implantarea dispozitivelor sunt incluse in
Sectiunea 6.10.

7.7. Amiloidoza

Este dincolo de domeniul acestui document sd ofere reco-
mandari specifice pentru evaluarea si managementul amilo-
idozei cardiace. In schimb, Grupul de Lucru trimite cititorul
la Declaratia de Pozitie din 2021 a Grupului de Lucru al
ESC privind Bolile Miocardice si Pericardice referitoare la
Diagnosticul si Tratamentul Amiloidozei Cardiace. Aceastd
sectiune evidentiazd doar problemele cheie de diagnostic
si management.

7.7.1 De [nitie

Amiloidoza cardiacd este caracterizatd de depunerea extra-
celulard a proteinelor pliate eronat la nivelul miocardul ven-
tricular, avand proprietatea histologica patognomonicd a bi-
rifringentei verzi cand este vizualizatd sub lumind polarizata,
dupa colorare cu Rosu de Congo. Desi candva considerata
o boald rard, datele obtinute in ultimul deceniu sugereaza
cd amiloidoza cardiaca este subevaluatd drept cauzd a bo-
lilor sau sindroamelor cardiace comune cum ar fi HFpEF,
stenoza aorticd sau HVS inexplicabild, in special la persoa-
nele in varstd. Desi au fost descrise noud tipuri diferite de
amiloidozd cardiacd, cele mai multe cazuri corespund ami-
loidozei monoclonale cu lantului usoare de imunoglobulind
(AL) sau amiloidozei transtiretinice (ATTR), fie in forma sa
ereditard (ATTRv), fie In cea dobanditd (AT TRwt). Forma
ATTRwt, asociatd cu Tnaintarea in varsta, este n prezent
consideratd cea mai frecventd forma de amiloidoza cardia-
cd la nivel mondial.

7.7.2 Diagnostic, evaluare clinica si diagnostic diferential
Amiloidoza cardiaca ar trebui sa fie suspectatd la pacientii
cu grosime crescutd a peretilor ventriculului stang, in pre-
zenta semnelor sugestive cardiace sau extracardiace si/sau
in situatii clinice specifice, asa cum este detaliat in Figura 21,
n special la pacientii cu varsta peste 65 de ani.
Diagnosticul amiloidozei cardiace poate fi realizat folo-
sind atat criterii de diagnostic invazive, cat si non-invazive.
Criteriile de diagnostic invazive se aplicd tuturor formelor



Ghidurile ESC

79

de amiloidoza cardiaca, in timp ce criteriile non-invazive
sunt acceptate doar pentru AT TR. Criteriile invazive includ
demonstrarea fibrilelor de amiloid in tesutul cardiac sau, al-
ternativ, evidentierea depozitelor de amiloid intr-o biopsie
extracardiacd, Tnsotitd de caracteristici specifice ale amilo-
idozei cardiace fie la ecocardiografie, fie la RMN cardiaca.
Criteriile non-invazive includ constatarile tipice la eco-
cardiografie/RMN cardiacd, combinate cu tomografie com-
puterizatd cu emisie de foton unic (SPECT) si captare
miocardicd de grad 2 sau 3 la scintigrafia cu 99mTc-piro-
fosfat, DPD (acid 3.3-difosfono-1,2-propanodicarboxilic)
sau HMDP (hidroximetilen difosfonat) si excluderea unei
discrazii clonale prin teste precum analiza sericd a lanturilor
usoare libere si electroforeza proteinelor serice si urina-
re cu imunofixare. Scintigrafia tomograficd ar trebui lua-
td In considerare pentru a reduce numdrul de diagnostice

eronate. Scandrile fals-negative pot apdrea rar in anumite
genotipuri ATTRy; scandrile fals-pozitive pot fi cauzate de
AL, infarct miocardic recent sau utilizarea pe termen lung
a clorochinei. Prin urmare, scintigrafia planard si SPECT,
cuplate cu evaluarea proteinelor monoclonale, urmate de
RM cardiac si/sau biopsie cardiacd/extracardiacd, daca este
necesar, permit un diagnostic adecvat la pacientii cu sem-
ne/simptome sugestive, asa cum este descris in Figura 22.
Cu toate acestea, scintigrafia cu DPD/PYP/HMDP nu poa-
te face distinctia intre ATTR wild tipe si cel ereditar, iar
prin urmare este necesard testarea genetica a TTR. De
remarcat, testarea geneticd a T TR este recomandata la toti
pacientii cu cardiomiopatie amiloida transtiretinicd (AT TR-
CM), indiferent de varstd, deoarece 5% dintre pacientii cu
ATTR-CM 270 de ani (si 10% dintre femei) au AT TRv.
7.7.3 Evolutie clinica si strati[carea riscului

—>

Stenoza aortica = 65 ani

Insuficient3 cardiaca = 65 ani

~N

Hipotensiune/ tensiune normald daca
existd istoric de hipertensiune

Afectare senzoriald, disfunctie autonoma

Grosime a peretelui
VS >12 mm

una
dintre

Captare tardivd de Gadolinium subendocardic/
transmural sau volum extracelular crescut

Polineuropatie periferica

Strain longitudinal redus cu crutare apicald

Voltaj QRS redus in raport cu masa
Pseudo unde Q pe ECG
Boald de conducere atrioventriculara
Istoric familial posibil de ATTR
Valori persistent crescute ale troponinei

Mielom multiplu sau MGUS cunoscut
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Figura 21 Screening pentru amiloidoza cardiacid. ATTR, amiloidoza transtiretinica; AV, atrioventricular; ECG, electrocardiogramd; ECV, volum extrace-
lular; LGE, captare tardiva cu gadolinium; MGUS, gamapatia monoclonala de semnificatie nedeterminatad.
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Amiloidoza cardiacd este o boald progresivd cu prognostic
prost dacd nu este tratatd. Amiloidoza cardiacd cu lanturi
usoare este asociatd cu o progresie mai rapidd a insufici-
entei cardiace si un prognostic mai prost decat in cazul
ATTR. Din fericire, prognosticul amiloidozei AL s-a imbu-
natdtit semnificativ odatd cu introducerea terapiilor foarte
eficiente capabile sd reducd dramatic productia de lanturi
usoare cardiotoxice. Prognosticul in AT TR depinde de tipul
de mutatie, gradul de implicare cardiaca si fenotipul neuro-
logic. Au fost dezvoltate mai multe sisteme de stadializare
multiparametrice bazate pe biomarkeri pentru amiloidoza
cardiacd AL si ATTR. (Vezi datele suplimentare online, Tabe-
lul S5).

7.7.4. Management

Tratamentul amiloidozei cardiace include tratarea si preve-
nirea complicatiilor si oprirea sau intarzierea depunerii de
amiloid prin tratament specific. Nu existd dovezi care si
sustind utilizarea terapiei standard pentru insuficienta car-
diacd, care adesea nu este bine toleratd, cu exceptia diu-
reticelor. Evolutia naturald a amiloidozei cardiace asociaza

boli ale tesutului de conducere cu bradicardie simptoma-
ticd si bloc AV avansat. Pragul clinic pentru recomandarea
unui stimulator cardiac ar trebui sa fie scizut, pe mdsura
ce boala progreseazad, implantarea dispozitivului permitand
adaptarea frecventei cardiace la exercitii fizice si ajustarea
medicatiei. Rolul ICD in amiloidoza cardiacd pentru preve-
nirea MSC nu este clar cunoscut, dar datele disponibile nu
sustin utilizarea lor in preventia primard.

7.7.4.1. Terapii speci[cé
Tratamentul pentru amiloidoza cardiacd AL se bazeaza pe
tratamentul problemei hematologice subiacente, utilizand
chimioterapie sau transplant autolog de celule stem.
Stabilizarea transtiretinei si reducerea productiei aces-
teia stau la baza tratamentului pentru amiloidoza cardiacd
ATTR. Tafamidis a redus mortalitatea de orice cauza si spi-
talizdrile cardiovasculare in amiloidoza ATTR, cu cel mai
mare efect obtinut la pacientii din clasa functionala NYHA
| si ll. Se efectueaza studii suplimentare cu alti agenti de
stabilizare si alte molecule care reduc productia de TTR.
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Figura 22 Diagnosticul amiloidozei cardiace. AL amiloidoza cu lanturi usoare ; ATTR, amiloidoza transtiretinici; AT TRy, amiloidoza transtiretinica ere-
ditara; AT TRwt, amiloidoza transtiretinica de tip sélbatic; CMR, rezonantd magneticd cardiacd; DPD, acid 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilic; ECG,
electrocardiogramd; ECHO, ecocardiograma; HMDP, difosfonat de hidroximetilen; PYP, pirofosfat; TTR, transtiretin.
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8. Alte recomandari
8.1. Activitatea sportiva

8.1.1. Bene [cille cardiovasculare ale
exercitiilor [zite

Activitatea fizica regulatd si exercitiile efectuate in mod sis-
tematic ofera mai multe beneficii cardiovasculare, psiholo-
gice si legate de calitatea vietii. Prin reducerea factorilor de
risc pentru aterosclerozd, cum ar fi obezitatea si rezistenta
la insulind,’®” hipertensiunea'® si dislipidemia,'®" activita-
tea fizicd regulatd este asociatd cu o reducere a riscului de
evenimente coronariene acute de pand la 50% la persoane-
le de varsta mijlocie si mai in varstd.'%2'%: Persoanele care
fac exercitii fizice in mod regulat traiesc intre 5 si 7 ani mai
mult decét cei sedentari'®* si au un risc mai mic de acciden-
te cerebrovasculare™® si anumite tipuri de cancer. Aceste
beneficii, care pot fi obtinute mai tarziu in cursul vietii, se
aplica si persoanelor cu boli cardiovasculare preexistente.
Pentru stabilirea nivelurilor de intensitate a exercitiilor, vd
rugam sa consultati Datele suplimentare online, Tabelul S6.

8.1.2. Moartea subita cardiaca legata de
exercitiu [zit si recomandarile istorice
privind exercitiile pentru pacientii cu
cardiomiopatii

Activitatea fizicd intensd poate provoca infarct miocardic
si aritmii fatale la persoanele cu o boald cardiovasculard
preexistentd.'®®'9" Suprapus peste substratul patologic al
entitdtii bolii In sine, exercitiul fizic poate provoca stop car-
diac prin fortele mecanice de forfecare de la nivelul artere-
lor coronariene, efectele concentratiilor ridicate de cateco-
lamine circulante, cresterea presiunii de umplere cardiacd,
cresterea temperaturii centrale, dezechilibrele electrolitice
si tulburdrile acido-bazice.

Cardiomiopatiile sunt principala cauzd a mortii subite
legate de efortul fizic la tineri in lumea occidentald.*'09%10%
Legdtura stabilitd intre exercitiu fizic si moartea subitd din
cauza cardiomiopatiei, si descoperirea cd, in unele feno-
tipuri de cardiomiopatie, activitatea fizici poate accelera
progresia bolii subiacente, a condus istoric la recomandari
restrictive de exercitii la toti pacientii afectati, indiferent de
patologie, severitatea bolii, simptomatologie, profilul gene-
ral de risc sau interventiile terapeutice anterioare, inclu-
siv implantarea unui defibrilator cardiac (ICD).'%%¢1%% Prin
urmare, persoanele cu cardiomiopatie fsi limiteaza adesea
stilul de viatd la unul relativ sedentar din teama de o po-
sibild moarte subitd si acumuleaza factori de risc pentru
boala coronariana ateroscleroticd, ceea ce determina un
prognostic mai prost, 10%-110210961097

8.1.3. Recomandarile privind exercitiile in
cardiomiopatia hipertro [cd

Datele recente pre-clinice™® si clinice sugereazd ca exer-

citiile moderate ar putea fi benefice si sigure la pacientii cu
cardiomiopatie hipertrofica (CMH).'%8192 |nformatiile sunt
ncd limitate in ceea ce priveste nivelul de intensitate fizica
considerat sigur, dar avand n vedere morfologia si fiziopa-
tologia heterogend a cardiomiopatiei hipertrofice (CMH),
reiese cd unele persoane sunt capabile sd participe la ac-
tivitdti fizice intense, inclusiv sporturi competitive de mare
intensitate.”®® Majoritatea sportivilor capabili s facd exer-

citii de mare intensitate au o hipertrofie usoard a ventricu-
lului stang, dimensiuni normale sau mdrite ale ventriculului
stang, functie diastolicd normala si lipsa evidentei obstructi-
ei in tractul de ejectie al ventriculului stang (LVOTO)."1041103
Datele disponibile in prezent indica faptul ca participarea
la exercitii foarte intense si sporturi competitive poate fi
luatd Tn considerare la un grup de pacienti atent selectat,
in principal adulti, care au o afectare usoard si un profil de
risc scazut."%""% Cu toate acestea, studiile care examinea-
zd efectul exercitiilor de mare intensitate sau a sporturi-
lor competitive de intensitate moderatd spre mare asupra
evolutiei naturale a cardiomiopatiei hipertrofice (HCM)
nu au fost concepute in asa fel sau suficient de puternice
pentru a rdspunde la aceastd intrebare si exista potentiale
probleme de selectie a esantionului. Cu toate acestea, pe
baza evidentelor aparute, Grupul de Lucru a fost de acord
sa adopte o abordare relativ liberald, sustinand ca, dupd o
selectie adecvatd, unele persoane cu un profil de risc scazut
ar putea participa la exercitii de mare intensitate si sporturi
competitive dupd o evaluare completd de citre experti si o
discutie deschisa, ceea ce evidentiazd natura imprevizibila a
mortii subite legate de exercitiu in HCM. Ramurile sportive
n care sincopa poate duce la accidente fatale sau la pericol
pentru altii nu sunt recomandate.

Pacientii cu genotip pozitiv/fenotip negativ pot partici-
pa la toate sporturile competitive; totusi, se recomandd o
evaluare anuald pentru a verifica aparitia caracteristicilor
fenotipice ale bolii."%

8.1.4. Recomandarile privind exercitiile in
cardiomiopatia aritmogena de ventricul
drept

Cardiomiopatia aritmogend de ventricul drept este o ca-
uzd recunoscutd a mortii subite legate de exercitiu fizic
la tinerii asimptomatici,**®° ipoteza care sta la bazi fiind
destinderea ventriculului care duce la desprinderea mioci-
telor cu inflamatie ulterioard si inlocuirea fibro-grasoasd a
miocardului ventricular. Aritmii fatale pot aparea in timpul

rocesului inflamator sau din cauza cicatricilor miocardice.
In plus, existd date care sugereazd cd exercitiile de mare
intensitate sunt asociate cu accelerarea fenotipului bolii la
indivizii cu cardiomiopatie aritmogend (ARVC), inclusiv cei
care sunt genotip pozitiv/fenotip negativ, si in special cei cu
variante PKP2."811110-114|n plus, s-a demonstrat ca restricti-
onarea exercitiului fizic imbundtdteste rezultatele clinice la
pacientii cu ARVC.#1""1115-1117 Pe baza acestor date, Gru-
pul de Lucru recomanda evitarea exercitiilor intensive sau a
sporturilor competitive la indivizii cu ARVC ca parte a unui
proces de luare a deciziilor de comun. Evidentele privind
impactul exercitiului in cazul indivizilor genotip pozitiv/fe-
notip negativ sunt mai limitate. In aceste cazuri, Grupul de
Lucru recomandd o abordare precautd in contextul ludrii
deciziilor in comun atunci cand se pune problema partici-
parii la sporturi competitive. Activitatea fizicd usoard pand
la moderatd pand la maximum 150 de minute pe saptama-
nd este consideratd sigurd si este recomandatd la indivizii
cu fenotip negativ.""®

8.1.5. Recomandarile privind exercitiile in
cardiomiopatia dilatativa si cardiomiopatia
non-dilatativa de ventricul stang.

Existd dovezi ca exercitiile fizice moderate la pacientii cu car-
diomiopatie dilatativa (CMD) tratati optim imbunatdtesc ca-
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pacitatea functionald, functia ventriculard si calitatea vietii;""

cu toate acestea, exercitile de mare intensitate si sportu-
rile competitive pot, de asemenea, declansa aritmii fatale
in CMD si cardiomiopatia nondilatativd de ventricul stang
(CNDVS). 09311201122

In general, persoanele simptomatice cu CMD si CND-
VS ar trebui sd se abtind de la majoritatea sporturilor com-
petitive si de agrement, sau de la exercitiile recreative de
intensitate moderatd sau ridicatd. Un grup select de per-
soane asimptomatice cu CMD si CNDVS care au disfunctie
ventriculard usoard, fara aritmii induse de efort sau fibrozd
miocardica semnificativd pot participa la majoritatea spor-
turilor competitive.

Desi evolutia naturald a majoritdtii variantelor patogene
capabile sd cauzeze CMD si CNDVS este necunoscuta, ar
fi rezonabil sa se permitd exercitiile intense si sporturile
competitive pentru majoritatea indivizilor cu variante pa-
togene si absenta caracteristicilor evidente ale CMD sau
CNDVS. Cu toate acestea, ar trebui acordatd o atentie
deosebitd pacientilor cu variante patogene n gene asociate
Cu un risc crescut de aritmii fatale, cum ar fi variantele de
lamina A/C™""123 sau TMEMA43, pentru care existd dovezi
cd exercitiile fizice pot avea un efect advers asupra functiei
cardiace si a riscului de aritmii potential letale. Impactul
exercitiilor de intensitate mare la pacientii cu variante pa-
togene in alte gene cu risc ridicat, cum ar fi variantele de
filamina C'""? care prezintd fenotipuri de CMD sau CND-
VS, nu este pe deplin inteles; cu toate acestea, extrapoldnd
intelegerea noastrd in ceea ce priveste efectul exercitiul fi-
zic asupra unor fenotipuri ARVC si CMD este necesard o
abordare precautd.

Recomandari Tabel 31 - Recomandari legate de
exercitiul [zt la pacientii cu cardiomiopatie
Recomandari | Clasa® | Nivel®
Toate tipurile de cardiomiopatie

Se recomandd exercitii regulate de intensitate sca-
zutd pand la moderatd pentru toate persoanele cu C
cardiomiopatie, capabile de exercitiu fizic.

Se recomandd la toti pacientii cu cardiomiopatie o
evaluare individualizatd a riscului Tnainte de a reco- C
manda exercitiu fizic.

CMH

Exercitiile de mare intensitate si sporturile competi-
tive ar trebui luate in considerare la persoanele ge-
notip pozitiv/fenotip negativ care doresc sd faca acest
lucru."?*

lla C

Exercitiile de mare intensitate si sporturile competi-
tive pot fi luate in considerare la indivizii asimptoma-
tici cu risc scazut si cu cardiomiopatie hipertroficd
cu afectare usoard, in absenta obstructiei tractului [ IIb
de ejectie a ventricului stang in repaus sau induse de

efort si a aritmiilor ventriculare complexe induse de
exercitiiﬂ107,1113,1125,1126

Exercitile de mare intensitate, inclusiv sporturile
competitive, nu sunt recomandate la persoanele cu
risc crescut si la persoanele cu obstructie a tractului c
de ejectie al ventriculului stang si aritmii ventriculare
complexe induse de efort.

ARVC

Evitarea exercitiilor de mare intensitate, inclusiv a
sporturilor competitive, poate fi luata in considerare b
la persoanele genotip pozitiv/fenotip negativ in familii

cu ARVC.1111,1116,1117

Exercitiile de intensitate moderatd si/sau mare, inclu-

siv sporturile competitive, nu sunt recomandate la
indivizii cu ARVC- 1811111114

CMD si CNDVS

Exercitiile fizice de intensitate moderatd si ridicatd
ar trebui luate in considerare la persoanele care sunt
pozitive pentru genotip si negative pentru fenotip (cu| lla ©
exceptia variantelor patogene pentru genele LMNA
si TMEMA43) si doresc s3 fac3 acest lucru.!'?

Exercitiile fizice de mare intensitate si sporturile
competitive pot fi luate in considerare pentru un
grup atent selectat de persoane asimptomatice si
tratate optim, cu o fractie de ejectie a ventriculului
stang >50%, in absenta aritmiilor complexe induse
de efort.

Ilb C

Exercitiile fizice de intensitate moderatd pot fi luate
in considerare la persoanele asimptomatice si tratate
optim, cu o fractie de ejectie a ventriculului sting in- | 1B ©
tre 40 si 49%, in absenta aritmiilor complexe induse
de efort.

Exercitiile fizice de mare intensitate, inclusiv sportu-

rile competitive, nu sunt recomandate la persoanele
simptomatice, cele cu o fractie de ejectie a ventricu- (&
lului stang <40%, aritmii induse de efort sau variante

patogene in genele LMNA sau TMEM43

ARVC - Displazia aritmogend de ventricul drept; CMD- Cardiomiopa-
tia dilatativa; CMH - Cardiomiopatia hipertroficd; LMNA - Lamina A/C;
CNDVS — Cardiomiopatia nondilatativda de ventricul stang; TMEM43 -
Proteina transmembranard 43.

*Clasa de recomandare.

®Nivelul de evidenta.

“Consultati Sectiunea 7.1.5 pentru evaluarea riscului in CMH.

8.2. Aspecte legate de reproducere

Sarcina si perioada post-partum constituie perioade de
crestere a riscului de complicatii cardiovasculare la femeile
cu cardiomiopatie."?-"3 Cardiomiopatia poate fi de ase-
menea diagnosticatd pentru prima datd in timpul sarcinii
sau poate apdrea in timpul sarcinii ca PPCM (cardiomiopa-
tie peripartum).'’s!

Riscul asociat sarcinii la o pacientd cu cardiomiopatie
este estimat folosind clasificarea modificata a Organizatiei
Mondiale a Sdndtdtii (mWHO).""*® Sarcina este contrain-
dicatd la femeile cu clasa IV WHO, inclusiv pacientele cu
fractia de ejectie <30% sau clasa NYHA Ill-IV sau cele cu
PPCM anterioare cu persistenta afectarii functiei ventricu-
lului stang.

8.2.1. Contraceptia, fertilizarea in vitro si
tratamentul hormonal

Consilierea privind contraceptia sigurd si eficienta este in-
dicat la toate femeile de varsta fertild. Contraceptivele care
contin etinilestradiol au cel mai mare risc de trombozd'"*?
si nu sunt recomandate la femeile cu un risc mare de boald
trombembolica. Contraceptivele pe bazd de progesteron
sunt o alternativd, deoarece au un efect redus sau inexis-
tent asupra factorilor de coagulare, tensiunii arteriale si
nivelurilor de lipide. Contraceptivele reversibile cu actiu-
ne Tndelungatd cum ar fi implanturile pe bazd de levonor-
gestrel sau dispozitivele intrauterine sunt cele mai sigure si
eficiente contraceptive si au putine efecte secundare care
afecteazd persoanele cu cardiomiopatie.

Fertilizarea in vitro adaugd riscuri pe langa cele ale sar-
cinii n sine; superovulatia este pro-tromboticd si poate fi
complicata de sindromul de hiperstimulare ovariand, cu
modificari marcate ale statusului volemic si un risc si mai
mare de trombozd. Stimularea hormonald ar trebui cantd-
ritd cu atentie la femeile incadrate in clasa Il WHO (VT sau
HCM) sau care sunt sub tratament anticoagulant.
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8.2.2. Managementul sarcinii

8.2.2.1 Pre-sarcina

Pacientii cunoscuti cu cardiomiopatie si cei cu risc de a
dezvolta cardiomiopatie ar trebui sa primeasca consiliere
preconceptionald de cdtre o echipa multidisciplinard: echi-
pa de cardiologie specializatd Tn sarcind. Riscul individual
al femeii in timpul sarcinii ar trebui discutat folosind clasi-
ficarea WHO, in plus fatd de discutia despre probabilita-
tea transmiterii bolii la descendenti si modul de reducere
a riscului transgenerational de transmitere a patologiei.
Pentru estimarea riscului individual, ar trebui efectuat o
electrocardiograma, o ecocardiografie si un test de efort.
Mai multe aspecte trebuie discutate cu pacienta, inclusiv
prognosticul pe termen lung, terapia medicamentoasa, ris-
cul matern estimat si rezultatul, precum si planurile pentru
procesul de ingrijire din timpul sarcinii si nastere.

8.2.2.2. Sarcina

La femeile cu clasa mWHO II-lll, 1l si IV (inclusiv femeile
cu CMH, tahicardii ventriculare si FE <35%), managementul
in timpul sarcinii si in jurul nasterii ar trebui sa fie efectuat
intr-un centru specializat de cdtre o echipa multidiscipli-
nard: echipa de cardiologie specializatd pe sarcind, inclusiv
cardiologi cu expertizd in cardiomiopatii i aritmii, obste-
tricieni si anestezisti. In functie de caz, alti specialisti pot fi
inclusi (genetician, chirurg cardiovascular, cardiolog pedia-
tric, specialist in medicina fetald, neonatolog, etc.). Un plan
de nastere ar trebui realizat care sd includd detalii despre
inductie, managementul travaliului si nasterii, si supraveghe-
rea post-partum.

8.2.2.3. Momentul si metoda de nastere

Momentul si metoda de nastere ar trebui personalizate in
functie de tipul de cardiomiopatie, functia ventriculara, clasa
NYHA, riscul aritmic si riscul trombembolic. Nasterea pe
cale vaginald este asociatd cu mai putind pierdere de sange si
un risc mai scazut de infectie, tromboza venoasa si embolie
decat cezariana si ar trebui recomandatd pentru majorita-
tea femeilor. Cezariana ar trebui luata in considerare pentru
indicatii obstetrice, pacientii cu obstructie severd a tractului
de ejectie a ventriculului stang, sau in cazuri de insuficien-
ta cardiacd acutd/refractard severd, sau in cazuri cu un risc
ridicat de aritmii amenintdtoare si pentru pacientii care se
prezintd in travaliu sub tratament anticoagulant oral."* In
timpul nasterii, pacientii cu cardiomiopatie ar trebui moni-
torizati circulator si cardiac in mod individualizat.

8.2.2.4. Perioada postpartum

Perioada postpartum este asociatd cu schimbari hemodi-
namice semnificative si modificdri ale statusului volemic,
in special In primele 24-48 de ore dupd nastere, care pot
precipita insuficienta cardiaca. Astfel, monitorizarea hemo-
dinamicd ar trebui sa fie continuatd pentru cel putin 24-48
de ore la pacientii cu risc. Cele mai multe medicamente
patrund n lapte matern si ar putea, astfel, contraindica
aldptarea (consultati Sectiunea 8.2.2.5).

8.2.2.5. Tratament farmacologic: aspecte generale

Tratamentul medicamentos la femeile Tnsdrcinate ar trebui
sa fie la fel ca la pacientele care nu sunt gravide, cu evitarea
medicamentelor contraindicate in sarcind, cum ar fi IECA,
ARA si inhibitorii de renind."" Primul trimestru este asoci-

at cu cel mai mare risc teratogen. Se recomanda inceperea
terapiei farmacologice n sarcind cat mai tarziu posibil si la
cea mai mica doza eficace. Expunerea mai tarzie la medica-
mente n sarcind poate avea efecte adverse asupra cresterii
si dezvoltarii fetale. Se recomandd verificarea datelor des-
pre medicament si siguranta acestuia inainte de introduce-
rea unui nou medicament in sarcing; consultati Tabelul 7 din
Ghidurile ESC 2018 pentru managementul bolilor cardiovascu-
lare in timpul sarcinii.’™ Din aceastd listd, antiaritmicele pot
fi rezumate astfel:
* Bine tolerate: sotalol, verapamil per os
e In timp ce benéeficiile si riscurile ar trebui evaluate la
fiecare caz, administrarea urméitoarelor medicamente
poate fi adesea continuatd dacd existd o indicatie clard
pentru utilizarea lor in timpul sarcinii: bisoprolol, carve-
dilol, digoxing, diltiazem (cu posibile efecte teratogene),
disopiramidd (contractii uterine), flecainida, lidocaina,
metoprolol, nadolol, propranolol, verapamil, chinidina.
e Date insuficiente: ivabradina, mexiletind, propafenong,
vernakalant
e Contraindicate: amiodaroni, atenolol, dronedaronad, |E-
CA-uri, ARA, inhibitori de renind si spironolactond.”’*
Tratamentul cu beta-blocante in cardiomiopatii ar trebui
sa fie mentinut pe timpul sarcinii, cu monitorizarea atenta
a cresterii fetale. Dupd nastere, se recomanda monitoriza-
rea ritmului cardiac al nou-ndscutului timp de 48 de ore.
Utilizarea beta-blocantelor si a anticoagulantelor in timpul
sarcinii este descrisa in Ghidurile ESC 2018 pentru manage-
mentul bolilor cardiovasculare in timpul sarcinii.*°
Utilizarea antagonistilor de vitamina K (VKA) in pri-
mul trimestru duce la modificari embriologice (defecte ale
membrelor, hipoplazie nazald) in 0,6—10% din cazuri.'331134
Comparativ, heparina nefractionatd (HNF) si heparina cu
greutate moleculard mica (LMWH) nu traverseaza placen-
ta; prin urmare, inlocuirea VKA cu HNF sau LMWH in
saptamanile 6—12 elimind aproape complet riscul de ano-
malii embrionare. Acest risc este, de asemenea, dependent
de dozad (0,45-0,9% cu warfarind in dozd micd). Nasterea
pe cale vaginald in timp ce gravida este sub tratament cu
VKA-uri este contraindicatd din cauza riscului de singerare
intracraniana fetald. Complicatiile hemoragice pot surveni
la gravida indiferent de schema de tratament, dar incidenta
este mai micd cu VKA-uri decat cu LMWH/HNF pe tot
parcursul sarcinii.’’°
VKA-urile ar trebui continuate pana la sfarsitul sarcinii.
Continuarea VKA-urilor pe toatd durata sarcinii ar trebui
sa fie luata in considerare atunci cdnd doza este micd (con-
sultati Tabelul 7 din Ghidurile ESC 2018 pentru managemen-
tul bolilor cardiovasculare in timpul sarcinii***°). Valoarea INR-
ului (international normalized ratio) tinta ar trebui aleasd
conform ghidurilor actuale, cu monitorizare a INR-ului sap-
tamanal sau la fiecare 2 sdptdmani. Monitorizarea proprie a
INR-ului la pacientii capabili este recomandata. Alternativ,
in functie de indicatie, se poate lua in considerare o trecere
la LMWH in sdptdmanile 6—12 sub strictd monitorizare la
pacientii ce necesitd doze mici de VKA. Atunci cand este
necesara o doza mai mare de VKA-uri, trebuie luatd in con-
siderare intreruperea VKA-urilor intre sdptamanile 6 si 12
de sarcind si inlocuirea acestora fie cu administrarea intra-
venoasd de HNF, fie cu LMVWH de doud ori pe zi, cu ajusta-
rea dozei in functie de nivelul de anti-Xa (pentru LMWH).
In cazul nasterii la femeile sub tratament anticoagulant
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(exceptand situatia pacientelor cu valve mecanice) planifi-
cate pentru cezariand, doza terapeuticd de LMWH poate fi
omisd timp de 24 de ore Tnainte de interventia chirurgicala.
Dacd nasterea trebuie efectuatd mai devreme, activitatea
anti-Xa poate ghida momentul interventiei.

Terapia antiaritmica In timpul sarcinii, exceptand medica-
mentele. Implantarea unui ICD si ablatia cu cateter, ar trebui
sa fie luate In considerare ideal Tnaintea sarcinii la pacientii cu
un risc ridicat de aritmii ventriculare pentru a evita implanta-
rile si interventiile pe durata sarcinii."* Daci este indicat un
ICD in timpul sarcinii, implantarea ICD-ului ar trebui efectu-
ata dupd 8 saptamani de gestatie, cu protectie impotriva ra-
diatiilor;""3¢ iar indicatia ar trebui atent cantaritd tinind cont
de experienta limitata disponibild. La pacientele insarcinate
cu ICD preexistent, se recomandd interogarea de rutind a
ICD-ului si consiliere inainte de nastere.

8.2.2.6. Particularitati in functie de cardiomiopatie
Majoritatea femeilor cu CMH tolereaza bine sarcina.
Complicatiile in timpul sarcinii apar cel mai des la femeile
care au simptome, aritmii sau functie ventriculard stangd
afectatd Tnainte de sarcind. Gradientii din tractul de ejec-
tie al ventriculului stang pot creste usor n timpul sarcinii,
iar o valoare ridicata a gradientilor inainte de sarcind este
asociata cu mai multe complicatii."3” Femeile ar trebui eva-
luate in functie de clasa de risc WHO, trimestrial pentru
pacientii cu risc scazut (clasa Il) si lunar sau la doud luni
pentru pacientii cu risc mai mare (clasa Ill). Anticoagularea
terapeuticd cu LMWH sau VKA-uri in functie de varsta sar-
cinii este recomandata pentru pacientii cu fibrilatie atriald.
Cardioversia in timpul sarcinii ar trebui luata in considerare
la gravidele cu fibrilatie atriald persistentd prost tolerata.
Hipovolemia este prost toleratd. Cezariana ar trebui luata
in considerare la pacientii cu obstructie severd a tractului
de ejectie al ventriculului stang, in caz de nastere prema-
turd la gravidele in tratament cu anticoagulante orale si in
caz de insuficientd cardiacd severd.""™ Anestezia epidura-
|a si spinald trebuie utilizate cu prudentd, Tn special in caz
de obstructie severd a tractului de ejectie al ventriculului
stang, din cauza hipovolemiei potentiale, iar anestezia spi-
nald printr-o singurd injectie ar trebui evitatd.

Sarcina la pacientele cu ARVC pare sa fie relativ bine to-
leratd, asa cum arata mai multe studii, fird mortalitate ex-
cesiva si fird rezultate negative clare pe termen lung.'"38114
Tahicardiile ventriculare anterioare se Tncadreazd la o clasd
de risc WHO |II, necesitdnd urmdrirea la doud luni sau lu-
nar intr-un centru de expertiza. Femeile cu CMD prezinta
un risc de deteriorare suplimentard a functiei ventricula-
re stangi in timpul sarcinii. Datele sugereazd cd sarcina ar
putea sd nu fie asociatd cu evolutia nefavorabild a bolii pe
termen lung sau cu supravietuirea fira evenimente la feme-
ile cu genotip pozitiv pentru LMNA.""* Factorii predictivi
ai mortalitdtii materne sunt clasa NYHA lI/IV si FE<40%.
Factorii de risc extrem de nefavorabili includ FE<20%, re-
gurgitare mitrald severd, insuficientd ventriculara dreapta,
fibrilatie atriald si/sau hipotensiune."*
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8.2.2.7. Cardiomiopatia peripartum

Studiile genetice la pacientii cu cardiomiopatie peripartum
(PPCM) au relevat o similaritate geneticd intre PPCM si
CMD. In special, s-a demonstrat o suprareprezentare a va-
riantelor trunchiate in genele TTN, FLNC, BAG3 si DSP, cu
variante trunchiate in gena TTN cel mai frecvent implicate
(gasite n aproximativ 10% din pacienti).** S-a sugerat ca

abordarile de testare genetica in PPCM ar trebui s fie ace-
leasi ca in CMD.* Medicamentele utilizate pentru tratarea
insuficientei cardiace Tn timpul sarcinii necesitd consideratii
speciale, asa cum s-a discutat mai sus. In cazul persistentei
disfunctiei cardiace, tratamentul ar trebui sd fie continuat.
Utilizarea bromocriptinei ca terapie specificad bolii la paci-
entii cu PPCM, in plus fatd de terapia standard pentru in-
suficienta cardiacd, a ardtat rezultate promitdtoare in doud
studii clinice. "%

In cazurile severe de PPCM, suportul mecanic circulator
temporar (MCS) a fost utilizat cu succes si ar trebui luat in
considerare la pacientele cu instabilitate hemodinamicd n
ciuda suportului inotrop."* La pacientele cu PPCM, condi-
tiile pentru implantarile timpurii de ICD ar trebui sa fie mai
riguroase decat in alte situatii din cauza unei rate ridicate
de recuperare spontand dupa nastere."*’

Recomandari Tabel 32 - Recomandari legate
de problemele reproductive la pacientii cu
cardiomiopatie
Recomandari

Evaluarea riscului si consilierea pre-sarcind sunt reco-
mandate la toate femeile folosind clasificarea riscului
matern mWHO.

Se recomanda consilierea privind contraceptia sigurd
si eficientd la toate femeile de varsta fertild si parte-
nerii lor.

Nivel®

Clasa?

Se recomandd consilierea privind riscul de mosteni-
re a bolii pentru toti barbatii si femeile inainte de
conceptie.

Nasterea pe cale vaginald este recomandatd pentru
majoritatea femeilor cu cardiomiopatie, cu exceptia
cazului In care existd indicatii obstetricale pentru
cezariana, insuficientd cardiacd severa (FE<30% sau
clasa NYHA IlI-IV), sau obstructii severe ale tractului
de ejectie, sau in cazul femeilor care prezinta travaliu
sub tratament anticoagulant oral.

Se recomandd ca tratamentul s fie revizuit cu aten-
tie pentru sigurantd fnainte de sarcind si ajustat in
functie de toleranta n sarcina.

Se recomanda anticoagularea terapeutica cu LMWH
sau VKA-uri in functie de varsta sarcinii la pacientii
cu fibrilatie atriald.

Continuarea tratamentului cu beta-blocante in tim-
pul sarcinii ar trebui luat in considerare la femeile
cu cardiomiopatie, cu monitorizare atentd a cresterii | lla C
fetale si a stdrii nou-ndscutului, dacd beneficiile depa-
sesc riscurile.

Consilierea si testarea geneticd ar trebui luate in con- la c
siderare la pacientii cu cardiomiopatie peripartum.

AF, fibrilatie atriala; FE, fractia de ejectie; LMVVH, heparina cu greutate
moleculard micd; mWHO, Organizatia Mondiald a Sandtdtii modificatd;
NYHA, Asociatia de Cardiologie New York; VKA, antagonist de vita-
mina K

*Clasa de recomandare.

®Nivelul de evidenta.

8.3. Recomandari pentru chirurgia
non-cardiaca

Cardiomiopatiile, in general, sunt asociate cu o incidenta
perioperatorie crescutd a insuficientei cardiace si a aritmii-
lor, cu toate cd trebuie sd se ia In considerare variabilitatea
semnificativd Tn expresia fenotipica a cardiomiopatiilor. Se
acorda o atentie speciald statusului clinic, FEVS, supraincar-
cdrii de volum si nivelurilor crescute de peptide natriure-
tice. In perioada postoperatorie a chirurgiei non-cardiace
(NCS), fluidele administrate in timpul operatiei pot fi mo-
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bilizate, determinand hipervolemie si congestie pulmonard.
Prin urmare, este esentiala o atentie sporitd la echilibrul
hidric."*"% Cardiomiopatia hipertroficd obstructivdi me-
ritd o atentie speciald datoritd fiziopatologiei sale particu-
lare, cu vigilentd intraoperatorie adecvatd, evitand factorii
si medicamentele care pot creste gradul de obstructie din
tractul de ejectie si administrand tratament farmacologic si
fluide intravenos, dacd este necesar (vezi date suplimentare
online, Tabelul S7).1501151

Concentratiile de peptide natriuretice sunt biomarkeri
plasmatici cantitativi sugestivi pentru prezenta si severita-
tea stresului hemodinamic asupra cordului si a insuficientei
cardiace, iar concentratiile crescute de NT-proBNP pot fa-
cilita detectarea insuficientei cardiace, monitorizarea atentd
intraoperatorie si initierea sau optimizarea terapiei pentru
insuficienta cardiaci dupi interventia chirurgicald."®? Tn
plus, in cazul pacientilor cu cardiomiopatie, valorile crescu-
te de NT-proBNP sunt indicatori puternici ai prognosticu-
lui pe termen lung.'5311%6

Pacientii cu un membru al familiei de gradul intéi cu o
cardiomiopatie geneticd ar trebui evaluati printr-un ECG si
o examinare ecocardiograficd pentru a exclude prezenta
bolii, indiferent de varsti (vezi Sectiunea 6.11). Nu existd
date specifice privind riscurile NCS la membrii familiei cu
fenotip negativ; totusi, acestia sunt expusi riscului de a dez-
volta boala, care poate fi subclinicd la momentul NCS."7
Datele despre copiii cu HCM care sunt supusi anesteziei
generale pentru proceduri cardiace si non-cardiace aratd
cd, ntr-un centru de expertiza cu implicare multidiscipli-
nard, morbiditatea si mortalitatea perioperatorie sunt ex-
trem de scazute."'*®

Recomandari Tabel 33 - Recomandari
privind chirurgia non-cardiaca la pacientii cu
cardiomiopatie

Recomandari Clasa?| Nivel°

Monitorizarea ECG perioperatorie este recomanda-
td pentru toti pacientii cu cardiomiopatie care ur- | C
meazd sa fie supusi unei interventii chirurgicale.

La pacientii cu cardiomiopatie si insuficientd cardiaca
suspectatd sau cunoscutd programati pentru o inter-
ventie chirurgicald non-cardiacd de risc intermediar
sau ridicat, se recomanda reevaluarea functiei ventri-
culului stang prin examinare ecocardiograficd (evalua-
rea LVOTO la pacientii cu CMH) si masurarea nivelu-
rilor de NT-proBNP/BNP, cu exceptia cazului in care
acestea au fost efectuate recent.!’s"1133-11561158-1165

Se recomanda ca pacientii cu cardiomiopatie care
prezintd genotipuri cu risc ridicat sau factori predis-
pozanti pentru aritmii sau complicatii ale insuficientei
cardiace sau obstructie severa la nivelul tractului de
ejectie al ventriculului stang sd fie trimisi pentru in-
vestigatii suplimentare intr-o unitate specializatd pe
cardiomiopatii fnainte de a fi supusi unei interventii
chirurgicale non-cardiace elective.

La pacientii cu varsta sub 65 de ani care au un mem-
bru al familiei de gradul intdi cu o cardiomiopatie, se
recomandd efectuarea unui ECG si a unei ecocardio- | C
grafii transtoracice inainte de o interventie chirurgi-

cald non-cardiacd, indiferent de simptome.

CG - electrocardiograma, HCIM - cardiomiopatie hipertrofica; HF - in-
suficientd cardiacd; LV - ventricul stang; LVOTO - obstructie a tractului
de ejectie al ventriculului stang; NCS - interventie chirurgicald non-car-
diacd; NT-proBNP - peptid natriuretic cerebral N-terminal; TTE - eco-
cardiografie transtoracicd.

*Clasa de recomandare
®Nivelul de evidenta.

9. Cerinte pentru unitatile
specializate in cardiomiopatii

Pe mdsurd ce testele genomice si informarea sunt inclu-
se In strategiile de diagnostic si management de rutind al
cardiomiopatiilor, precum si in estimarea riscului de boala,
cardiologii trebuie sd se familiarizeze cu principiile genera-
le care stau la baza interpretdrii rezultatelor testelor si sa
poatd comunica pacientilor implicatiile acestora. Ei trebuie,
de asemenea, sd poata lua decizii in cunostintd de cauzd in
functie de ce teste sunt potrivite pentru pacienti si situatii
clinice diferite. Riscul de moarte subitd cardiacd si posibili-
tatea ca membrii familiei sa mosteneasca afectiunea fac ex-
pertiza multidisciplinara, aici incluzand consilierea geneticd,
asistenta psihologica si asociatiile de sprijin pentru pacienti,
voie tot mai mare ca clinicienii sa-si dezvolte intelegerea
principiilor de baza ale geneticii clinice si manifestdrile cli-
nice diverse ale afectiunilor genetice individuale.>*%¢*11¢6.1167

Cardiomiopatiile au o prezentare clinici extrem de
heterogena si o evolutie uneori dificil de prezis. Fenotipul
bolii poate fi rezultatul unor diversi factori dobanditi sau al
unui fond genetic. Pot coexista fenotipuri mixte sau doud
afectiuni la acelasi pacient sau in cadrul unei familii. Dia-
gnosticul genetic ridicd probleme logistice si etice frecvente
n realizarea sa, precum si in interpretarea si comunicarea
rezultatelor.""® Algoritmul de diagnostic, managementul
simptomelor si stratificarea riscului necesitd adesea o eva-
luare complexa a pacientului si a familiei lor, cu participarea
echipelor multidisciplinare. Pe de altd parte, procedurile in-
terventionale (ablatia septald, miectomiile, etc.) necesitd o
expertizd pe care o pot atinge doar centrele care trateaza
multi pacienti. Specializarea Tn acest domeniu necesitd, de
asemenea, actualizari permanente pentru a caracteriza cu
exactitate prognosticul bolii, pentru a asigura alegerea celei
mai bune optiuni terapeutice pentru fiecare caz in parte
si pentru a garanta punerea in aplicare a acestei alegeri de
cdtre o echipa cu experientd in domeniu.

Aceste particularitati presupun faptul cd gestionarea
adecvata a acestor boli necesitd instrumente specifice, ex-
perientd vastd si o abordare multidisciplinard care sunt di-
ficil de realizat.

Unitatea de cardiomiopatie este de obicei integratd in-
tr-o unitate generald de cardiogeneticd (sau conditii cardi-
ace mostenite), in care sunt coordonati si alti profesionisti
implicati in afectiuni cardiace si vasculare ereditare, cum ar
fi canalopatiile, aortopatiile genetice, dislipidemiile familia-
le si multe alte boli metabolice si sindroame genetice cu
implicare cardiaca. Ele reprezinta un model de organizare
menit sd ofere evaluare cardiovasculara si genetica comple-
xd si management personalizat in cazul pacientilor cu boli
cardiovasculare mostenite. Clinicile specializate multidisci-
plinare au fost mult timp sustinute ca fiind modelul ideal
pentru managementul pacientilor si familiilor cu afectiuni
cardiace mostenite.**35*11% Un astfel de model de ingri-
jire sustine Tngrijirea holisticd a pacientilor si a membrilor
lor de familie aflati la risc, adoptand o abordare centratd
pe pacient si punand pret pe rezultatele clinice, genetice si
psihosociale. Beneficiul unei clinici specializate pentru ma-
nagementul HCM a fost raportat anterior, cu pacientii care
au ardtat o mai bund adaptare si mai putine ingrijorari fata
de cei care nu au fost tratati in astfel de clinici.**** Pe lan-
ga expertiza In domeniul afectiunilor cardiace mostenite,
prezenta unei echipe multidisciplinare, accesul la resurse
tehnice adecvate, participarea la proiecte de cercetare de-
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dicate, disponibilitatea consilierii genetice si a screening-ului
familial reprezintd toate conditii prealabile pentru organiza-
rea unei clinici de cardiogeneticd. Capacitatea de a asigu-
ra educatie si pregatire pentru profesionistii din domeniul
medical si colaborarea cu asociatiile de pacienti este de o
importanta deosebita.

Datele suplimentare online, Tabelul S8 sintetizeaza ce-
rintele, abilitatile si recomandarile pentru educatia/forma-
rea profesionald necesare pentru o clinicd de cardiogene-
ticd, asa cum sunt propuse de asociatiile internationale de
experti.

10. Viata pacientilor cu
cardiomiopatie: sfaturi pentru
pacienti

Majoritatea persoanelor cu cardiomiopatie duc vieti norma-
le si productive, dar un mic numar experimenteazd simpto-
me semnificative si sunt la risc de complicatii aferente bolii.
Indiferent de severitatea bolii, este important ca pacientii
sa primeasca sprijin si sfaturi precise din partea specialisti-
lor in cardiomiopatie si a altor profesionisti din domeniul
sanatatii si sa fie incurajati sa inteleagd si sa gestioneze boala
singuri (vezi datele suplimentare online, Tabelul S9, pentru o
descriere a procesului de educare a pacientului).

Tabel 24 - Recomandari generale privind activita-

tea zilnica pentru pacientii cu cardiomiopatii

Subiect Recomandari generale

Exercitiu fizic * A se consulta sectiunea anterioard privind reco-
mandarile de exercitii fizice.

Dieta, consumul e Pacientii ar trebui fncurajati sa mentind indicele

de alcool si de masd corporald recomandat.

greutatea e Evitati deshidratarea, consumul excesiv de alco-
ol si consumul de droguri.

Fumatul * Nu existd date care sd arate o interactiune intre

consumul de tutun si cardiomiopatie, dar paci-
entilor ar trebui sa le fie furnizate sfaturi gene-
rale privind riscurile asociate fumatului pentru
sandtate, inclusiv efectele proaritmice si proin-
flamatorii si, atunci cand sunt disponibile, infor-
matii despre renuntarea la fumat.'¢8-1"”"
Aspecte legate de
reporducere

« Pacientilor ar trebui sa li se ofere oportunitatea
de a discuta preocupdrile lor legate de proble-
mele reproductive. Anxietatea si depresia dupd
aflarea diagnosticului sunt frecvente, iar unii
pacienti pot exprima vinovdtie sau teamd cu
privire la diagnosticul lor genetic si la riscul de
transmitere la urmasi.

Activitatea sexuald e Pacientilor ar trebui sa li se ofere consiliere cu
privire la potentialul efect al medicamentelor
asupra performantei sexuale.

* Majoritatea persoanelor cu cardiomiopatie vor
putea sd desfasoare activitate sexuald normala.
Ar trebui sa |i se ofere sfaturi personalizate re-
feritoare la siguranta acestei activitdti si la posi-
bilul impact al activitdtii sexuale asupra riscului
de progresie a bolii, aritmiilor ventriculare si/sau
socurilor de la defibrilatorul cardiac implantabil.

Tratamentul
medicamentos

e Pacientii ar trebui sd primeascd informatii des-
pre medicamentele lor, inclusiv despre posibi-
lele efecte secundare si teratogene, precum si
despre interactiunile cu medicamentele prescri-
se, medicamentele disponibile fird prescriptie
medicald si alte terapii complementare.

«ln absenta contraindicatiilor, pacientilor li se
recomandd sa facd vaccinurile recomandate in
mod regulat (de exemplu, vaccinarea anuald
fmpotriva gripei si vaccinarea impotriva SARS-
CoV-2)

* Majoritatea pacientilor ar trebui sd aiba dreptul
de a obtine un permis de conducere obisnuit si
pot continua sd conducd cu exceptia cazului in
care experimenteazd simptome de distragere a
atentiei sau de invalidare.

e Recomandirile privind permisele de condu-
cere pentru vehiculele de mare tonaj sau care
transportd pasageri ar trebui sa fie conforme cu
legislatia locala.

e Pentru mai multe informatii privind sofatul cu
defibrilator cardiac implantabil, consultati nor-
mele locale.

Vaccinarea

Sofatul

Profesia * Majoritatea persoanelor cu cardiomiopatie vor
fi capabili sa-si sarcinile obisnuite de la locul de
muncd. Implicatiile locurilor de munca ce presu-
pun mult lucru manual si implicd activitdti obo-
sitoare ar trebui sd fie discutate cu un specialist.

e Pentru unele profesii, cum ar fi piloti, personal
militar si personal din serviciile de urgentd, exis-
td reguli stricte sau recomandari privind eligi-
bilitatea.

* Implicatiile sociale si financiare ale diagnosticului
de cardiomiopatie ar trebui incluse in consili-
erea rudelor Tnainte de screening-ul clinic sau
genetic.

Vacante si asigurdri
de cdldtorie

* Majoritatea pacientilor asimptomatici sau usor
simptomatici pot cdldtori cu avionul in siguran-
td. Pentru mai multe informatii despre zborurile
cu DAI, consultati ,Capacitatea de zbura a pa-
sagerilor cu boli cardiovasculare”."'”?

* Companiile de asigurdri pot percepe tarife mai
mari pentru asiguririle de cilitorie. n unele
tari, organizatiile de sprijin pentru pacienti pot
oferi sfaturi despre obtinerea unei asigurdri re-
zonabile.

Asigurare de viatd e Diagnosticul de cardiomiopatie poate duce la
dificultati in obtinerea asigurarilor de viata sau
a creditelor ipotecare. Pacientilor li se va oferi
consiliere cu privire la normele care se aplica in

diferite tdri la momentul diagnosticului.

Sarcina si nasterea A se vedea sectiunea 8.2.

copilului
Educatie/ * Profesorii si alte persoane care au grijd de copii
scolarizare ar trebui sd primeascd sfaturi si informatii rele-

vante n scris privind ingrijirea copiilor cu car-
diomiopatie.

«fn absenta simptomelor si factorilor de risc,
copiilor ar trebui sd li se permitd sd efectueze
activitdti fizice aerobe de nivel scdzut pand la
moderat, conform sfaturilor date de cardiologul
pediatric. Sfaturile privind exercitiile de mare
intensitate la copii ar trebui sd fie ghidate de
fenotipul de cardiomiopatie si de prezenta
simptomelor si a factorilor de risc intr-un cadru
specializat de cardiomiopatie pediatrica.

 Trebuie sa se asigure ingrijire pentru copiii cu
dificultdti de invatare si alte nevoi speciale.

e Pdrintii, profesorii si personalul din bazele
sportive ar trebui sd fie instruiti in resuscitarea
cardio-pulmonard (CPR) si in utilizarea defibri-
latoarelor externe automate (AED).

AED - defibrilator extern automat; CPR - resuscitare cardio-pulmonarg;
ICD - defibrilator cardiac implantabil; SARS-CoV-2 - coronavirusul sin-
dromului respirator acut sever 2.
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Tabelul 24 sintetizeazd citeva dintre aspectele cheie
care ar trebui discutate cu pacientii, rudele si apartindtorii.
Atunci cand este cazul (de exemplu, atunci cand se ia in
considerare o sarcing, a se vedea sectiunea 8.2), pacientii ar
trebui sd fie Tndrumati cétre alte servicii specializate.

11. Diferentele dintre sexe in
cardiomiopatii

Diferentele de gen in ceea ce priveste expresia fenotipicd
si rezultatele sunt bine documentate in medicina cardiovas-
culard. Deosebirile intre femei si barbati in ceea ce priveste
prezentarea clinicd, progresia si rezultatele in cardiomiopa-
tii pot fi atribuite diferentelor genetice si hormonale, dar
si variatiilor in management, accesului la serviciile medicale
sau raspunsul la terapii specifice.>*""”3 Eliminarea acestor
variatii in ingrijirea cardiomiopatiilor reprezintd o mare ne-
voie, Incd neindeplinita.

Cardiomiopatiile sunt in mod tipic mostenite ca trasd-
turd autozomal dominantd. Prin urmare, prevalenta ar fi
de asteptat sd fie egald intre sexe. Femeile sunt Tn mod
constant mai putin reprezentate decat bdrbatii in studiile
clinice privind diferitele cardiomiopatii (30-40%). In pofida
acestui fapt, diferenta poate fi explicatd de o diferentd in in-
teractiunea cu unitdtile sanitare sau de criteriile de diagnos-
tic bazate pe masurdtori neajustate ale imaginilor cardiace;
datele provenite din pedigree-uri mari par sa sustind ipo-
teza cd existd o intdrziere reald In ceea ce priveste varsta
de exprimare fenotipica la purtdtoarele de sex feminin (cel
putin pentru CMH)."781174-1176

Femeile cu CMH sunt diagnosticate mai tarziu decat
barbatii (cu 8-13 ani mai tarziu), au o afectare mai severs,
au mai des obstructie in tractul de ejectie al ventriculului
stang, prezintd simptome mai severe la prezentarea initi-
ald si dezvoltda mai frecvent insuficientd cardiacd avansatd
in timpul urmdririi."””""”® Femeile cu forma obstructiva de
cardiomiopatie hipertrofica si cele care au indicatie pentru
proceduri invazive sunt adesea mai Tn varstd si mai simpto-
matice decat barbatii."”*""®" Femeile si barbatii care efectu-
eazd ablatie septald cu alcool par sa obtind beneficii similare
in ceea ce priveste supravietuirea.””>'"®" Mortalitatea legatd
de cardiomiopatie s-a dovedit a fi crescutd la femeile de
varstd mijlocie cu CMH comparativ cu barbatii si populatia
generald; acest lucru se datoreazd unei rate mai mari de
deces din cauza insuficientei cardiace. Nu s-a demonstrat
nicio diferentd intre sexe in ceea ce priveste moartea subitd
cardiacd in CMH."1821183

Femeile cu CMD pot avea un rdspuns mai bun la terapie
si par sd aibd o evolutie clinicd mai favorabild decat bdrba-
tii.'861184 Sexul masculin a fost raportat in mod constant ca
fiind asociat cu o ratd crescutd de moarte subitd cardiacd
in CMD (cohorte generale si serii de genotipuri particula-
re),'863418728781185-1187 5j de asemenea cu decesul datorat in-
suficientei cardiace sau transplantului in cohortele generale
de CMD.1188,1189

Sexul masculin si activitatea sportiva au fost identificate
ca variabile asociate cu o penetrare fenotipicd mai timpurie
si 0 expresie a bolii mai severa la purtdtorii de gene, si sunt
predictori independenti ai evenimentelor aritmice ventri-
culare maligne in ARVC.>22%201190-11% Asa cum se intampld
si Tn CMH, femeile cu ARVC pot avea un risc crescut de a
dezvolta insuficienta cardiaca."”

Rapoartele privind diferentele de gen in CM familial sau
genetic sunt limitate.3"** Comparativ cu alte tipuri de car-
diomiopatii, femeile par a fi reprezentate in mod egal cu
barbatii in serii de cazuri de CMR .3

12. Comorbiditati si factori

de risc cardiovascular in
cardiomiopatii

12.1. Factorii de risc cardiovascular

Penetranta bolii la purtdtorii genetici de variante asociate
cu cardiomiopatia este incompletd. Interactiunile gend-me-
diu pot explica o parte din heterogenitatea expresiei feno-
tipice a tuturor fenotipurilor de cardiomiopatie, desi datele
publicate se concentreazd in principal pe CMH, CMD si
ARVC.

12.2. Cardiomiopatia dilatativa

Fenotipul dilatativ este favorizat la persoanele cu pre-
dispozitie genetica in prezenta unor factori declansatori,
precum inflamatia, infectia, injurii toxice cauzate de alcool
sau droguri si tahiaritmii.

12.3. Cardiomiopatia hipertro [ca

Hipertensiunea si obezitatea au fost asociate cu penetranta
si expresia fenotipicd a CMH.""% Rezultatele din Registrul
EORP Cardiomiopatie/Miocarditd au aratat cd pacientii
cu CMH au avut o prevalentd ridicatd a factorilor de risc
cardiovascular, comparabild cu datele din populatia genera-
[3."1% Hipertensiunea, diabetul si obezitatea au fost asocia-
te cu o varsta mai Tnaintatd la prezentare, o prevalenta mai
scazutd a istoricului familial de CMH si de moarte subitd
cardiacd, mai multe simptome, cu o frecventa mai mare a
fibrilatiei atriale si o functie diastolica a ventriculului stang
mai afectatd."”” Hipertensiunea si obezitatea au fost, de
asemenea, asociate cu gradienti provocabili mai mari in
tractul de ejectie al ventriculului stang si hipertrofie ventri-
culard stdnga mai mare."'?®

12.4. Cardiomiopatia aritmogena de
ventricul drept

Rolul activitdtii fizice intense Tn expresia si evolutia bolii a
fost studiat in CMH si CMD, dar impactul s-a dovedit a fi
deosebit de relevant in ARVC (Tabelul 25). In ciuda cer-
cetdrilor de amploare, fiziopatologia ARVC este complexa
si nu este bine inteleasd. Cautarea factorilor declansatori
genetici sau de mediu, cum ar fi virusurile si raspunsul imun,
nu a reusit sd identifice factorii care pot face obiectul unei
actiuni. Rolul inflamatiei in fiziopatologie este considerat a
fi cheia."”

Recomandari Tabel 34 - Recomandari privind
managementul factorilor de risc cardiovascular
la pacientii cu cardiomiopatie
Recomandari

Depistarea si gestionarea factorilor de risc si a co-
morbiditatilor este recomandatd ca parte integrantd
a managementului pacientilor cu cardiomiopatie.

Clasa? | Nivel®

3Clasa de recomandare.
®Nivelul de evidenta.
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Tabel 25- Modulatori ai expresiei fenotipice a cardiomiopatiilor

Afectiune HCM DCM ARVC Manifestare

Hipertensiune +++ ++ ! Hipertrofie, dilatare, disfunctie, AF
Diabet ++ + ? Hipertrofie, disfunctie, AF

Obezitate ++ + ! Hipertrofie, LVOTO, AF

Toxice - +++ ? Dilatare, disfunctie

Sport + + +++ Dilatare, disfunctie, aritmii ventriculare
Virusuri - ++ + Dilatare, disfunctie, aritmii ventriculare
Sarcind - ++ - Dilatare, disfunctie

AF fibrilatia atriald; ARVC, displazia aritmogend a ventriculului drept; DCM, cardiomiopatia dilatativd; HCM, cardiomiopatia hipertroficd; LVOTO,

obstructia tractului de ejectie al ventriculului stang.

+, gradul de asociere pozitivd; —, absenta unei asocieri definitive; ?, asociere necunoscuta.

13. Coronavirusul (COVID-19) si
cardiomiopatiile

Infectia cu SARS-CoV-2, cunoscut sub numele de
COVID-19, este caracterizatd de o mare variabilitate n
prezentarea clinicd si evolutie, cu o asociere nefavorabild
intre boala cardiaca subiacentd, inclusiv insuficienta cardiaca,
si mortalitatea asociatd cu SARS-CoV-2.'2%1202 Cy toate
acestea, examinarea infectiei cu SARS-CoV-2 in functie de
cauza subiacentd responsabild pentru insuficienta cardiaca,
n special cardiomiopatiile, a fost limitata.

Analizele registrelor internationale privind cardiomio-
patiile si SARS-CoV-2 din perioada pre-vaccinare au iden-
tificat mai multi markeri ai unei evolutii nefavorabile.’”
Istoricul anterior de insuficientd cardiacd si fenotipurile
particulare (amiloidozd si CMD) au fost asociate cu admisia
n unitatea de terapie intensiva si decesul, in comparatie cu
CMH, ARVC si populatia generald. Pentru CMH, varsta,
clasa functionald initiald, forma obstructiva si disfunctia sis-
tolicd au fost predictori independenti ai decesului.’*

Vaccinarea impotriva SARS-CoV-2 a fost demonstrata
ca fiind sigurd in studii populationale mari, iar rapoartele
privind complicatiile legate de vaccinare la pacientii cu car-
diomiopatie sunt anecdotice. Avand in vedere acest lucru si
posibila evolutie nefavorabild la pacientii cu cardiomiopatie
care contracteaza COVID-19, vaccinarea este incurajata la
toti pacientii cu cardiomiopatie si, in special, la cei cu semne
sau simptome de insuficientd cardiaca.

14. Mesaje cheie

(1) Cardiomiopatiile sunt mai frecvente decat s-a crezut an-
terior si, de obicei, necesitd un management care poate
sa difere de abordarea clasicd a pacientilor cu aritmii sau
insuficientd cardiacd.

(2) Etiologia este fundamentald in managementul pacien-
tilor cu afectiuni ale miocardului si descrierea atenta si
sistematizatd a fenotipului morfologic si functional re-
prezintd primul pas crucial n algoritmul de diagnostic.

(3) Se recomanda o abordare a nomenclaturii si diagnosti-
carea cardiomiopatiilor in functie de fenotipul predomi-
nant de la prezentare.

(4) Pacientii cu cardiomiopatie se pot adresa serviciilor me-
dicale din cauza debutului simptomatologiei (legate de
insuficienta cardiacd sau aritmii), constatarilor anormale

incidentale sau ca rezultat al screeningului familial dupd
diagnosticarea unui membru al familiei.

(5) Imagistica multimodald pentru caracterizarea fenotipu-
lui cardiac (morfologia si functia) - inclusiv caracteriza-
rea tesutului pentru detectarea cicatricilor miocardice
non-ischemice - este necesard, impreund cu un istoric
personal si familial amanuntit, examen clinic, electrocar-
diografie si investigatii de laborator.

(6) Rezultatele imagistice ar trebui intotdeauna interpreta-
te in contextul clinic general, inclusiv rezultatele testelor
genetice, decét sd fie analizate izolat.

(7) Caracterizarea tesutului cu ajutorul IRM-ului este valo-
roasd pentru diagnostic, monitorizarea progresiei bolii
si stratificarea riscului pentru fiecare dintre principalele
fenotipuri ale cardiomiopatiilor.

(8) Scintigrafia osoasd cu trasori DPD/PYP/HMDP sau
SPECT reprezintd standardul de aur pentru diagnosticul
amiloidozei cardiace ATTR.

(9) Prezenta unei cicatrici ventriculare non-ischemice sau
a Tnlocuirea miocardului cu tesut adipos la examinarea
cardiacd prin IRM si/sau examenul anatomopatologic,
acestea putand apdrea cu sau fard dilatatie ventriculard
si/sau disfunctie sistolica, pot fi singurul indiciu pentru
diagnosticul unei cardiomiopatii si pot avea semnificatie
prognostica care variaza in functie de etiologie.

(10) Scopul acestei abordari multiparametrice si sistema-
tizate este de a ajunge la un diagnostic etiologic bazat
pe fenotip, interpretand datele disponibile cu o viziune
orientata spre cardiomiopatie, care combind evaluarea
cardiologicd cu parametrii non-cardiaci.

(11) Este necesard o abordare multidisciplinara privind in-
grijirea pacientilor si o tranzitie corespunzdtoare a ingri-
jirii de la serviciile de cardiomiopatie pediatricd la cele
pentru adulti.

(12) Testarea geneticd ar trebui sd fie efectuata la pacientii
cu cardiomiopatie si poate influenta stratificarea riscului
si managementul.

(13) Consilierea genetica, inclusiv consilierea pre- si
post-testare geneticd, si suportul psihologic sunt aspec-
cardiomiopatie si a familiilor acestora.

(14) Cardiomiopatiile pediatrice fac parte, in mare, din ace-
lasi spectru clinic ca si cele observate la adolescentii si
adultii mai in varstd, insa cardiomiopatiile cu debut in
primul an de viatd sunt adesea asociate cu fenotipuri se-
vere si o ratd ridicatd a morbiditatii si mortalitatii legate
de insuficienta cardiacd.



Ghidurile ESC

89

(15) Exceptand primul an de viatd, cauzele genetice ale car-
diomiopatiilor cu debut Tn copildrie sunt similare cu cele
la adulti.

(16) Managementul simptomelor, identificarea si prevenirea
complicatiilor bolii (inclusiv moartea subitd, insuficienta
cardiaca si accidentul vascular cerebral) reprezinta piatra
de temelie a managementului tuturor cardiomiopatiilor.

(17) Inhibitorii miozinei cardiace (Mavacamten) ar trebui
luati in considerare la pacientii cu CMH si obstructie
in tractul de ejectie al ventriculului stang, care raman
simptomatici in ciuda terapiei medicamentoase optime.

(18) Instrumentele validate de predictie a riscului de moar-
te subitd (HCM Risk-SCD si HCM Risk-Kids) reprezin-
ta primul pas Tn preventia mortii subite la pacientii cu
CMH.

(19) Factori de risc aditionali pot fi utili la pacientii cu risc
scdzut sau intermediar, Tnsd nu exista date solide privind
impactul acestor parametri asupra estimarii riscului ge-
nerat de instrumentele de predictie.

(20) Tratamentul farmacologic al pacientilor cu CMD nu di-
fera de cel recomandat in insuficienta cardiaca cronica.

(21) Riscul de moarte subitd cardiacd al pacientilor cu
CMD si CNDVS variazd in functie de cauza subiacentd
si de subtipul genetic.

(22) Rezultatele IRM cardiac joacd un rol important pentru
pacientii cu CMD si CNDVS in vederea implantdrii unui
ICD.

(23) La pacientii cu CM si CNDVS implantarea unui ICD ar
trebui sa fie luatd in considerare pentru anumite forme
genetice chiar dacd FEVS este >35%.

(24) Stabilirea etiologiei este importanta pentru un ma-
nagement personalizat la pacientii cu cardiomiopatii
sindromice si metabolice (de ex. terapia de substitutie
enzimatica/chaperon in boala de stocare lizozomalg; ta-
famidis In ATTRwt, etc.).

(25) Sarcina si perioada postpartum sunt asociate cu un
risc cardiovascular crescut la femeile cunoscute cu car-
diomiopatie.

(26) O echipa multidisciplinard trebuie sd evalueze pacien-
ta cu cardiomiopatie pentru a evalua riscul asociat unei
sarcini.

(27) Terapia cu beta-blocante pentru tratamentul aritmiilor
poate fi continuata pe timpul sarcinii, fiind considerata
sigurd; informatiile legate de siguranta utilizarii unui anu-
mit medicament in sarcind trebuie verificate Tnainte de
initiere.

(28) Adultii sanatosi de toate varstele si persoanele dia-
gnosticate cu boli cardiace ar trebui sa faca exercitii fizi-
ce de intensitate moderatd, insumand cel putin 150 de
minute pe saptamana.

(29) Toti pacientii cu cardiomiopatie ar trebui sd beneficie-
ze de o evaluare individualizatd a riscului privind efectu-
area exercitiilor fizice. Evaluarea ar trebui sd se bazeze
pe trei principii: (I) prevenirea aritmiilor amenintatoare
de viatd survenite in timpul efortului fizic; (Il) gestiona-
rea simptomelor pentru a permite activitatea sportiva;
si (Ill) prevenirea progresiei induse de sport a patologiei
aritmogene.

(30) Persoanele cu genotip pozitiv/fenotip negativ sau cu
cardiomiopatie cu afectare usoard in absenta simpto-
melor sau a oricdrui factor de risc, ar putea sd practice
sport de performanti. In unele grupuri de pacienti cu
CMH, ARVC si CNDVS si risc Tnalt, exercitiile de mare

intensitate si sportul de performantd ar trebui descu-
rajate.

(31) Pacientii care au genotip cu risc ridicat sau factori de
risc pentru complicatii aritmice sau ale insuficientei car-
diace sau cei cu obstructie severa in tractul de ejectie al
ventriculului stang ar trebui indrumati pentru o evaluare
de specialitate fnainte de a se efectua interventii chirur-
gicale non-cardiace elective.

(32) Identificarea si gestionarea factorilor de risc si a co-
morbiditdtilor sunt recomandate ca parte integrantd a
managementului pacientilor cu cardiomiopatie.

15. Lacune in ceea ce priveste
dovezile

Chiar dacd n ultimii ani au existat progrese majore in dia-
gnosticul, tratamentul si genetica pacientilor cu cardiomio-
patie, existd mai multe domenii in care incd lipsesc dovezi
solide si care meritd sa fie abordate in viitoarele cercetari
clinice.
(1) Fenotipurile cardiomiopatiilor
(2) Epidemiologia:
a) prevalenta fenotipului CNDVS (la copii si adulti)
b) evaluarea sistematicd a prevalentei fenotipurilor de
cardiomiopatie Tn copildrie.
(3) Integrarea managementului pacientilor:
a) Includerea telemedicinei in retelele de cardiomio-
patie
(4) Traseul pacientului:
a) Testele de laborator:

(1) Studiile privind noii biomarkeri ,omic” (proteomi-
cd, metabolomica si transcriptomicd) sunt necesare
pentru a evalua valoarea lor potentiald diagnostica si
prognostica in cardiomiopatii

b) Imagistica multimodala:

() Tehnicile avansate de ecocardiografie, inclusiv
speckle tracking, sunt promitdtoare, dar nu benefi-
ciazd de o validare solidd cand vine vorba de cardio-
miopatii.

(Il Lipseste o metodd general acceptatd si standar-
dizatd pentru cuantificarea fibrozei miocardice prin
IRM.

(Il Scandrile RM pot fi efectuate la pacientii cu dispo-
zitive implantabile compatibile, dar calitatea lor este
limitatd de artefacte.

(IV)Electrocardiografia si imagistica optimizatd cu aju-
torul inteligentei artificiale s-au dovedit a fi un in-
strument inovator in evaluarea cardiomiopatiilor, im-
bundtatind semnificativ diagnosticul si prognosticul;
sunt necesare studii suplimentare pentru introduce-
rea de rutind in practica clinica.

(V)Impactul rezonantei magnetice cardiace (IRM) in
screening-ul rudelor cu genotip pozitiv si in familiile
cu gene eluzive.

o Genetica:

(I)Penetranta este slab descrisd pentru majoritatea
variantelor patogene. Acest lucru este valabil atét
pentru variantele depistate prin screening-ul in cas-
cada al rudelor unui pacient cu cardiomiopatie, cat
si pentru variantele depistate in populatia largd care
pot efectua o secventiere clinicd pentru o altd indi-
catie sau care pot alege sd efectueze secventierea
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genomului ca test de screening.

(I) Beneficiile, prejudiciul si costurile screening-ului ge-
nelor asociate cardiomiopatiilor la persoanele fira
antecedente personale sau familiale de cardiomiopa-
tie nu sunt cunoscute.

d)  Principii generale in managementul bolii:

(I) Managementul insuficientei cardiace drepte rama-
ne in mare parte nebazat pe dovezi.

(Il) Studii pe scara larga sunt necesare pentru a ghida
managementul aritmiilor ventriculare la pacientii cu
cardiomiopatii genetice.

(Il Controlul optim al frecventei cardiace si utilizarea
de antiaritmice in functie de subtipul de cardiomio-
patie.

(IV) Rolul ICD-urilor la pacientii cu tahicardie ventricu-
lard (TV) bine tolerata.

(V) Toate calculatoarele de risc sunt elaborate pe baza
datelor de referintd. Prin urmare, utilitatea utilizarii
lor la controalele de rutind ale pacientilor rdmane
neclard si trebuie sa fie investigata.

(V1) Prognosticul la cardiomiopatiile cu debut din co-
pildrie, altele decit HCM, rdméne empiric - este
necesara o abordare multicentrica pentru a intelege
si dezvolta modele de risc pentru moartea subita
cardiacd in copildrie.

(V) Lipsa studiilor clinice controlate privind efectul
ablatiei la pacientii cu fibrilatie atriald si cardiomio-
patie.

(Vll)Modelele de predictie a recurentei fibrilatiei atriale
nu au fost validate la pacientii cu cardiomiopatie.
(IX) Lipsa studiilor clinice randomizate care sd evalueze
eficacitatea denervdrii simpatice cardiace Tn preveni-
rea recurentelor de tahicardie ventriculard/fibrilatie

ventriculard (TV/FIV).

e) Abordarea cardiomiopatiilor pediatrice:

() Lipsa studiilor randomizate sau a registrelor mari
care sd abordeze beneficiul terapiei medicamentoa-
se si doza optima la populatia pediatrica.

(5) Cardiomiopatia hipertrofica:

a) Epidemiologie:

(1) Studiile de imagistica si de genotipare sugereazd o
prevalenta de pand la 1 din 200 de persoane. Cu toa-
te acestea, studiile bazate pe registre populationale
mari (HER) sugereaza un numdr mult mai mic de
3-4/10 000. Studii suplimentare privind prevalenta
bolilor importante din punct de vedere clinic sunt
necesare.

b)  Etiologie:

(1) Etiologia bolii cu gene eluzive.

(Il Rolul riscului poligenic.

(Il Interactiunea dintre comorbiditdti si prognosticul
bolii.

(IV) Factorii determinanti genetici si de mediu ai expre-
siei bolii la purtdtorii de variatii genetice.

c¢) Managementul simptomatologiei:

(I) Momentul optim de interventie pentru obstructia
de la nivelul tractului de ejectie al ventriculului stang
si impactul sdu asupra progresiei bolii.

(Il) Prevenirea fibrilatiei atriale si a insuficientei cardi-
ace.

d) Prevenirea mortii subite cardiace:

() Impactul geneticii (mendeliene si complexe) asupra

prognosticului bolii.

(Il)  Modele de predictie imbunatatite care reduc riscul
rezidual si previn implantarea nejustificatd a ICD-urilor.

() Perfectionarea modelelor de predictie a riscului
pentru a include date seriate.

(IV) Rolul obstructiei de la nivelul tractului de ejectie al
ventriculului stang in predictia riscului la copii (discrepanta
evidentd comparativ cu adultii)

e) Terapii noi:

(I) Utilitatea clinicd a inhibitorilor de miozind, altor
molecule mici si a terapiilor genetice nou aparute.

(6) Cardiomiopatia dilatativa:

a) Fondul genetic al cardiomiopatiei dilatative famili-
ale este Tncd necunoscutd intr-un numdr mare de cazuri.

b) Date detaliate despre evolutia clinica in diverse
forme genetice si non-genetice de cardiomiopatie dilatativad
nu sunt disponibile.

¢) Nu se stie daca pacientii cu cardiomiopatie dilatati-
va rdspund diferit la tratamentul farmacologic in functie de
etiologia subiacenta.

d) Optimizarea strategiei de preventie a mortii subite
cardiace ramane nerezolvatd. Nu exista date din studii clini-
ce prospective noi cu cohorte aflate sub tratament medical
contemporan. Aceastd lipsd de date are o importantd deo-
sebita pentru pacientii cu cardiomiopatie dilatativa si fractie
de ejectie> 35%.

e) Recomandidrile legate de activitatea sportivd si
utilitatea terapiei farmacologice profilactice in prevenirea
debutului cardiomiopatiei dilatative la purtatorii de gene.

(7) Cardiomiopatia nondilatativa de ventricul stang:

a) Prevalenta bolii.

b)  Evolutia naturald a bolii si raspunsul la tratament.

c) Preventia mortii subite cardiace.

d) Recomandari legate de activitatea sportivd.

(8) Cardiomiopatia aritmogena de ventricul drept:

a)  Studii clinice randomizate privind terapiile pentru
managementul aritmiilor si al insuficientei cardiace lipsesc.

b)  Studiile privind efectul exercitiului fizic se bazeazd
in mare parte pe cele retrospective.

¢  Studiile privind incidenta si prognosticul insuficien-
tei cardiace rdman limitate.

d)  Studiile privind frecventa si metoda de screening
pentru membrii asimptomatici ai familiei lipsesc.

(9) Cardiomiopatia restrictiva:

a) Preventia mortii subite cardiace.

(10) Cardiomiopatii sindromice si metabolice:

a) Lipsa studiilor clinice randomizate sau a studiilor
observationale pe o cohortd ampld care sa evalueze ro-
lul noilor terapii tintite ce abordeaza calea RAS/MAPK (de
exemplu, trametinib).

b) Existd putine studii care sd abordeze remodelarea
ventriculard In RAS-HCM, privind prognosticul pe termen
lung.

¢) Scorul de predictie HCM Risk-Kids nu a fost validat
la pacientii pediatrici cu RAS-HCM. Datele privind stratifi-
carea riscului de moarte subitd lipsesc, desi potentiali fac-
tori de risc au fost identificati.

d) Lipsa studiilor care sa abordeze momentul optim
pentru inceperea terapiei de substitutie enzimatica (ERT)
la adolescenti si la adultii cu boala Pompe cu debut tardiv.

e) Lipsa protocoalelor standardizate pentru trata-
mentul pacientilor cu test negativ de reactivare Tncrucisata.

f)  Lipsa standardizirii obiectivelor finale in studiile
clinice privind terapia de substitutie enzimaticd (ERT)/te-
rapia cu chaperon.
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g) Lipsa comparatiilor directe intre agalsidaza alfa si
beta.

h)  Momentul optim pentru inceperea tratamentului
la pacientele asimptomatice cu formd de boald non-clasica.

(11) Amiloidoza:

a) Sunt necesare noi studii pentru a evalua eficacita-
tea si siguranta tafamidisului la pacientii cu clasd Ill NYHA.

b) Stratificarea riscului de moarte subitd cardiacd si
indicatiile pentru implantarea unui ICD trebuie sa fie sta-
bilite cu atentie, ludnd Tn considerare speranta de viatd es-
timatd, mortalitatea de cauzd non-cardiovasculard si rata
ridicatd de stop cardiac prin activitate electrica fard puls.

€) Necesitatea terapiei medicamentoase la pacientii
cu amiloidozd cardiaca si afectare cardiaca subclinicd (adica
pacienti asimptomatici cu scintigrafie pozitivd si ECHO ne-
gativ) nu a fost definitd clar.

(12) Sportul:

a) ,Revenirea la activitate” pentru pacientii cu cardio-
miopatii cu risc scdzut (si cum sa definim riscul scazut in
relatie cu activitatea fizica).

b)  Riscul de moarte subitd cardiacd si recomandarile
cu privire la activitatea fizicd la purtdtorii de gene cu fenotip
negativ.

¢) Rolul exercitiului fizic in exprimarea si progresia
bolii.

d) Studii ample prospective randomizate, cu putere
adecvatd, sunt necesare pentru a oferi recomanddri bazate
pe dovezi privind nivelul optim permis de activitate fizica
fird a compromite siguranta.

(13) Aspecte legate de reproducere:

a) Mai multe cardiomiopatii nu dispun de date speci-
fice privind prognosticul din sarcina.

b) Lipsa studiilor clinice randomizate privind utilizarea
medicamentelor antiaritmice, a medicamentelor pentru in-
suficienta cardiacd si a terapiilor interventionale pe durata
sarcinii.

(14) Interventii non-cardiace:

a) Nu exista suficiente date referitoare la riscurile in-
terventiilor non-cardiace.

(15) Managementul factorilor de risc cardiovascular la
pacientii cu cardiomiopatii:

a) Nu existd suficiente date cu privire la impactul co-
morbiditdtilor asupra penetrabilitatii, severitatii si prognos-
ticului In cardiomiopatii.

Mesaje ,,Ce sa faci” si ,,Ce sa nu faci”” din ghid

Recomandari

Clasa? | Nivel®

Recomandari pentru furnizarea serviciilor echipelor multidisciplinare pentru cardiomiopatie

Se recomanda ca toti pacientii cu cardiomiopatie si rudele acestora sa aibd acces la echipe
multidisciplinare cu expertizd in diagnosticul si managementul cardiomiopatiilor.

servicii pentru adulti, inclusiv consultatii comune, pentru toti adolescentii cu cardiomiopatie.

Recomandari pentru evaluarea diagnostica in cardiomiopatii

laborator si imagistica multimodala.

Se recomanda ca toti pacientii cu suspiciune de cardiomiopatie sau cu diagnostic cert de
cardiomiopatie sa fie evaluati sistematic prin utilizarea unei aborddri multiparametrice care
include evaluarea clinicd, analiza arborelui genealogic, ECG, monitorizare Holter, teste de

volte boala.

Se recomandd ca toti pacientii cu suspiciune de cardiomiopatie sa fie evaluati din punct de
vedere al istoricului familial si sd se realizeze un arbore genealogic pe trei sau patru generatii
pentru a ajuta la diagnostic, pentru a oferi indicii in privinta etiologiei, pentru a determina
modul de transmitere ereditard si pentru identificarea membrilor familiei predispusi sa dez-

Recomandari pentru testele de laborator necesare diagnosticului de cardiomiopatie

de organ.

Testele de laborator de rutind (de primd etapd) sunt recomandate pentru toti pacientii cu
cardiomiopatie suspicionatd sau confirmatd pentru a evalua etiologia, severitatea bolii si pen-
tru a ajuta la identificarea manifestdrilor extracardiace si la evaluarea disfunctiei secundare

-

Recomandari privind evaluarea ecocardiogra[cd la pacientii cu cardiomiopatie

la management si stratificarea riscului.

O evaluare detaliata a dimensiunilor cardiace si a functiei sistolice VS si VD (globale si
regionale) si a functiei diastolice VS este recomandata la toti pacientii cu cardiomiopatie la
evaluarea initiald si pe parcursul urmaririi, pentru a monitoriza evolutia bolii si pentru a ajuta
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Recomandari privind indicatiile rezonantei magnetice cardiace la pacientii cu cardiomiopatie

CMR cu contrast este recomandatd la pacientii cu cardiomiopatie la evaluarea initiala. -I

Recomandari pentru tomogra[atomputerizata si imagistica nucleara

Scintigrafia osoasd DPD/PYP/HMDP este recomandata la pacientii cu suspiciune de amilo-
idoza cardiacd AT TR pentru a ajuta la stabilirea diagnosticului.

Recomandari pentru consilierea si testarea genetica in cardiomiopatii

Consilierea geneticd, furnizata de un profesionist in domeniul sdndtatii pregdtit corespunza-
tor si incluzand educatie genetica pentru informarea procesului decizional si sprijin psihoso-
cial, este recomandatd pentru familiile cu o cardiomiopatie mostenitd sau suspectatd de a fi
mostenitd, indiferent dacd se ia Tn considerare testarea genetica.

Se recomanda ca testarea geneticd pentru cardiomiopatie sa fie efectuatd avand acces la o
echipd multidisciplinard, inclusiv la cei cu expertiza in metodologia testarii genetice, inter-
pretarea variantelor de secventd si aplicarea clinicd a testdrii genetice, de obicei in cadrul
unui serviciu specializat de cardiomiopatie sau intr-un model de retea cu acces la o expertizd
echivalentd.

Se recomandd consilierea geneticd pre si post-testare pentru toti pacientii care urmeaza
testarea geneticd pentru cardiomiopatie.

Daca testarea diagnosticd prenatald este urmdritd de cdtre familie, se recomanda s fie efec-
tuatad in stadiile timpurii ale sarcinii, pentru a permite luarea deciziilor referitoare la continu-
area sau coordonarea sarcinii.

Pacientul index

Se recomanda testarea geneticd la pacientii care indeplinesc criteriile de diagnostic pentru car-
diomiopatie Tn cazurile in care aceasta permite diagnosticul, prognosticul, stratificarea terapeu-
ticd sau managementul de reproducere al pacientului, sau in cazurile in care permite evaluarea
geneticd In cascada a rudelor care altfel ar fi incluse in supravegherea pe termen lung.

Se recomanda testarea genetica pentru un individ decedat identificat sd fii avut cardiomio-
patie la autopsie dacd un diagnostic genetic ar facilita gestionarea rudelor supravietuitoare.

Membrii familiei

Se recomanda testarea geneticd in cascadd, cu consiliere pre si post-testare, oferitd rudelor
adulte care sunt la risc daca s-a stabilit un diagnostic genetic concludent (adicd o variantd
patogena/posibil patogend) la un individ din familie cu cardiomiopatie (incepand cu rudele de
gradul intdi daca sunt disponibile, si continuand secvential).

Testarea geneticd diagnosticd nu este recomandatd la un membru al familiei cu un feno-
tip negativ in absenta unui diagnostic genetic concludent (adica o variantd patogend/posibil
patogend) in familie.

Recomandari legate de transplantul cardiac la pacientii cu cardiomiopatii

Transplantul cardiac ortotopic este recomandat pacientilor eligibili cu cardiomiopatie si insu-
ficientd cardiacd avansata (clasa NYHA IlI-1V) sau cu aritmii ventriculare refractare la medica-
tie/terapia invazivd/terapia prin dispozitive si care nu prezintd contraindicatii absolute

Recomandari pentru managementul [btilatiei atriale si [utterului atrial la pacientii cu
cardiomiopatii

Anticoagularea

Anticoagularea orald in vederea reducerii riscului de accident vascular cerebral si evenimente
trombo-embolice este recomandata la toti pacientii cu CMH sau amiloidozé cardiacd si fibri-
latie atriald sau flutter atrial (in absenta contraindicatiilor).

Anticoagularea orala In vederea reducerii riscului de accident vascular cerebral si evenimente
trombo-embolice este recomandata la pacientii cu CMD, CNDVS sau ARVC si fibrilatie atri-
ald sau flutter atrial cu un scor CHA,DS -VASc 2 2 (bdrbati) sau = 3 (femei).
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Controlul simptomelor de insu [cienta cardiaca

Ablatia fibrilatiei atriale prin cateter este recomandatd pentru controlul ritmului dupa ce
terapia cu una din clasele | sau Il de medicatie antiaritmicd a esuat sau nu a fost toleratd,
pentru Tmbundtdtirea simptomatologiei determinate de recurenta fibrilatiei atriale la pacien-
tii cu fibrilatie atriald paroxistica sau persistentd si cardiomiopatie.

Ablatia fibrilatiei atriale prin cateter este recomandatd pentru reversia disfunctiei VS la paci-
entii cu fibrilatie atriald si cardiomiopatie, cdnd prezenta unei componente tahiaritmice a
disfunctiei VS este foarte probabild, indiferent de simptome.

Managementul comorbiditatilor si al factorilor de risc asociati

Modificarea stilului de viatd nesandtos si terapia tintitd a comorbiditdtilor este recoman-
datd pentru a reduce povara fibrilatiei atriale si severitatea simptomelor la pacientii cu
cardiomiopatie.

poo

Recomandari in ceea ce priveste de [btilatorul cardiac implantabil la pacientii cu
cardiomiopatii

Recomandari generale

Implantarea unui defibrilator cardiac este recomandatd doar pacientilor cu sperantd de
supravietuire buna >1 an.

Este recomandat ca implantul ICD sa fie ghidat de o decizie luatd in comun care:

. Este bazata pe dovezi
. la in considerare preferintele individuale, convingerile, circumstantele si valorilor
pacientului si

Se asigurd ca pacientul intelege beneficiile, riscurile si posibilele consecinte ale diferitelor
optiuni terapeutice

Este recomandat ca fnaintea implantdrii ICD pacientii sd fie consiliati Tn privinta riscului
socurilor inadecvate, al complicatiilor implantarii si al implicatiilor sociale, ocupationale si
legate de sofat.

Nu este indicatd implantarea ICD la pacientii cu aritmii ventriculare incesante pana cand
aritmiile ventriculare nu sunt controlate.

Preventia secundara
Implantul ICD este recomandat:

- pacientilor cu CMH, CMD si ARVC care au supravietuit unui stop cardiac prin TV sau FiV
sau care prezintd TV sustinute spontane ce cauzeaza sincopd sau nu sunt tolerate hemodi-
namic, in absenta cauzelor reversibile.

- pacientilor cu CNDVS si CMR care au supravietuit unui stop cardiac prin TV sau FiV sau
care prezind TV sustinute spontane ce cauzeazd sincopd sau nu sunt tolerate hemodinamic,
in absenta cauzelor reversibile.

Preventia primara

O stratificare extensivd a riscului de MSC este recomandata la toti pacientii cu cardiomiopa-
tii care nu au suferit stop cardiac/aritmie ventriculara sustinutd anteriorare, in cadrul evaludrii
initiale si ulterior la intervale de 1-2 ani sau oricand existd o modificare a statusului clinic.

Utilizarea unor scoruri/algoritmi de calcul al riscului de MSC validati, ca sprijin pentru decizia
luatd In comun, cand se decide implantarea ICD, atunci cand sunt disponibili.

Alegerea ICD

Atunci cand ICD este indicat, este recomandat sa se evalueze dacd pacientul ar beneficia si
de terapia de resincronizare cardiaca.
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Recomandari referitoare la urmarirea periodica a pacientilor cu cardiomiopatii

Este recomandat ca totii pacientii cu cardiomiopatii stabili din punct de vedere clinic sa fie

evaluati periodic folosind o abordare multiparametrica ce include ECG si ecocardiografie la C
fiecare 1-2 ani.
Evaluarea clinica prin ECG si imagisticd multimodald este recomandatd pacientilor cu car- C

diomiopatii oricand survine o modificare semnificativa sau imprevizibild a simptomatologiei.

Recomandari legate de screening-ul familial si de urmarirea rudelor

Dupa testarea geneticd in cascadd, evaluarea clinica utilizand o abordare multiparametrica ce
include ECG si imagisticd cardiacd, precum si urmdrirea pe termen lung sunt recomandate
rudelor de gradul | ce poarta aceeasi mutatie geneticd cauzatoare de boald cu probandul.
Dupa testarea geneticd, este recomandat ca rudele de gradul | ce nu prezinta fenotipul si nu
au aceeasi mutatie genetica ca si probandul sa fie scutite de evaludrile ulterioare, dar sfatuite
sa solicite reevaluare dacd dezvoltd simptome sau cand apar noi date relevante din punct de
vedere clinic in familie.

Atunci cand nu este identificatd nicio variantd patogenicd/posibil patogenica la proband sau
cand nu este efectuatd testare geneticd, efectuarea unei evaludri clinice initiale utilizand o
abordare multiparametricd, ce include ECG si imagisticd cardiacd este recomandatd rudelor
de gradul I.

Recomandari legate de suportul psihologic la pacientii cu cardiomiopatii si la familiile acestora

Este recomandat ca suportul psihosocial furnizat de un profesionist calificat, sd fie oferit
tuturor persoanelor ce au experimentat decesul prematur al unui membru al familiei cu
cardiomiopatie.

Este recomandat ca suportul psihosocial furnizat de un profesionist calificat, sd fie oferit tutu-
ror persoanelor cu cardiomiopatie mostenita ce primesc un defibrilator cardiac implantabil.

Recomandari pentru evaluarea obstructiei in tractului de iesire al ventriculului stang
(OTEVS)

In toate cazurile de CMH, la evaluarea initiald, se recomandd ecocardiografia transtoracicd
2D si Doppler, n repaus si in timpul manevrei Valsalva in pozitiile sezand si in semisupinatie
— si apoi in pozitia ortostaticd daca nu se provoaca un gradient — pentru a detecta OTEVS.
In cazul pacientilor simptomatici cu CMH si un gradient al tractului de iesire al ventriculului
stang Tn repaus sau provocat <50 mmHg, se recomanda ecocardiografia 2D si Doppler in
timpul exercitiului Th pozitia Tn picioare, sezdnd (dacd este posibil), sau in semisupinatie pen-
tru detectarea OTEVS si a regurgitdrii mitrale induse de efort.

Recomandari pentru tratamentul medicamentos al obstructiei tractului de iesire al ventri-
culului stang

Beta-blocantele non-vasodilatatoare, titrate la doza maxima toleratd, sunt recomandate ca
terapie de prima linie pentru imbundtatirea simptomelor la pacientii cu OTEVS in repaus
sau provocata.

Verapamil sau diltiazem, titrate la doza maxima toleratd, sunt recomandate pentru imbuna-
tatirea simptomelor la pacientii simptomatici cu OTEVS in repaus sau provocatd care sunt
intoleranti sau au contraindicatii la beta-blocante.

Disopiramida, titratd la doza maximd toleratd, este recomandatad aditional fatd de un
beta-blocant (sau, dacd acest lucru nu este posibil, impreund cu verapamil sau diltiazem)
pentru a Imbunatati simptomele la pacientii cu OTEVS in repaus sau provocatd.

Recomandari pentru terapia de reducere septala

HE

Este recomandat ca TRS sa fie efectuat de operatori experimentati care lucreazd in cadrul
unui echipe multidisciplinare cu expertiza in managementul CMH.

TRS pentru ameliorarea simptomelor este recomandata la pacientii cu un gradient TEVS de
repaus sau maxim provocat de 250 mmHg, care sunt in clasa functionald NYHA/Ross llI-IV,
in ciuda terapiei medicamentoase maxim tolerate.
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Miectomia septald, Tn detrimentul ASA, este recomandatd la copii cu indicatie pentru TRS,
precum si la pacientii adulti cu indicatie pentru TRS si alte leziuni care necesitd interventie
chirurgicald (de exemplu, anomalii ale valvei mitrale).

Recomandari suplimentare pentru preventia mortii subite cardiace la pacientii cu cardio-
miopatie hipertro [cd

8

Preventie secundara

Implantarea unui ICD este recomandatd la pacientii care au supravietuit unui stop cardiac
datorat TV sau FV, sau care prezintd TV spontand sustinuta cu compromitere hemodinamica.

:

Preventie primara

Se recomandd utilizarea calculatorului HCM Risk-SCD pentru estimarea riscului de moarte
subitd la 5 ani la pacientii cu varsta 216 ani pentru preventie primara.

Se recomandad utilizarea modelelor validate de predictie a riscului specific pediatric (de
exemplu, HCM Risk-Kids) pentru estimarea riscului de moarte subitd la 5 ani la pacientii cu
varsta <16 ani pentru preventie primard.

Se recomandd evaluarea riscului de MSC pe o perioadd de 5 ani la prima evaluare si reeva-
luarea acestuia la intervale de 1-2 ani sau ori de cate ori apare o modificare a starii clinice.

Recomandari pentru implantarea unui cardiode [btilator la pacientii cu cardiomiopatie
dilatativa

Preventie secundara

Implantul unui ICD este recomandat pentru reducerea riscului de moarte subitd si morta-
litate de toate cauzele la pacientii cu CMD care au supravietuit unui stop cardiac sau s-au
recuperat dupd o aritmie ventriculard care a cauzat instabilitate hemodinamica.
Recomandare pentru monitorizarea electrocardiograma in repaus si ambulatoriu la paci-
entii cu cardiomiopatie ventriculara stanga nedilata

Monitorizarea ECG ambulatorie este recomandata la pacientii cu CNDVS anual sau atunci
cand existd o schimbare a stdrii clinice, pentru a ajuta la gestionare si stratificarea riscului.

R

Recomandari pentru un de [btilator cardioverter implantabil la pacientii cu cardiomiopa-
tie ventriculara stanga nedilata

Se recomanda un ICD pentru a reduce riscul de moarte subitd si mortalitate de orice cauza
la pacientii cu CMND care au supravietuit unui stop cardiac sau au experimentat o aritmie
ventriculard cu deteriorare hemodinamica.

Recomandare pentru monitorizarea electrocardiograma in repaus si ambulatoriu la paci-
entii cu cardiomiopatie ventriculara dreapta aritmogena

Monitorizarea ECG ambulatorie anuald este recomandata la pacientii cu ARVC pentru a ajuta C
la diagnostic, management si stratificarea riscului.

Recomandari pentru managementul antiaritmic al pacientilor cu cardiomiopatie aritmo-
gena a ventriculului drept

B

:

Terapia cu beta-blocante este recomandata la pacientii cu ARVC cu VE, NSVT si VT.

Recomandari pentru preventia mortii subite cardiace la pacientii cu cardiomiopatie arit-
mogenica a ventriculului drept

Preventia secundara

Se recomanda un defibrilator cardiac implantabil (ICD) pentru reducerea riscului de moarte
subitd si mortalitate de toate cauzele la pacientii cu ARVC care au supravietuit unui stop car-
diac sau s-au recuperat dupd o aritmie ventriculard care a cauzat instabilitate hemodinamica.

Recomandari pentru managementul pacientilor cu CMR

Se recomanda utilizarea imagisticii multimodale pentru diferentierea CMR de CMH sau
CMD cu fiziologie restrictiva.

A
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Se recomandd efectuarea investigatiilor cardiace si non-cardiace de bazd pentru a evalua
implicarea sistemului neuromuscular sau a altor tulburdri sindromice.

Cateterizarea cardiacd este recomandata la toti copiii cu CMR pentru a mdsura presiunile
arteriale pulmonare si rezistenta vasculard pulmonara (RVP) la momentul diagnosticului si la
intervale de 6-12 luni pentru a evalua schimbdrile in RVP.

Implantarea unui ICD este recomandatd pentru a reduce riscul de moarte subitd si mor-
talitate de orice cauzd la pacientii cu CMR care au supravietuit unui stop cardiac sau s-au
recuperat dupd o aritmie ventriculard care a cauzat instabilitate hemodinamicd.
Recomandari legate de exercitiul [zt la pacientii cu cardiomiopatie

Toate tipurile de cardiomiopatie

Se recomandd exercitii regulate de intensitate scazutd pana la moderatd pentru toate per-
soanele cu cardiomiopatie, capabile de exercitiu fizic.

Se recomandd la toti pacientii cu cardiomiopatie o evaluare individualizatd a riscului inainte
de a recomanda exercitiu fizic.

CMH

Exercitiile de mare intensitate, inclusiv sporturile competitive, nu sunt recomandate la per-
soanele cu risc crescut si la persoanele cu obstructie a tractului de ejectie al ventriculului
stang si aritmii ventriculare complexe induse de efort.

ARVC

Exercitiile de intensitate moderata si/sau mare, inclusiv sporturile competitive, nu sunt reco-
mandate la indivizii cu ARVC.

CMD si CNDVS

Exercitiile fizice de mare intensitate, inclusiv sporturile competitive, nu sunt recomandate
la persoanele simptomatice, cele cu o fractie de ejectie a ventriculului stang <40%, aritmii
induse de efort sau variante patogene in genele LMNA sau TMEM43

Recomandari legate de problemele reproductive la pacientii cu cardiomiopatie

Evaluarea riscului si consilierea pre-sarcind sunt recomandate la toate femeile folosind clasi-
ficarea riscului matern mWHO.

Se recomandd consilierea privind contraceptia sigurd si eficientd la toate femeile de varstd
fertild si partenerii lor.

Se recomanda consilierea privind riscul de mostenire a bolii pentru toti barbatii si femeile
inainte de conceptie.

Nasterea pe cale vaginald este recomandatd pentru majoritatea femeilor cu cardiomiopatie,
cu exceptia cazului in care existd indicatii obstetricale pentru cezariana, insuficienta cardiacd
severd (FE<30% sau clasa NYHA [lI-IV), sau obstructii severe ale tractului de ejectie, sau in
cazul femeilor care prezintd travaliu sub tratament anticoagulant oral.

Se recomandd ca tratamentul sd fie revizuit cu atentie pentru sigurantd fnainte de sarcind si
ajustat Tn functie de toleranta in sarcina.

Se recomanda anticoagularea terapeuticd cu LMWH sau VKA-uri in functie de varsta sarcinii
la pacientii cu fibrilatie atriala.
Recomandari privind chirurgia non-cardiaca la pacientii cu cardiomiopatie

Monitorizarea ECG perioperatorie este recomandatd pentru toti pacientii cu cardiomiopa-
tie care urmeaza sd fie supusi unei interventii chirurgicale.

La pacientii cu cardiomiopatie si insuficientd cardiaca suspectata sau cunoscutd programati
pentru o interventie chirurgicald non-cardiacd de risc intermediar sau ridicat, se recomanda
reevaluarea functiei ventriculului stang prin examinare ecocardiografica (evaluarea LVOTO la
pacientii cu CMH) si mdsurarea nivelurilor de NT-proBNP/BNP, cu exceptia cazului in care
acestea au fost efectuate recent.
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Se recomandd ca pacientii cu cardiomiopatie care prezintd genotipuri cu risc ridicat sau
factori predispozanti pentru aritmii sau complicatii ale insuficientei cardiace sau obstructie

severa la nivelul tractului de ejectie al ventriculului stang sa fie trimisi pentru investigatii supli- C
mentare intr-o unitate specializatd pe cardiomiopatii nainte de a fi supusi unei interventii

chirurgicale non-cardiace elective.

La pacientii cu varsta sub 65 de ani care au un membru al familiei de gradul intai cu o cardio-

miopatie, se recomandd efectuarea unui ECG si a unei ecocardiografii transtoracice Thainte C

de o interventie chirurgicald non-cardiaca, indiferent de simptome.

Recomandari privind managementul factorilor de risc cardiovascular la pacientii cu
cardiomiopatie

Depistarea si gestionarea factorilor de risc si a comorbiditatilor este recomandatad ca parte C
integranta a managementului pacientilor cu cardiomiopatie.

2D, bidimensional; AAD, medicament antiaritmic; FA, fbrilatie atriald; ARVC, cardiomiopatie ventriculara stangd aritmogenica; ASA, ablatie
septald cu alcool; ATTR, amiloidoza transtiretinica; BNP, peptid natriuretic cerebral; CHA2DS2-VASc, insufcienta cardiaca congestiva sau
disfunctie ventriculara stanga, hipertensiune arteriald, varsta =75 (dublatd), diabet, accident vascular cerebral (dublat)-boala vasculara, varstad 65—
74, categorie de sex (feminin) (scor); CMR, rezonantd magnetica cardiacd; CRT, terapie de resincronizare cardiacd; DCM, cardiomiopatie dilatat;
DPD, acid 3,3-difosfono-1,2-propanodicarboxilic; ECG, electrocardiograma; EF, fractia de ejectie; CMH, cardiomiopatie hipertrofca;, HMDP,
hidroximetilen difosfonat; ICD, defbrilator cardioverter implantabil; HBPM, heparina cu greutate moleculara mica; VS, ventricular stang; TSVS,
tractul de iesire al ventriculului stang; LVOTO, obstructie a tractului de iesire a ventriculului stang; mWHO, Organizatia Mondiald a Sanatatii
modifcatd; NCS, chirurgie non-cardiacd; CNDVS, cardiomiopatie ventriculara stanga nedilata; NSVT, tahicardie ventriculara nesustinuta; NT-
proBNP, peptid natriuretic cerebral N-terminal; NYHA, Asociatia Inimii din New York; P/LP, patogen/probabil patogen; PVR, rezistentd vasculara
pulmonard; PYP, pirofosfat; RCM, cardiomiopatie restrictiva; VD, ventricular drept; MSC, moarte subita cardiacd; SRT, terapie de reducere a
septului; TTE, ecocardiograma transtorazica; VE, batai ectopice ventriculare; FV, fbrilatie ventriculard; AVK, antagonist al vitaminei K; TV,

tahicardie ventriculara.
2Clasa de recomandare.
®Nivelul de evidenta.
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Datele suplimentare sunt valabile online pe European
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