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| TSjostrand:

* Organens funktion paverkas av sjukdom och graden av
funktionsinskrankning kan uttryckas i objektiva termer med hjalp av
fysiologiska metoder

* Ett brett samarbete med kliniska discipliner, i borjan kirurgi och anestesi,
”jag har kunnat stadja mig pa kliniska specialiteternas medverkan...”

* Klinisk Fysiologi — ett kliniskt rutinlaboratorium och forskningsinstitution

Metodutveckling:

EKG, arbetsprov, ortostatisk prov, spirometri,
pulskurvor, apexkardiogram, pletysmografi,
fonokardiogram, kateterisering, ....

Forskningsomraden bland annat:
Reglering av centrala blodmangden,
Blodférdelning hos manniskan,
Faktorer som paverkar arbetsférmagan,
Blodcirkulationens anpassning vid muskeltrining, \(“ll""m'"
Vosoregulatorisk asteni, ar elt Ildl’"
Upptackten av endogen bildning av kolmonoxid som av sin tid
en normal produkt vid hemoglobinets nedbrytning
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Att valja amne:

Hypertrofisk kardiomyopati - en diagnostisk tidsresa
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Varfor HCM?

- Komplex hemodynamik och patofysiologi

- Varierande fenotyp - hypertrofi/obstruktion/funktion

- Bilddiagnostik avgorande for ratt diagnos, behandling,
riskbedémning, prognos

- Relativt manga patienter och fortfarande obesvarade fragor

Eriksson MJ et al, JACC 2002, Arbelo et al, ESC 2023 Guidelines cardiomyopathies



Olika namn for HCM i borjan: Subaortic stenosis, Muscular AS, Functional AS,
Asymetrical hypertrophy of LV

Forsta publikation 1958: Asymmetrical hypertrophy of the heart in young adults
8 fall av unga patienter (14-33, 45) ar, SCD. Obduktion

Morfologi: vanster kammare med asymmetrisk hypertrofi

Histologi: stora myocyter, desorganiserade hjartmuskelfibrer med insprangd fibros
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Case 1. R.S. In September, 1950, a boy of 14, had had a ** blackout * and fallen from his bicycle; .

two months later he again became dizzy and fell to the ground. In neither attack did he bite his tongue or

pass water. He was seen at Wembley Hospital on January I, 1951. At this time he was found to have a V K a p ex . V K u th 0 d e St ra
blood pressure of 118/70 mm. Hg, a third heart sound and a soft systolic murmur. There was no history .

of fits, rheumatic fever, or other significant background. He was advised to lead a normal life, excluding " - v .

cycling, running, or climbing. It was thought that his attacks were cardiac in origin and not epileptic. On . & Ll e ; ki |
February 20, 1951, he was being chased around the playground of his school, when he suddenly collapsed and v
was found to be dead on arrival at hospital twenty minutes later.

His heart (Fig. 1) showed a localized and diffuse hypertrophy of the interventricular septum.  The hyper-
trophied muscle had a coarse texture when compared with the lateral wall of the ventricle and the proximity
of the hypertrophied area to the mitral valve is well seen in the photograph.

Microscopical examination of a section of the tumour (Fig. 2) shows a bizarre arrangement of bundles
of muscle fibres running in divers directi and by ive tissue and clefts. The connective
tissue tends to break up and interrupt the muscle bundles giving an i ion of i i in I
contraction of the tumour as a whole, while the clefts are lined with endothelium covering sparse elastic
tissue which is similar to the structure of the normal endocardium. The individual muscle fibres appear
to be mature and there is no ion of i ; they vary i in thi but in any
particular bundle the fibres are of the same thickness, and show sufficient nuclei to indicate that the fibres
have been cut centrally and that the appearance of variation in thickness is not due to a chance tangential
section.
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Fig. 188. Stenosis within the left ventri
caused by abnormal muscle bundles. In

systole there is a pressure gradient betw e Aty ;
apical and outflow regions of the left vent: Sjostrand T, Clinical Physiology, 1960).

but no gradient over the aortic valve.

Hjartkateterisering med tryckregistrering i VK apex
och utflédestrakt, och i aorta, visar patologisk

P ——r—— TS p—— tryckgradient som vid obstruktion inom VK mellan

o TEA;E“;OB, veort ) 1958 apex och VK utflédestrakt (fran Sjostrand T, 1960).




HCM — definition

e Arftlig hjartmuskelsjukdom

genetisk mutation identifieras hos ca 40-60%, nedsatt penetrans

viktigt med familjeanamnes avseende hjartsjukdom, SCD

* Prevalens av HCM ca 1/500 L]

e Hjartmuskelhypertrofi utan

systemisk/metabol orsak

Véggtj OCkI e k 11/04/2005 14:13:59
>15 mm oavsett lokalisation i VK
213 mm (G+ individer/sliktingar till HCM-pat)

* Dynamisk utflodesobstruktion (ca 70%)
* Mortalitet ca 0,5%/ar (>50% SCD)

*Spirito et al, NEJM, 1997



HCM-fenotyp kan ses vid andra diagnoser, utvidgad utredning,
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Efter ESC Guidelines for Cardiomyopathies, 2023



HCM — typiska histopatologiska férandringar

Hjartmuskelceller stora - med diameter >20um = hypertrofi, stor cellkarna
deformerad, kan vara dubbel,

Fibros kan vara interstitiell, ersattningsfibros eller arr, eller perivaskular fibros

Forandringar i sma artarer i myokardiet - dysplastiska, tjocka vaggar (6kad kollagen
i media/adventia) > mindre kdrllumen och minskad dilatationsformaga > ischemi.

*Eliott P et al, Lancet: 2004, **Shirani J et al, JACC:2000



HCM — sjukdomsfoérlopp/prognos

Inga eller lindriga symtom,
godartat forlopp (46%)

Sjukdomsforlopp

A 4

Prematurt e e Hjartsvikt och

SCD (ca 6%) Formaksflimmer/
Stroke (ca 17%)

End-Stage (ca 4%)

obstruktion (ca 39%) _
(utan obstruktion, nedsatt EF)

End-stage HCM — misstanke nar:

- VK-diameter okar nagot,

- Vaggtjocklek oforandrat/minskar
- Sjunkande EF till ca 50%,

- Ingen LVOT obstruktion,

Rowin EJ et al, AJC 2017



HCM — mortalitet

Early HCM
referral cohorts
6 - HCM cohorts: A B
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A - Reducerad mortalitet hos HCM patienter vid nutida behandlingsstrategier jmf med
tiden innan ICD, hjarttransplantation var tillgangliga, ocksa jmf med bakgrundspopulation

B - Overlevnadskurvor féor HCM patienter med ICD jmf med bakgrundspopulation

Maron BJ, JACC, 2022



1958

“HCM” case reports

1960-62

Cath/Angio/

1960

Surgical myectomy (Morrow procedure), Betablockad

1969-1971

M-mode Echo - “Systolic Anterior Motion” LVOT-obstruction

1972

M-mode Echo — diagnosis Obstructive /Non-obstructive HCM

1979

termen- Hypertrophic cardiomyopathy - infors

1980

2-D Echo HCM phenotype; SCD in athletes

1988

Doppler ECHO for LVOT gradient,

1990

15t HCM gene (MYH?7)

1992

DDD pacing in HCM

1995

HCM prevalence estimated
Alcohol Septal Ablation

1996

Myectomy a low risk procedure

2000

ICD introduced to HCM for SCD prevention

2003

Commercial genetic testing

2000-2010

CMRI in HCM population, morfologi, LGE, scars, fibros

2006

Stress-Echo for physiologically provoked gradient

2010

CMRI perfusion studies in HCM




HCM fenotyp — Hypertrofi
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Maximal vaggtjocklek - viktig fér prognos och riskfaktor for SCD

SKALL ALLTID MATAS och ANGES
Maximal vaggtjocklek och lokalisation i VK skall anges tillsammans med
standard matningar av septum och bakvaggen (bade pa EKO och CMRI)

Spirito et al, NEJM,2000



Maximal vaggtjocklek — CMRI versus EKO

| en studie av Hindieh W et al jamfordes max
vaggtjocklek matt med EKO vs hjart-MR hos
195 HCM patienter, i en retrospektiv analys.

EKO underskattar vaggtjocklek pga:

« dalig bildkvalitet

» fokal hypertrofi i VK utanfor standard
projektioner pa EKO inom sk ”blind spots”

EKO overskattar vaggtjocklek pga:

* inkludering av HK-trabekulering,

* VK-trabekulering, papillarmuskel, sned
projektion

Hos HCM patienter viktigt att skanna hela VKi
langaxel och kortaxel vyer.

Vid dalig bildkvalitet pa EKO, eller starka misstankar och negativt EKO » CMRI

Hindieh W et al. Circ Cardiovasc Imaging. 2017



Maximal vaggtjocklek — diskrepans mellan CMRI och EKO

CMRI — max vaggtjocklek anteriora septum 24 mm  EKO rapporterade 18 mm
Nytt EKO med fokus pa max vaggtjocklek visade mest uttalad hypertrofi basalt anteriort 23 mm




HCM — CMRI - heterogen bild av hypertrofi i VK
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The Hypertrophic Cardiomyopathy Registry (HCMR) of 2755 HCM patients recruited
across Europe and North America. CMRI identifierade 6 morfologiska varianter av
VK hypertrofi.

Neubauer S et al, ] Am Coll Cardiol. 2019;74(19).



HCM — heterogen bild av hypertrofi pa EKO,
samma varianter som med CMRI kan ses med EKO

5 everserad septum-
Basalsseptum urvaiur P

Mid-véntrikuldar ==
Med apikalt aneurysm-~




Fenotyp och férekomst av HCM positiv genotyp (Gene+)

Left Ventricular Morphology in HCM

Sigmoid Reverse Neutral Apical
Septum Septum Septum Variant
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181(47%) | | 132(35%) 32(8%) . 37(10%)
Gene + (8%) | Gene + (79%) Gene + (41%) Gene + (32%) |

Binder J, et al. Mayo Clin Proc 2006; 81: 459.

382 HCM patienter med hypertrofi variant enligt EKO utan kannedom om genotyp.
Fenotyp med “reverserad septumkurvatur” var i 79% forenad med positiv genotyp
(Gene +).

Binder J et al, Mayo Cin Proc; 2006



HCM — olika hypertrofivarianter i en HCM familj med
Myosin-Binding Protein C (MYBPC3) mutation

O

(62) (54)

N\

MYBPC3+
1CD for LV apical aneurysm at age 58

®

= o

(37) (33) (29) (35)
MYBPC3+ MYBPC3+ MYBPC3+ MYBPC3-
Septal myectomy for symptomatic 1CD for massive LVH at age 25; Genotype + Phenotype -

outflow obstruction at age 33 Appropriate ICD shock at age 31 Asymptomatic

Stor variation i HCM fenotyp (graden och lokalisationen av hypertrofi) vid samma
genotyp inom en familj. Indikerar att olika faktorer paverkar genuttrycket.

Rowin EJ et al. JACC Cardiavasc imag 2020, Marian AJ. HCM, Circ Research. 2017; 121,:7: 749-770,



Apikal-HCM

“Giant” T wave negativi

2020-10-01, 09:37:56 Karolinska Thorax MR 1.5T
Bild-id: 1 Karolinska Bild¥0¢h funktion (SE2321000016-B4SG)
Bild 1.av 25 SIEMENS A

Patient-pos: HFS

Image no: 1
Contrast:Gadovist

Contrast: Gadovist
36. cine_4-chamber » MFS:15

RIL%p

2020-10-01,09:37:56'%
Image no: 1
NEX: 1

G AN 1614 TE:1.15
- Flip vinkel: 50
Bords pos: -6,10
Sekv: *th2d1

Kommentar: RR 1103 +/- 16; 8 heartbeats

Late gadolinium enhancement (LGE) avspeglar L A .
replacement (arr) och interstitiell fibros i myokardiet™ *Moravsky G et al. JACC Car Imag, 2013




Apikal-HCM - kontrast!!!

é sept 0,04 m/s, é 1at 0,06 m/s, E/e’=21, hoga fyllnadstryck



Apikal/midventrikular HCM med aneurysm — kontrast!!!

“Giant” T wave negativity (> 10 mm)



Andra morfologiska férandringar kopplade till HCM
- Kryptor av varierande storlek

Germans T et al, JACC, 2006



HCM — CMRI fér morfologi, fibros och ischemi

Cine ED

Incidence of SCD events

3 viktig tillaggsinformation
(vavnadskarakteristik,
fibrosutbredning)

., bér utféras minst en gdng,
% helst initialt om méjligt
8. (EACI 2015)

Prognostiskt varde av LGE

LGE >215% of VK massa medfor

- Okad risk for SCD x 2

- risk for utveckling av end-stage HCM
(EF< 50%)

Chen RH et al. Circ 2014. cMR bilder courtesy Marcus Carlsson



HCM — CMRI ischemi- och fibrosbeddomning

Ischemi:
Subendokardiell
perfusionsdefekt vid
adenosinstress

LGE:
midmural fibros

cMR bilder courtesy Marcus Carlsson



CMR quantltatlve perfusion mapplng | ApHCM

Quantitative perfusion mapping in ApHCM. CMR pixelwise inline perfusion maps at
rest and stress (below)

Hughes RK et al Circ Cardiovasc Imaging. 2023



HCM — funktion

* VK dimensioner
e VK systolisk funktion-

GLS battre/kansligare matt an EF

EF vid HCM ofta supranormal

OBS! EF <50% indikerar End-stage HCM

GLS —paverkad deformation regionalt/globalt
GLS — korrelerar med fibros i biopsier

GLS ar riskfaktor for arrytmier

e Slagvolym - sankt p g a ofta liten VK-kavitet

GS=-11.9% ..

* VK diastolisk funktion
e E/e’'>14
* LA volume index >34 mL/m2
* Pulmonary vein atrial reversal velocity
(Ar-A duration > 30 ms)
e TRVmax >2.8m/s

* VF volym indexerad for BSA
* HK hypertrofi, funktion, obstruktion
* PA-tryck



HCM fenotyp — utflédesobstruktion

Obstructive

HCM




HCM Utflodesobstruktion

Dynamisk obstruktion i vila och/eller
efter Valsalva manover

* Niva och graden for obstruktion, gradient,
mekanism (SAM?)

e Utesluta membran i LVOT och Aortastenos

e Bedomning av mitralisklaff, chordae och
papillarmuskel, med bedomning
mitralisinsufficiensens grad och riktning

* Stress-eko — cykelbelastning

e TEE infor och under myektomi,

63

LVOT obstruktion

Mitralis insefficiens sekundar till SAM

83




*Maron MS, et al. N Engl J Med 2003,;348:295-303,

LVOT obstruktion som riskfaktor
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Hogre mortalitet hos HCM med LVOT
obstruktion jmf med utan obstruktion

Ca 30% HCM patienter utan obstruktion i vila
rapporterar symtom vid anstrangning

Hogre risk for utvecklig av hjartsvikt-symtom
vid vilo- och provocerbar obstruktion

1.0 —p=— .
~—__No obstruction 3 %
é -1_,__ —_
& 084 “Provecahle obstruction
< o064 A
g 5
g ; 0.4 4 Log-rank test: p < 0.001 ReSt ObStrUCtlon
E =
S 2
E
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0.0 T T T T 1
O 2 4 6 8 =

Time from Initial Visit (Years)

Nonobstructive

Provocable Obstruction
-------- Rest Obstruction

Hur provocera LVOT gradient:

Valsalva mandver, be patienten sta upp,
Stress-EKO under cykling

Arbetsprov pa cykel eller gdngmatta med EKO
direkt efter

Ej Dobutamin-stress

Vid stress-EKO kan obstruktionen komma efter
arbete

** Rowin JE et al. Exercise test in HCM, JACC Cardiovasc Imaging 2017.



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/entrez/query.fcgi?cmd=Retrieve&db=PubMed&list_uids=12540642&dopt=Abstract

99.87 mmHg
46.33 mmHg
10837 cm
34454 ms
67.22 BPM

— utflédesobstruktion, SAM, Mitralisinsufficiens

excentrisk Ml



HOCM — utflédesobstruktion — nivabestamning med farg- och pulsad Doppler
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Orsaker till LVOT obstruktion med/utan SAM resp utan/med lindrig hypertrofi

» Avvikelser i mitralisklaff anatomi och/eller i klaffapparaten t ex
langa klaffsegel, langa chordae, avvikande papillarmuskel
infastning kan leda till subvalvular gradient

e Vid LVOT obstruktion och lindrig grad av VK hypertrofi bor
mitralisklaff/chordea/papillarmuskel anatomi kartlaggas med
CMRI /TEE (speciellt infor planerat meyctomi eller
alkoholablation av septum)

Patel P et al. Circ Cardiovasc Imaging, 2015



HCM — Utflodesobstruktion och mitraliskalffapparat

Papillarmuskel %
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Exempel pa mattlig hypertrofi langt
framre mitralissegel, langa chordae och
apikalt placerad papillarmuskel




Apikalt aneurysm med midventrikular obstruktion — svart att
registrera midventrikular hasighet och berakna gradienten

| systole obliteration av VK midventrikulart mellan dyskinetiskt apex och utflodesdelen av VK.



Midventrikular obstruktion — ovanligt flédesfenomen

1

CAb Y

HCM med apikalt aneurysm och midventrikular obstruktion — viktigt att analysera timing
av flodeshastigheter i systole respektive diastole. 1. systoliskt flode tidigt i systole, 2.

upphort flode (signal void) mid-sent i systole, 3. paradoksalt d'aStOI'SktLEI,%gte2017; 389: 125367



Systole

@
Diastole

CSE
B :
Diastole Systole

CSE with obstruction and high velocity

& s

Diastole y Systole

© 2014 Mount Sinai

CSE with obstruction and apical chamber,
signal void, and low velocity

* Mid-LVH with Mid-CSE
*CSE < 1.0 cm? for 148 ms

and 35% of systole

* Velocities < 2.7 m/sec

—2 2.7m/sec

* Mid-LVH with Mid-CSE
* CSE < 1.0 cm? for 148 ms

and 35% of systole

* Velocities 2 2.7 cm/sec

Signal void

* Mid-LVH with Mid-CSE
« Apical chamber present
* CSE < 1.0 cm?for 195 ms

and 50% of systole

* Velocities < 2.7 m/sec,

signal void (+), and
PJF (+)

Olika flodesprofiler vid apikal
hypertrofi utan apikalt aneurysm
respektive midventrikular
obstruktion med apikalt aneurysm

Complete systolic empting (CSE)

Akinetic apical aneurysm HCM have
near complete cessation of flow
across severe dynamic mid-LV
obstruction for nearly 50% of
systole. This explains how the
adverse effects of obstruction may
occur without high velocities on
EKO.

Po JRF et al. JASE, 2015 Dec;28(12):1462-73.



HCM — provocerbar dynamisk utflédesobstruktion

(-4 “+
1 AV Vmax 2.43 m/s
AV maxPG 2356 mmHg
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Metoder att provocera LVOT gradient?

* Valsalva manover, sittande,
liggande, eller staende.

* Post-VES

e Stress-EKO under cykling

* Arbetsprov pa cykel eller gangmatta
med EKO direkt efter

Ej Dobutamin-stress

Rowin JE et al. Exercise Testing in Hypertrophic Cardiomyopathy, JACC Cardiolm 2017.

Liggande cykling

e Stratbelastning anpassas

* Belastningsokning varannan min 10/15 Watt

EKO: 2D-bild 6ver LVOT /SAM

» Fargdoppler over LVOT for obstruktion och
mitralis/va formak for Ml

« CW-doppler 6ver LVOT (ev MlI, Tl)

BT: varannan min

Symtom: varannan minut (Borgs skala)



Multimodality imaging process in cardiomyopathies.

@ESC

European Society
of Cardiology

s

Clinical suspicion of cardiomyopathy

LV functional and structural abnormalities

-\ Echocardiography and CMR

Cardiomyopathy Ventricular function
diagnosis Hypertrophy
Phenotype identification Dilasation
CMR

Rule out phenocopies

Multimodali ty Tissue characterization (T 1/T2/T2* /LGE)

imaging
Functional abnormalities

' ) Stress echocardiography

A
v

Risk stratification and
disease prognostication

Valvular and dynamic gradients

| ‘ CTCAIstress tes
: Myocardial ischa

Stress CMR

Targeted studies

Disease progression

: .\ Bone scintigraphy
(follow-up) - Amyloidosis

PET-CT
Myocardial inflammation

Eur Heart J, ehad194, https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad194.
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https://doi.org/10.1093/eurheartj/ehad194

1958

“HCM” case reports

1960-62

Cath/Angio

1960

Surgical myectomy (Morrow procedure), Betablockad

1969-1971

M-mode Echo - “Systolic Anterior Motion” LVOT-obstruction

1972

M-mode Echo — diagnosis Obstructive /Non-obstructive HCM

1980

2-D Echo HCM phenotype, SCD in athletes

1988

Doppler ECHO for LVOT gradient

1990

15t HCM gene (MYH7)

1992

DDD pacing in HCM

1995

HCM prevalence estimated
Alcohol Septal Ablation

1996

Myectomy a low risk procedure

2000

ICD introduced to HCM for SCD prevention

2003

Commercial genetic testing

2000-2010

CMR in HCM population, morfologi, LGE, scars

2006

Stress-Echo for physiologically provoked gradient

2010

CMR perfusion studies in HCM

20237 Nya lakemedel for Obstruktiv HCM
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