Healthy Heart DEM Heart

Kardiologisk kontrol af patienter med
Duchennes muskeldystrofi

Mgade i Dansk Konsortium for
neuromuskulzere sygdomme 04.09.2023

M Sanne Bgjet Larsen, afdelingsleege, ph.d

Afd. for Hjertesygdomme, AUH
AARHUS

UNIVERSITETS
HOSPITAL




e Ugentligt ambulatoriespor for voksne med NMD

— AUH landsdelsfunktion for kardiologiske kontroller af
pt med NMD

— Ses af 1-2 faste speciallaeger, tilknyttet fast
ekkotekniker samt uddannelsesfunktion af YL

— Patientgrupper
* Duchennes (aktuelt 61 patienter med abent forlgb)
* Beckers
e Dystrophia myotonica type 1
* Friedreichs ataksi, Limb girdle, FSHD...
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UNIVERSITETS
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Formal med kardiologiske kontroller

* Hjerteinvolvering ved Duchennes
muskeldystrofi (DMD)

— Udvikling af fremadskridende hjertesvigtstilstand
(dilateret kardiomyopati, DCM)
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Formal med kardiologiske kontroller

* Hjerteinvolvering

— Udvikling af fremadskridende hjertesvigtstilstand
(dilateret kardiomyopati, DCM)

— Op mod 90 % af drenge over 18 ar har DCM
— Hjerterytmeforstyrrelser
— Op til 40% dgr af hjertesvigt

Hjerte med DCM




Hvad indgar i kontrollen?




Hvad indgar i kontrollen?

 Symptomer pa hjertesvigt?

— vurdering af hjertesvigtssymptomer kan vaere
vanskeligt (typisk andengd, veeskeophobning,
treethed)

Hjerte med DCM




Hvad indgar i kontrollen?

 Symptomer pa hjertesvigt?

— vurdering af hjertesvigtssymptomer kan vaere vanskeligt
(typisk andengd, veeskeophobning, traethed)

— | stedet:
* NT-proBNP
e ndringer i vejrtraekningen
* hoste
* andengd i liggende stilling
* vaegtpgning
e ndringer i respiratorindstillinger
* almen utilpashed
* kvalme / nedsat appetit / mavesmerter

Normalt hjerte Hjerte med DCM




Hvad indgar i kontrollen?

* Symptomer pa hjertesvigt?

* Symptomer pa hjerterytmeforstyrrelser?
— Ekg
— Hjerterytmeovervagning (holter)




Hvad indgar i kontrollen?

* Symptomer pa hjertesvigt?
* Symptomer pa hjerterytmeforstyrrelser?

* Ekkokardiografi

— Vurdering af hjertekammerdimensioner og
pumpekraft (EF og GLS)
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* Symptomer pa hjertesvigt?
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* Ekkokardiografi
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pumpekraft (EF og GLS)

Amount of blood

o
I pumped out of - Eiecti
= Ejection
__~the ventricle frjﬂ ction (%)

Total amount
~of blood
in ventricle




Hvad indgar i kontrollen?

* Symptomer pa hjertesvigt?
* Symptomer pa hjerterytmeforstyrrelser?

* Ekkokardiografi

— Vurdering af hjertekammerdimensioner og
pumpekraft (EF og GLS)

=4 Amount of blood
‘_I pumped out of

the ventricle = Ejection » 28 AW INT= °
' fraction (%) & % PN GS=-19.9%
Total amount : e [\ .
_of blood - " -
in ventricle - & =i
1 B ‘é;“l ,: \ """/Ai Bl Normalt hjerte
i \" 23 % ‘7.\‘1 s y
i = |
|




Hvad indgar i kontrollen?

* Symptomer pa hjertesvigt?
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Hvad indgar i kontrollen?

* Hjerte med normal pumpekraft







Hvad indgar i kontrollen?

* Hjerte med nedsat pumpekraft







Hvad indgar i kontrollen?

* Symptomer pa hjertesvigt?
* Symptomer pa hjerterytmeforstyrrelser?
e Ekkokardiografi

— Vurdering af hjertekammerdimensioner og pumpekraft (EF og
GLS)

— Stillingtagen til opstart / justering af medicin

 Stillingtagen til deviceterapi, fx ICD eller CRT




Anbefalinger

- HHS Public Access

Author manuscript
Lancet Neurol Author manuscript; available in PMC 2018 April 06.

Published in final edited form as:
Lancet Neurod. 2018 April : 17(4): 347-361. doi:10.1016/S1474-4422(18)30025-5.

Diagnosis and management of Duchenne muscular dystrophy,
part 2: respiratory, cardiac, bone health, and orthopaedic
management

AHA SCIENTIFIC STATEMENT

Management of Cardiac Involvement
Associated With Neuromuscular Diseases

A Scientific Statement From the American Heart Association

Normalt hjerte Hjerte med DCM
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Anbefalinger

2022 HRS expert consensus statement on evaluation
and management of arrhythmic risk in neuromuscular
disorders @
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M) Check for updates

Normalt hjerte

Hjerte med DCM
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Anbefalinger

e Kontrolintervaller

— Arlig kardiologisk vurdering fra

diagnosetidspunkt (klinisk vurdering, biokemi, ekg,
ekko [MR])

— Hjerteraske:
* hjerterytmeovervagning (holter) hvert 4. ar
— Hjertesyge:

* hjerterytmeovervagning (holter) hvert 2. ar




Anbefalinger

e Kontrolintervaller

— Arlig kardiologisk vurdering fra
diagnosetidspunkt (klinisk vurdering, biokemi, ekg,
ekko [MR?])

— Hjerteraske:

* hjerterytmeovervagning (holter) hvert 4. ar

— Hjertesyge:

* hjerterytmeovervagning (holter) hvert 2. ar

Hjerterytmeforstyrrelser

- Oftest supra- og ventrikulzere takyarytmier (sent)
- Sjeeldent overledningsforstyrrelser (sent)
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Anbefalinger

* Ved EF £ 50% opstartes uanset alder hjertesvigtsmedicin
— ACE-inhibitor > mineralokortikoid antagonist (MRA) > betablokker

p-agonists i Loss of contractility | Ventricular compliance, Hydralazine
Digoxin (inotropy), arthythmias impaired ventricular filling f Nitroglycerine
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Anbefalinger

* Ved EF £ 50% opstartes uanset alder hjertesvigtsmedicin
ACE-inhibitor > mineralokortikoid antagonist (MRA) > betablokker)

Nylige studier pa DMD population tyder pa at kombination af ACE-i og
MRA som first-line behandling reducerer venstre ventrikelsvigt i
hgjere grad end behandling med ACE-i alene over 2 ar’

Betablokker tillaegges ved fortsat LV dysfunktion og / eller hgj puls
SGLT2-inhibitor?

Problemer med optitrering
Ofte lavt blodtryk

»
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*Raman, Lancet Neurol 2015;14:153, Raman, Orphanet J Rare Dis 2017;12:39
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Anbefalinger

* Tidspunkt for opstart i forebyggende hjertesvigtsbehandling
med ACE-inhibitor (og MRA) ved normal LVEF?



Anbefalinger

* Tidspunkt for opstart i forebyggende hjertesvigtsbehandling
med ACE-inhibitor (og MRA) ved normal LVEF?

e 2018 DMD Care Considerations:

* “Opinion differs on the use of ACE inhibitors in very young
(<10 years) asymptomatic individuals without evidence of
abnormality on CMR or echocardiogram. After discussing
potential benefits and risks with the family, the cardiologist
could initiate therapy in this group of individuals.”



Anbefalinger

e DMD barere

— ekg + ekko i 20-30 ars alderen herefter hvert 3.-5. ar

— udvikler sjzeldent betydende hjertesvigt



Anbefalinger

* ICD til DMD?



Anbefalinger

ICD til DMD?

Workshop report

238th ENMC International Workshop:
Updating management recommendations of cardiac dystrophinopathy
Hoofddorp, The Netherlands, 30 November - 2 December 2018

John P. Bourke®*, Michela Guglieri®, Denis Duboc®, On behalf of the ENMC 238th Workshop
Study Group'

* Department of Cardiology, Freeman Hos [ ital, Newcastle upon Tyne NHS Hospitals Founda I 1 Trust, Newcastle r n Tyne NE7 7DN, UK
b John Walton Muscular !)\:\lmpln' Research ( mu’mlh‘ (r" iversity, International / r L j Ney F upon Tyne, UK
©Ser l ( ll (H’! Pa (nn Hopita I( chin l . France

Received 7 June 2019

Recommending ICD therapy to patlents with DMD should only be
after thoughtful consideration and detailed discussion with the
patient - involving carer-givers / family using a shared decision making
model - as this choice affects end-of-life. Moreover although data is
lacking, it is reasonable to expect that the risks of device implantation
will be higher in those with kyphoscoliosis and neuromuscularrelated
respiratory weakness.



Anbefalinger

 |CDtilDMD?
2022 HRS expert consensus statement on evaluation
and management of arrhythmic risk in neuromuscular
disorders

Top 10 take-home messages

5. Patients with Duchenne muscular dystrophy, Becker
muscular dystrophy, and recessive forms of limb-girdle
muscular dystrophy rarely develop bradyarrhythmias,
but cardiomyopathy, heart failure, and ventricular ar-
rhythmias may occur with increased frequency. When
indicated, CIED therapy in these patients may pose tech-
nical challenges and limited benefit, particularly in those
with advanced neuromuscular impairment.



Anbefalinger

* |ICDtil DMD?

Groh et al. 2022 HRS Evaluation and Management of Arrhythmic Risk in Neuromuscular Disorders e75

3.5. Ventricular arrhythmias, sudden cardiac
death, and use of implantable cardioverter-
defibrillators in Duchenne, Becker, and recessive
limb-girdle muscular dystrophies

Recommendations for ventricular arrhythmias, sudden cardiac death, and use of implantable cardioverter-defibrillators in Duchenne,

Becker, and recessive limb-girdle muscular dystrophies

COR LOE Recommendations References

96

1. In patients with DMD, BMD, or LGMD2 with spontaneously occurring hemodynamically
B-NR significant sustained ventricular tachycardia (VT) or ventricular fibrillation (VF), ICD
therapy is indicated if concordant with the patient’s goals of care and clinical status.

2. In patients with DMD, BMD, or LGMD2 with an LVEF <35% despite guideline-directed
2a B-NR medical therapy, ICD therapy is reasonable if concordant with the patient’s goals of
care and clinical status.

68,97-99




Case

dreng, 14 ar

* Konstateret DMD som 8-arig, fulgt med arlige kardiologiske
kontroller. Normal ekko og ekg.

* Kontrol, 13 ar: ekg med tiltagende hgjresidigt grenblok.
Fortsat normal EF og GLS. Ingen symptomer

Normalt hjerte Hjerte me: d DCM
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Case

dreng, 14 ar

* Kontrol, 14 ar: Skred i EF fra tidl. 60% -> 51%.
GLS fald fra -19% -> 17,5%.
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Case

dreng, 14 ar

* Kontrol, 14 ar: Skred i EF fra tidl. 60% -> 51%.

GLS fald fra -19% -> 17,5%.
Opstarter tabl. ramipril 1,25 mg x 1 (43 kg). Ny kontrol om 3

mdr.




Case

dreng, 14 ar

* Kontrol, 14 ar: Skred i EF fra tidl. 60% -> 51%.

GLS fald fra -19% -> 17,5%.
Opstarter tabl. ramipril 1,25 mg x 1 (43 kg). Ny kontrol om 3

mdr.

* Ny kontrol: ekko med stationaer EF, fortsat let fald i GLS til
-15,8%. @ger ramipril 1,25 mg x 2. BT 95/60 mmHg.

e Afventer naeste kontrol. Maldosis ramipril 2,5 mg x 2. MRA?




Case

mand, 32 ar

 Magder til kardiologisk kontrol pa AUH for fgrste gang som 26-
arig. Forudgaende kard. kontroller: LVEF 35%, let dilateret LV.
Far max dosis ACEi + BB. Arlige kontroller.




Case

mand, 32 ar

 Magder til kardiologisk kontrol pa AUH for fgrste gang som 26-
arig. Forudgaende kard. kontroller: LVEF 35%, let dilateret LV.
Far max dosis ACEi + BB. Arlige kontroller.

e Sep. 2018: Kard. kontrol, 32 ar: Usendrede symptomer. Ekko

LVEF 30-35%.
— Pga LVEF <35 %: Lufter mulighed for ICD, pt. vil overveje
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Case

mand, 32 ar

 Magder til kardiologisk kontrol pa AUH for fgrste gang som 26-
arig. Forudgaende kard. kontroller: LVEF 35%, let dilateret LV.
Far max dosis ACEi + BB. Arlige kontroller.

e Sep. 2018: Kard. kontrol, 32 ar: Usendrede symptomer. Ekko
LVEF 30-35%.

Pga LVEF <35 %: Lufter mulighed for ICD, pt. vil overveje

Diskuteres internt pa afdelingen (kolleger med speciale inden for
NMD, arvelige hjertesygdomme og elektrofysiolog); Forespgrger hos
neurologer mhp forventet restlevetid: “betydelig”.

Finder indikation for ICD i lyset af EF < 35% som primaer profylakse. ™" """




Case

mand, 32 ar

 Megder til kardiologisk kontrol pa AUH for f@érste gang som 26-
arig. Forudgaende kard. kontrc
Far max dosis ACEi + BB. Arlige

e Sep. 2018: Kard. kontrol, 32 ar
LVEF 30-35%.
— Pga LVEF <35 %: Lufter mulighec

— Diskuteres internt pa afdelingen
NMD, arvelige hjertesygdomme
neurologer mhp forventet restle

— Finder indikation for ICD i lyset «




Case

mand, 32 ar

 Megder til kardiologisk kontrol pa AUH for f@érste gang som 26-
arig. Forudgaende kard. kontrc
Far max dosis ACEi + BB. Arlige
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Case

mand, 32 ar

* Jan 2019: Pt. indkaldes og informeres om ICD tilbud, risici og
komplikationer. @nsker yderligere betsenkningstid.

* Nov. 2019: Skred i EF 20-25%. Lettere overhydreret,
intensiverer diuretika.

* Fornyet samtale om rationale, forventet gevinst,
komplikationer

— @get risiko for pneumothorax ifm implantation pga thoraxdeformitet
og overtryksventilation (ca. 5%)

— Uandret infektions- og tamponaderisiko (2%)
— Udbeder sig yderligere betaenkningstid.

Normalt hjerte Hjerte med DCM




Case

mand, 32 ar

e Juni 2021: Naeste kontrol (planlagt til efter 6 mdr, kommer

efter 18. Udfald? Udeblivelse?). Usendrede forhold. @nsker
fortsat at overveje.

* Marts 2022: LVEF 20%. Skred i AT. Faldende nyrefunktion.

| lyset af AT bekymring for gget infektionsrisiko ved ICD
implantation. Pt gnsker slutteligt ikke ICD.

Normalt hjerte Hjerte me: d DCM




Case

mand, 41 ar

e 23-arig: LVEF 20%, optitreret i svigtmed i HIK, bedring EF 40%.




Case

mand, 41 ar

e 23-arig: LVEF 20%, optitreret i svigtmed i HIK, bedring EF 40%.
e 33-3rig: besvimelse pga 3. grads AV blok

— Implanteret CRT system (Cardiel Resynkroniserings Terapi,
synkroniserer hjertets sammentraekning)

— Pt gnskede ikke ICD




Case

mand, 41 ar

e 23-arig: LVEF 20%, optitreret i svigtmed i HIK, bedring EF 40%.
e 33-3rig: besvimelse pga 3. grads AV blok

— Implanteret CRT system (Cardiel Resynkroniserings Terapi,
synkroniserer hjertets sammentraekning)

— CRT-P (P=Pace) vs. CRT-D (D=Defibrillator = ICD)

Biventrikulzer

Ledning i vene

hjertekammer

Ledning i hajre
hjertekammer




Case

mand, 41 ar

e A41-arig: Ses fgrste gang pa AUH.
— Skridende LVEF (25-30%)
— Taler darligere hjertesvigtbehandlingen (lavt BT)
— Ved aflaesning af CRT-system: ingen episoder med rytmeforstyrrelser
— Opgradering til ICD?

Normalt hjerte Hjerte med DCM




Case

mand, 41 ar

e A41-arig: Ses fgrste gang pa AUH.

Skridende LVEF (25-30%)

Taler darligere hjertesvigtbehandlingen (lavt BT)

Ved aflaesning af CRT-system: ingen episoder med rytmeforstyrrelser
Opgradering til ICD?

Gennemgar fordele og ulemper: Pt. gnsker fortsat ikke ICD funktion.

Normalt hjerte Hjerte med DCM




Take home message

Opmeerksomhed pa atypiske symptomer hos DMD patienter
med hjertesvigt / forvaerring af hjertesvigt

Medicinsk behandling af hjertesvigt forbedrer overlevelsen

DMD patienter indgar ikke i studier der ligger til grund for
anbefalinger vedr. ICD

Normalt hjerte Hjerte me: d DCM

”Shared-decision making” er vigtig ved beslutning om ICD

NN
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