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SAZETAK

Naslov: OBLICI KARDIOMIOPATIJA U DJECE
Autor: Barbara Kresina

Kardiomiopatije su raznolika skupina bolesti koje zahvacaju srcani misi¢ i uzrokuju sréanu
disfunkciju. Mogu biti primarne, kada je zahva¢en samo sréani misic¢ ili sekundarne kada se javljaju u
sklopu neke druge bolesti srca ili sistemske bolesti. Zbog nemoguénosti utvrdivanja etiologije u svim
slucajevima, kardiomiopatije se najcesce klasificiraju prema patohistoloskoj slici i hemodinamickoj
disfunkciji miokarda. Radna skupina Svjetske zdravstvene organizacije/Medunarodnog udruzenja
kardiologa (WHO/ISCF) ih je 1996. godine podijelila na dilatacijske, hipertrofi¢ne, restrikcijske,
aritmogenu kardiomiopatiju/displaziju desne klijetke te neklasificirane. Ipak, u novije vrijeme,
zahvaljuju¢i moguénosti uzimanja bioptata miokarda te zbog razvoja slozenih molekularno-genetickih
dijagnostic¢kih postupaka sve je manje idiopatskih kardiomiopatija te nove klasifikacije koje se temelje
na etiologiji sve viSe dobivaju na znacenju. Kardiomiopatije mogu biti asimptomatske do u odraslu
dob, dok s druge strane mogu biti uzrokom progresivne sr¢ane insuficijencije ili iznenadne sréane
smrti ve¢ u ranoj dje¢joj dobi. Pet godina nakon dijagnoze kod oko 40% djece s dilatacijskom
kardiomiopatijom, koja je ujedno i naj¢es$¢a kardiomiopatija kod djece, nuzna je transplantacija srca.
Hipertrofi¢na kardiomiopatija je najc¢es¢i uzrok iznenadne sr¢ane smrti u djece i mladih od 35 godina.
U usporedbi s ostalima najlo$iju prognozu ima restrikcijska kardiomiopatija, koja je nasre¢u i najrjeda
kardiomiopatija kod djece. Petogodisnje prezivljenje bolesnika s restrikcijskom kardiomiopatijom bez
transplantacije srca nesto je vece od 20%. U ovom su radu izdvojeni i opisani osobiti oblici primarnih
kardiomiopatija kod djece uz prikaz nekoliko pacijenata. Aritmogena kardiomiopatija desne klijetke i
njene recesivne varijante Naxos i Carvajal sindrom karakteristicno se javljaju s ve¢om ucestalo$¢u u
mediteranskoj regiji pa tako i kod nas. Ti se sindromi osim kardiomiopatijom ocituju
palmoplantarnom hiperkeratozom te karakteristicnom kovréavom kosom (woolly hair). Te promjene
mogu biti i izolirane, ali ukoliko postoje svakako je bitno iskljuciti sr¢anu patologiju. Osim navedenih,
uz prikaze pacijenata opisani su jo$ sindromi Noonan i Barth te non-compaction kardiomiopatija.
Unato¢ napretku u molekularno-genetickim metodama dijagnostike, lijeCenje primarnih
kardiomiopatija jo$ je uvijek nezadovoljavajuce, svedeno na potpornu terapiju sr€ane insuficijencije,
prevenciju iznenadne src¢ane smrti kod visokorizi¢nih ili transplantaciju u krajnjim slucajevima.
Kardiomiopatije se javljaju s incidencijom od 1,2 na 100 000 djece i kao takve cCesto su zanemarene
kao rijetke bolesti. Kao $to je i ranije spomenuto zbog moguceg teskog klinickog tijeka ili iznenadne
sréane smrti ve¢ u ranom djetinjstvu Svakako su vrijedne naSe paZnje. Pravodobna dijagnoza

omogucuje pravodobnu i bolju terapijsku intervenciju a time i bolji ishod bolesti.

Kljucne rijeci: kardiomiopatije, djeca, klasifikacija, iznenadna sréana smrt



SUMMARY

Title: TYPES OF CARDIOMYOPATHY IN CHILDREN
Author: Barbara Kresina

Cardiomyopathies are heterogeneous group of heart muscle diseases associated with abnormal
cardiac function. They can be primary, when only heart muscle is involved, or secondary when they
occure with other well known heart diseases or systemic disorders. Because of the etiology, which is
often unknown, cardiomyopathies are usually classified according to morphological and functional
criteria. In 1996 World Health Oragnization/International Society and Federation of Cardiology
(WHO/ISCF) task force classified cardiomyopathies as dilated, hypertrofic, restrictive,
arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia and unclassified. Nowdays, because of
possibility of endomyocardial biopsy and development of complex molecular-genetic diagnostic
procedures there is less idiopatic cardiomyopathies and new, etiology based classifications are used
more often. In some patients cardiomyopathy can be asymptomatic until adulthood, whereas in some
other may cause progressive heart failure or sudden cardiac death in early childhood. In about 40% of
children with dilated cardiomyopathy, which is also the most common cardiomyopathy in children,
transplantation is required within five years from diagnosis. Hypertrofic cardiomyopathy is the most
common cause of sudden cardiac death in children and other people younger than 35. In comparison
with other forms of cardiomyopathies restrictive cardiomyopathy has the worst outcome. Five years
survival of children with restrictive cardiomyopathy without transplantation is only about 20%.
Fortunately it is the rarest cardiomyopathy in children. In this thesis are also described some
distinctive forms of primary cardiomyopathies in children together with several case reports.
Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia and its recessive variants, Naxos and
Carvajal syndromes characteristically occur with greater frequency in the Mediterranean region,
including our region too. Besides cardiomiopathy these syndromes manifest also with palmoplantar
hyperkeratosis and characteristic, curly hair called woolly hair. These features can also exist as
isolated changes, and in that case it is important to exclude cardiac pathology. In addition Noonan and
Barth syndromes and non-compaction cardiomyopathy are described too. Despite advances in
molecular-genetic diagnostic methods, treatment of primary cardiomyopathy is still unsatisfactory,
reduced to the supportive therapy of heart failure, prevention of sudden cardiac death in high-risk
patients or heart transplantation. Cardiomyopathies occur with an incidence of about 1,2 per 100 000
children and for that reason are often neglected as rare diseases. But as previously mentioned because
of possible severe clinical course or sudden cardiac death in early childhood cardiomyopathies deserve

our attention. Early diagnosis is crucial for timely, appropriate intervention and better outcome.

Key words: cardiomyopathies, children, classification, sudden cardiac death



1. UvOD

Kardiomiopatije, iako ne tako Ceste, ozbiljne su bolesti djeje dobi. Oko 40% djece sa
simptomatskom kardiomiopatijom zahtijeva sr¢anu transplantaciju ili umire, a taj se postotak zna¢ajno
ne mijenja ve¢ desetlje¢ima. U drugoj polovici 20. stoljea radi unaprijedenja kirurskih i
medikamentnih postupaka zbrinjavanja prirodenih sréanih greSaka, primjeCen je znacajan pad
smrtnosti u dojenackoj dobi. Od 1979. do 1997. godine smrtnost od bolesti srca smanjila se za 39%
(Strauss and Lock 2003). Od kraja 20. stolje¢a do danas radi napretka molekularne biologije i genetike
otkriveni su brojni uzroci kardiomiopatija koje su nekad nazivane idiopatskima. Usprkos tim
mogucnostima prepoznavanja uzroka, rezultati lijeCenja djece s kardiomiopatijama jo§ su uvijek
nezadovoljavajuéi, svedeni na potpornu terapiju ili u krajnjim slucajevima na transplantaciju srca, a

Stope smrtnosti nisu znac¢ajno sSmanjene.

1.1. Definicija i klasifikacija kardiomiopatija

Kardiomiopatije su heterogena skupina bolesti koje zahvacaju sré¢ani misi¢ te su u vecini sluc¢ajeva
pracene srcanom disfunkcijom. Zbog Sirokoga spektra uzroka, klinicke slike i ishoda precizna
definicija i klasifikacija kardiomiopatija oduvijek je bila problemati¢na. lako je becki patolog
R.Virchov ve¢ sredinom 19. solje¢a spominjao primarne bolesti sréanoga misica (Sui generis) te tvrdio
da postoji kroni¢ni miokarditis, tek je pocetkom 20. stolje¢a uveden pojam primarnih bolesti sréanoga

misica, a 1957. godine prvi puta upotrijebljen je naziv kardiomiopatija (Mooron et al. 2006).

Godine 1980. radna skupina WHO/ISCF (eng. World Health Organization/International Society and
Federation of Cardiology) definirala je kardiomiopatije kao bolesti sr¢anoga miSi¢a nepoznatoga
uzroka te ih podijelila na dilatacijske, hipertrofi¢ne, restrikcijske i neklasificirane. Jo§ su izdvojene
specifi¢ne bolesti miokarda ¢iji je uzrok bio poznat ili su bile povezane s boles¢u drugih organskih
sustava (WHO/ISCF task force 1980). Razvojem molekularno-genetickih metoda i sve preciznijim
mogucnostima utvrdivanja etiologije pojedinih oblika kardiomiopatija ukazala se potreba za

mijenjanjem definicije i dotadasnje kalsifikacije.

Godine 1996. WHO i ISCF definirale su kardiomiopatije kao bolesti sréanoga misi¢a pracene
njegovom disfunkcijom te ih podijelile na primarne i specifi¢ne (sekundarne). U primarne su svrstane
dilatacijska, hipertroficna, restriktivna i aritmogena kardiomiopatija (displazija) desne Kklijetke.
Primarne za razliku od sekundarnih nisu posljedica drugih bolesti srca (prirodenih sréanih greSaka,
bolesti sréanih zalistaka, ishemi¢ne bolesti srca, pluéne i sistemske arterijske hipertenzije) niti su
posljedica bolesti drugih organskih sustava (sistemne bolesti vezivnoga tkiva, miSi¢ne distrofije).

Posebnu skupinu ¢ine neklasificirane kardiomiopatije u koju su ukljuéene fibroelastoza endokarda,



non-compaction (poznata i kao spongy) kardiomiopatija, kardiomiopatije sa sistolickom disfunkcijom
i minimalnom dilatacijom nepoznatoga uzroka te one uzrokovane mitohondrijskim bolestima
(Richardson et al. 1996).

Daljnim razvojem molekularne genetike, sve je manje idiopatskih kardiomiopatija te je razlika izmedu
primarnih (nepoznatoga, nejasnoga uzroka) i sekundarnih sve manja. Ponovno se ukazuje potreba za
promjenom definicije i klasifikacije, iako je definicija WHO iz 1996. temeljna i moze posluziti za
nadogradnju novih spoznaja. Godine 2006. AHA (eng. American Heart Association) definira
kardiomiopatije kao heterogenu grupu bolesti sréanoga misi¢a pra¢ene njegovom mehanickom ili
elektri¢cnom disfunkcijom, a mogu se ocitovati hipertrofijom ili dilatacijom sréanih klijetki ovisno o
etiologiji koja je Cesto genetske naravi. Mogu biti ograni¢ene samo na sréani misi¢ ili dio sistemske
bolesti te Cesto vode u kardiovaskularnu smrt ili progresivno sréano zatajenje. Dijeli ih na primarne i
sekundarne, a primarne dijeli na genetske, steCene i mijesane. AHA u definiciju i klasifikaciju
kardiomiopatija ukljucuje i kanalopatije, ukazuje na sloZenost etiologije kardiomiopatija te naglasava
vaznost genetike u etiologiji (Maron et al. 2006). ESC (eng. European Society of Cardiology) 2008.
godine definira primarne kardiomiopatije kao bolesti u kojima postoji strukturalni ili funkcionalni
poremecaj sréanoga misi¢a u odsutnosti koronarne bolesti srca, hipertenzije, valvularne bolesti srca ili
prirodenih sréanih gresaka. ESC ih Klasificira najprije na temelju prije navedene klasifikacije WHO iz
1996. godine, a zatim ih jo§ razvrsatava na nasljedne ili nenasljedne (Elliott et al. 2008).

Prognoza je povezana s etiologijom u podlozi §to potvrduje vaznost §to tocnije etioloSke dijagnoze. S
moguénos$éu sve tocnijega odredivanja etiologije zasigurno ¢e posljednje navedene predloZene
definicije i Klasifikacije sve viSe dobivati na vaznosti. Medutim, jo§ uvijek postoje slu¢ajevi u kojima
molekularno-geneti¢ka analiza nije dostupna ili se postoje¢im dijagnostickim postupcima uzrok ne
uspije otkriti te etiologija ostaje nepoznata. Stoga se u svakodnevnoj klini¢koj praksi jo$ uvijek
najcesce koristi tradicionalana klasifikacija kardiomiopatija WHO i ISCF iz 1996. godine prema

makroskopskoj patohistoloskoj slici i hemodinamickoj disfunkciji.

1.2. Epidemiologija kardiomiopatija

Kardiomiopatije su uzrok znac¢ajnoga morbiditeta i mortaliteta kako u odraslih tako i u djece.
U pedijatrijskoj kardiologiji, iako ne prema ucestalosti, prema njihovoj vaznosti mozemo ih staviti

odmah iza prirodenih sréanih greSaka.

Istrazivanje u dvije regije na podru¢ju SAD-a pokazalo je godi$nju incidenciju kardiomiopatija od
1,13 na 100 000 djece mlade od 18 godina, u razdoblju pra¢enja od 1996. do 1999. godine.

Dilatacijska kardiomiopatija bila je dijagnosticirana u 51%, hipertrofi¢na u 42% i restrikcijska u 3%



slu¢ajeva. Incidencija je bila gotovo 12 puta veca kod djece mlade od godinu dana u odnosu na
incidenciju kod starije djece (8,34 vs. 0,70 na 100 000 djece). Incidencija je takoder bila ve¢a medu

djecom crne rase, te medu djecacima (Lipshultz et al. 2003).

Istrazivanje provedeno u Australiji izmedu 1987. i 1996. godine pokazalo je sli¢ne rezultate. Godisnja
incidencija kardiomiopatija bila je 1,24 na 100 000 djece mlade od 10 godina. 58,6% Ccinile su
dilatacijske, 25,5% hipertroficne, 2,5% restrikcijske i 9,2% non-compaction kardiomiopatije.
Limfocitni miokarditis prethodio je dilatacijskim kardiomiopatijama u 40% slucajeva, a iznenadna

sréana smrt dogodila se u 3,5% od svih navedenih (Nugent et al. 2003).

U razdoblju od 1988. do 1998. godine na pedijatrijskom kardioloskom odjelu KBC-a u Zagrebu
provedeno je retrospektivno istrazivanje o epidemiologiji kardiomiopatija u djece. Od 31167
pregledane djece starosti do 20 godina, kod njih 121 dijagnosticirana je kardiomiopatija. Incidencija
svih oblika kardiomiopatija, u promatranome razdoblju, bila je 38,81 na 10 000 pregledane djece.
Najcesci oblik bila je dilatacijska kardiomiopatija (42,9%), slijedi hipertrofi¢na (35,5%) i restrikcijska
(4,9%). Aritmogena kardiomiopatija desne Klijetke nije bila dijagnosticirana kod nijednoga pacijenta.

U grupu specifi¢nih kardiomiopatija svrstano je 9% pacijenata. Djecaci su ¢inili 57,8% pacijenata.
Trecini pacijenata dijagnoza je bila postavljena u dobi do tre¢e godine Zivota. Incidencija dilatacijskih
kardiomiopatija bila je veta medu mladom djecom za razliku od incidencije hipertrofi¢nih
kardiomiopatija koja je rasla s dobi. Tijekom navedenoga razdoblja pra¢enja umrlo je 7% pacijenata s
dilatacijskom, 11,6% s hipertrofiénom, 16,6% onih s restrikcijskom kardiomiopatijom (Mal¢i¢ et al.
2002).

Slicnost rezultata navedenih epidemioloskih istrazivanja koja su provedena u teritorijalno udaljenim
podrucjima govori u prilog zna¢aja genetike u nastajanju kardiomiopatija (Lipshultz et al. 2003). Ipak
u nekim populacijama primjeena je povecana ucestalost pojavljivanja odredenih oblika
kardiomiopatija. Aritmogena kardiomiopatija desne Klijetke javlja se ceS¢e u mediteranskim
zemljama, a postoje i neka izvjeS¢a o povecanoj ucestalosti hipertroficnih kardiomiopatija u Sjevernoj
Americi, Zapadnoj Europi i u Japanu (Bruehl and McMahon 2006). Veca ucestalost kardiomiopatija
kod djecaka nego kod djevoj¢ica moguci je rezultat toga Sto su u prije navedena istrazivanja ukljucene
i kardiomiopatije koje su se javljale u sklopu neuromuskularnih poremecaja koji se nasljeduju X-

vezano.



2. DILATACIISKA KARDIOMIOPATIJA

2.1. Definicija i epidemiologija

Dilatacijska kardiomiopatija (DKM, eng. Dilated Cardiomyopathy, DCM) je karakterizirana
dilatacijom lijeve ili obje klijetke, smanjenom kontraktilno§¢u miokarda (sistolickom disfunkcijom) i
stanjenjem stijenki Klijetki. Sve to ¢esto vodi u progresivno sréano zatajenje ¢iji su simptomi glavno

obiljezje klini¢ke slike. Posljedi¢no tome to je bolest koja Eesto zahtijeva sréanu transplantaciju.

DKM je najceséi oblik kardiomiopatija u djece. U istrazivanju provedenom u Hrvatskoj DKM su
Cinile 42,9% dok su na podruc¢ju SAD-a Cinile 58,6% svih kardiomiopatija (Malci¢ et al. 2002;
Nugent et al. 2003). DKM se ¢escée razvija u mlade djece, kod djecaka i djece crne rase, a dijagnoza se

vec¢inom postavi do tre¢e godine zivota (Towbin et al. 2006; Lipshultz et al. 2003; Mal¢i¢ et al. 2002).

2.2. Etiopatogeneza

U viSe od 50% sluc¢ajeva DKM su idiopatske. Danas, zbog moguénosti biopsije miokarda,
histoloske analize i molekularno-genetickih analiza, sve se ¢esce otkriva etiologija u podlozi bolesti i
sve je manje pravih idiopatskih slucajeva ¢iji uzrok ostaje nepoznat. Stoga je to¢nije re¢i primarne
nego idiopatske kardiomiopatije. Od poznatih uzroka tzv. idiopatskih DKM, limfocitni miokarditis
prethodi DKM u oko 40% slucajeva, a u oko 30% slucajeva uzrok DKM je monogenski nasljedna
bolest. Ostatak se javlja u sklopu drugih sistemskih bolesti (Nugent et al. 2003; Towbin et al. 2006).

Limfocitni miokarditis najcesce uslijedi nekoliko tjedana nakon virusne upale gornjih disnih puteva ili
probavanoga sustava, a uzrokuju ga kardiotropni virusi: Coxackie A i B, ECHO virusi, influenza,
polio, mumps, adenovirusi, EBV, citomegalovirus, paramikso-B i HIV-1 virus. Nakon infekcije dolazi
do infiltracije miokarda s upalnim stanicama i nastajanja intersticijskoga edema nakon ¢ega slijedi
fokalna miocitna nekroza i nadomjestanje miocita fibroznim tkivom. Postojanje srcanih autoantitijela
u vise od 60% bolesnika s miokarditisom upucuje na ulogu imunoloskoga sustava u patogenezi
miokarditisa. Virusna infekcija miokarda oSte¢uje i oslobada elemente miocita $to pokrece
autoimunosne mehanizme, dolazi do stvaranja autoantitijela i fokalne ili difuzne nekroze miokarda.
Ishod miokarditisa ovisi 0 genetskoj predispoziciji, dobi, stanju uhranjenosti, stresu. Hiposelenemija i
posljedicna imunodeficijencija takoder mogu imati ulogu u razvoju bolesti. Moguci ishodi
miokarditisa su potpuni oporavak, kroni¢ni miokarditis, DKM kao i difuzna nekroza miokarda,

fulminantni tijek bolesti i smrtni ishod (Mal¢i¢ and Dasovi¢-Buljevi¢ 2008).



U oko 20 do 35% slucajeva DKM uzrok je genetska mutacija. Osim izolirane obiteljske DKM u ovu
skupinu spadaju i DKM u sklopu neuromuskularnih bolesti, malformacijskih sindroma i prirodenih
bolesti metabolizma (Schwartz et al. 1996). Penetrantnost nasljednih oblika DKM je nepotpuna i
ovisna o dobi, a otkriveno je dvadesetak genskih lokusa i gena koji se povezuju s DKM. Neki od
dokazanih i nadenih gena odgovornih za nastanak DKM jesu gen za teski lanac 3-miozina, troponin T,
aktin, lamin A/C, distrofin i tafazin (Malci¢ et al 2001). Naj¢esce se nasljeduju autosomno dominantno
(AD, 68%), ali mogu i autosomno recesivno (AR, 24%), X-vezano (2%) ili mitohondrijskim
nasljedivanjem (Maron et al. 2006; Towbin et al. 2006). Obiteljski oblici DKM prikazani su u tablici
1. Zbog velikog udjela obiteljskih oblika bolesti kod novodijagnosticirane DKM vazno je uzeti

detaljnu obiteljsku anamnezu.

Tablica 1. Obiteljski oblici dilatacijskih kardiomiopatija; Modificirano prema Elliott et al. (2008)

Obiteljski oblik, nepoznati gen
Mutacije gena za proteine sarkomere
Mutacije gena za proteine Z-pruge

e Muscle LIM protein

o TCAP

Mutacije gena za proteine citoskeleta

e Titin
e Distrofin
e Dezmin

e Metavinkulin

e Sarkoglikan kompleks

e CRYAB
e Epikardin
Mutacije gena za proteine membrane jezgre
e Lamin A/C
e Emerin
Mildly DKM

Mutacije gena za proteine prijelaznih ploca

Mitohondrijske bolesti



2.3. Klini¢ka slika

Klini¢ka slika razmjerna je stupnju sistoli¢ke disfunkcije. U ¢ak i do 50% slu¢ajeva u trenutku
dijagnoze pacijenti mogu biti asimptomatski, ali isto tako mogu razviti sliku teSkoga srcanoga
zatajenja. U novorodenackoj i dojenackoj dobi mogu biti prisutne poteskoée s hranjenjem, pojac¢ano
znojenje, slabo napredovanje u rastu i razvoju. Kod starije djece i adolescenata smetnje se najéesce
javljaju tijekom fizic¢ke aktivnosti. Moze biti prisutna dispneja, tahipneja, ortopneja, sipnja, zamaranje

pri naporu, slaba periferna perfuzija i puls, bljedoca, tahikardija, sinkope (Mal¢i¢ et al. 2002).

Inspekcijom prsnoga koSa mozemo vidjeti znakove dispneje (uvladenje juguluma, interkostalnih
prostora), a palpacijom utvrditi pomak src¢anoga vrska ulijevo. Auskultacijski se moze ¢uti galopni
ritam, a Sumova, osim u slu¢aju znacajne dilatacije atrioventrikularnih usc¢a, obi¢no nema. Distenzija
vratnih vena, palpabilna jetra, slezena i periferni edemi takoder mogu biti prisutni. Diferencijalno
dijagnosticki trebamo iskljuciti pneumoniju, bronhitis, bronhiolitis, na $to nas mogu navesti znakovi
dispneje, kasalj ili auskultacijski nalaz hropaca. Tromboembolije, aritmije i iznenadna sréana smrt

mogu se javiti u bilo kojoj zivotnoj dobi (Mal¢i¢ 2003).

2.4. Dijagnoza

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze DKM je ehokardiografija. Tom pretragom moze se
vidjeti globalna hipokontraktilnost i prosirenje lijeve klijetke (2 SD ili vise iznad normale za povrsinu
tijela i dob; SD eng. Standard deviation), stanjenje sréanih stijenki te smanjenje sréane izbacajne
frakcije (2 SD ili vise ispod normale za povrsinu tijela i dob) (Mal¢i¢ and Dasovi¢-Buljevi¢ 2008; Pahl
et al. 2012). U oko 50% slucajeva nalazimo promjene u EKG-u (hiska voltaza QRS-kompleksa,
promjene ST-spojnice i T-valova, a u nekih i supraventrikularne, odnosno ventrikularne aritmije), ali
su one nespecifiéne (Malci¢ et al 2002.). Na RTG-u se nalazi kardiomegalija, a u uznapredovalim

sluc¢ajevima i plu¢ni edem.

Dijagnosticki postupak kod bolesnika s DKM, radi $to to¢nijega utvrdivanja etiologije odnosno
odabira Sto adekvatnije terapije, obuhvacda i standardne laboratorijske pretrage (KKS, SE eritrocita,
elektroliti seruma, razina serumskog selena i karnitina, razina natriuretickog peptida) (Mal¢i¢ and
Dasovi¢-Buljevi¢ 2008). Da se dokaze odnosno iskljuci virusna etiologija bolesti, u svih pacijenata s
DKM, osim serologije, preporuca se biopsija miokarda i PCR analiza (Strauss and Lock 2003). Bez
biopsije miokarda i analize bioptata etiolo$ka dijagnoza nije mogu¢a. Endomiokardijalnom biopsijom
uzima se uzorak koji se analizira svjetlosnom mikroskopijom prema Dallaskim kriterijima (navedeni u
tablici 2).



Tablica 2. Nalazi svjetlosne mikroskopije prema Dallaskim kriterijima;

Modificirano prema Mal¢i¢ and Dasovié-Buljevi¢ (2008) Pedijatrijska kardiologija 3. dio, str. 115

PRVA BIOPSIJA

1. Miokarditis s fibrozom ili bez nje

2. Grani¢ni miokarditis (indicirana rebiopsija)

3. Nema miokarditisa

SLJEDECE BIOPSIJE

1. Perzistiraju¢i miokarditis s fibrozom ili bez nje

2. Miokarditis u fazi rezolucije s fibrozom ili bez nje

3. Izlijeceni miokarditis s fibrozom ili bez nje

Uz svjetlosnu mikroskopiju uzorak se jo$ analizira elektronskom mikroskopijom, imunohistologijom,
imunohistokemijom i molekularno-genetickim metodama. Nakon te analize mozemo konacno
zakljuciti o etiologiji DKM, je li uzrokovana preboljelom virusnom infekcijom, postoji li jos uvijek ta
infekcija ili samo imunosni miokarditis (Mal¢i¢ and Dasovi¢-Buljevi¢ 2008). Ukoliko i dalje uzrok
ostane nepoznat potrebno je uéiniti metabolicko-geneticku obradu. Moguca etiologija DKM prikazana

je u tablici 3.

Tablica 3. Etiologija dilatacijske kardiomiopatije kod djece, adolescenata i odraslih;
Prema Elliott (2000)

ADOLESCENTI | ODRASLI DJECA
Obiteljska idiopatska DKM Miokarditis (infektivni, toksi¢ni, imunosni)
X-vezana DKM Deficit karnitina

Alkohol i nutritivna DKM (tiamin, hipofosfatemija, o
) o o o Deficit selena
hipokalcijemija, deficit karnitina)

Miokarditis (infektivni, toksi¢ni, imunosni) Anomalije koronarnih arterija
Tahikardiomioaptija Arteriovenske malformacije
Mitohondrijske bolesti Kawasakijeva bolest
Aritmogena kardiomiopatija desne klijetke Endokardijalna fibroelastoza

Eozinofilna kardiomiopatija ) o B
Non-compaction kardiomiopatija
(Churg-Strauss syndrome)

Lijekovi (antraciklini) Deficit kalcija
Peripartum kardiomiopatija Obiteljska idiopatska DKM
Endokrinoloski poremecaji Barth sindrom



2.5. Terapija

Osnova terapije zapravo je potporna terapija zastojne insuficijencije srca ¢iji je cilj poboljsati
kontraktilnost miokarda, smanjiti predopterecenje i zaopterecenje. Pozitivna inotropna sredstva koja se
koriste u terapiji su digoksin, dobutamin ili dopamin. Kombinacija furosemida i spironolaktona koristi
se za smanjenje predoptereéenja, a ACEI za smanjenje zaoptereCenja. Neka istrazivanja su pokazala
da karvedilol, B-blokator trece generacije, dodan standardnoj terapiji sréanog zatajenja znacajno
poboljsava sréanu funkciju (Azeka 2003; Hsu and Pearson 2009). U akutnom zbrinjavanju potrebno je
paziti na unos tekuéine, a radi povecanih metaboli¢kih zahtjeva tijekom kroni¢noga zatajenja srca
vazno je ne zaboraviti na nutritivnu poporu. Slaba kontraktilnost i dilatacija klijetke povecavaju
mogucnost stvaranja tromba i tromboemolije zbog Cega se u terapiju ukljucuju i antikoagulacijski
lijekovi kao Sto je niskomolekularni heparin ili varfarin za peroralnu primjenu. Ukoliko postoje
aritmije, ovisno o njihovoj vrsti u terapiju treba uvesti antaritmik (Mal¢i¢ and Dasovi¢-Buljevié
2008). Radi maksimalnoga o¢uvanja sréane rezerve treba adekvatno tretirati febrilitet, anksioznost,
anemiju, hipertenziju, debljinu. Interkurentne infekcije, posebno one respiracijskoga sustava, mogu

uzrokovati smrtonosne komplikacije te ih je potrebno lijeciti antibioticima (Rozmani¢ et al. 2003).

Ako se dijagnostickim postupkom dokaze imunosno zbivanje u miokardu, tada u terapiju treba
ukljuciti imunosupresive. Imunosupresivi su kontraindicirani u aktivnom miokarditisu (ako je u
bioptatu dokazan zivi virus ili njegov perzistiraju¢i 0dnosno replicirajuéi oblik). U slucaju dokazanoga
aktivnoga miokarditisa u obzir dolazi primjena interferona gama (IFN-y) i ribavirina. Gama globulin

poboljsava funkciju miokarda kod onih s akutnim miokarditisom (Mal¢i¢ and Dasovi¢-Buljevi¢ 2008).

Incidencija iznenadne sréane smrti kod djece sa sr¢anim zatajenjem koja ¢ekaju na transplantaciju je
1,3% tako da se rutinska implantacija kardioverter defibrilatora (eng. Impalntable Cardioverter
Defibrillator, ICD) ne preporucuje, ali je ona potrebna kod pacijenata kod kojih postoji povecani rizik

od iznenadne sréane smrti (dokumentirana ventrikulska tahikardija, sinkopa) (Hsu and Pearson 2009).

Ukoliko uz medikamentnu terapiju sréano zatajenje i dalje progredira, postoji mogucnost koristenja
mehanickih sréanih pumpi (eng. Ventricular Assist Devices, VAD) ili izvantjelesnoga membranskoga
oksigenatora (eng. Extracorporeal membrane oxygenator, ECMO). U vece djece i adolescenata koji
¢ekaju na transplantaciju koristenje VAD-a je uspjeSno u oko 80% slucajeva. Kod mlade djece
koristenjem parakorporalnoga pulsatilnoga uredaja (u razdoblju do transplantacije) postiglo se
prezivljenje od 65 do 85% (Hsu and Pearson 2009).

Terapija izbora kod djece s terminalnim sré¢anim zatajenjem, koja su prema NYHA Kriterijima (eng.

New York Heart Association) (prikazani u tablici 4) u IV. skupini, a ne reagiraju na medikamentnu



terapiju, je srcana transplantacija. Jednogodis$nje prezivljenje nakon sréane transplantacije u djece je
oko 85%, dok je preZivljenje dvadeset godina od transplantacije 40% (Hsu and Pearson 2009).
Limitirani broj donora organa, nuspojave imunosupresivne terapije, smanjenje funkcije
transplantiranoga organa tijekom vremena ogranic¢avaju transpalntaciju kao metodu izbora (Schranz et
al. 2013).

Tablica 4. Klini¢ko stupnjevanje zatajivanja srca prema New York Heart Association (NYHA);

Modificirano prema Mili¢i¢ (2008) Interna medicina, str. 464

I Postoji oStecenje miokarda ali bolesnici nemaju simptome pri
uobicajenim tjelesnim aktivnostima

. Bolesnici uz oste¢enje miokarda imaju i blazi poremecaj
funkcionalne sposobnosti; uobicajeni tjelesni napori izazivaju
simptome: zapuhivanje, umor, palpitacije ili anginozne tegobe

M. Bolesnici imaju ostecenje miokarda i tezi poremecaj funkcionalne
sposobnosti; ve¢ i manji tjelesni napor izaziva simptome:
zapuhivanje, umor, palpitacije ili anginozne tegobe

V. Bolesnici imaju ostecenje miokarda i bilo kakav tjelesni napor
izaziva zapuhivanje i/ili ostale prethodno navedene simptome.
Simptomi zatajivanja srca ili anginozne tegobe mogu postojati i u
mirovanju.

Kod djece s DKM i uznapredovalim sréanim zatajenjem razmatraju se alternativne terapijske opcije
koje jos nisu definitivno dokazane kao korisne te stoga nisu u Sirokoj uporabi. Kao dodatna metoda,
kod djece s ocuvanom funkcijom desne Klijetke i terminalnim sréanim zatajenjem, spominje se
podvezivanje pulmonalne arterije kako bi se odgodila ili ¢ak izbjegla transplantacija srca. Ta se
metoda razmatara uz hipotezu da se bioloskim interakcijama uz hipertofiju desne klijetke mijenja i
morfologija, odnosno funkcija, lijeve. U prikazu nekih slucajeva nakon podvezivanja pulmonalne
arterije dokazano je povecanje ejekcijske frakcije, pad vrijednosti BNP-a (eng. Brain Natriuretic
Peptide) i smanjenje volumena lijeve klijetke (Schranz et al. 2013). U terapiji kardiomiopatija odraslih
spominje se jo§ koriStenje mati¢nih stanica sa svrhom obnavljanja miokarda lijeve klijetke, ali u
pedijatrijskoj populaciji to jo§ nije dovoljno prouc¢eno. Napredak u podrucju genetike i moguénost

genske terapije sigurno ¢e u buducnosti unaprijediti lijecenje DKM (Hsu and Pearson 2009).



2.6. Prognoza

Bez transplantacije srca oko 40% djece s DKM umire unutar pet godina od dijagnoze (Towbin
et al. 2006). Prognoza najvise ovisi o etiologiji bolesti. Transplantaciju, pet godina nakon dijagnoze,
potrebno je uciniti kod oko 40% onih s idiopatskom ili nasljedenom te u oko 20% onih s
postmiokarditicnom DKM. Vecina transplantacija, odnosno smrtnih ishoda, javlja se unutar dvije

godine od dijagnoze (Schranz et al. 2013; Towbin et al. 2006).

Znacajno vece stope smrtnosti (41% vs. 5%) postoje kod onih kod kojih perzistiraju simptomi zastojne
sréane insuficijencije unatoc terapiji (Friedman et al. 1991). Ventrikularne tahiaritmije, djeca starija od
dvije godine, enddijastolicki tlak lijeve klijetke ve¢i od 25 mmHg takoder govore u prilog loSoj
prognozi (Bruehl and McMahon 2006). Osim ventrikularnih aritmija, loSe Kkontrolirane
supraventrikularne aritmije takoder povecavaju rizik od smrti (Friedman et al. 1991). Dok god se
ehokardiografske dimenzije ne vrate u normalu postoji rizik od malignih aritmija i od iznenadne
sréane smrti (Burch et al. 1994). Iznenadna sréana smrt uslijedi unutar jednoga sata od pocetka
simptoma ako su simptomi uopée prisutni, a uzrok se povezuje sa srcem uz iskljuCenje ostalih
mogucih uzroka (Beamish and McMahon 2005). Incidencija iznenadne sré¢ane smrti kod djece s DKM
u petogodiSnjem razdoblju je 3%. Dob djece kod postavljanja dijagnoze manja od 14,3 godine,
dilatacija lijeve klijetke, stanjenje posteriorne stijenke lijeve klijetke Cimbenici su koji znacajno
povecavaju rizik iznenadne sréane smrti. Pacijenti s DKM kod kojih postoje ti ¢imbenici rizika trebali

bi biti kandidati za ugradnju ICD-a (Pahl et al. 2012).

Unato¢ napretku U razja$njavanju etiologije DKM kod djece i sve boljim terapijskim moguénostima,
stope smrtnosti od DKM ne mijenjaju se znacajno na bolje. Nove metode rane dijagnoze,
prepoznavanje visokorizi¢nih pacijenata i razvoj novih terapijskih metoda kod djece s DKM preduvjeti

su uspjesnijih ishoda te bolesti u budu¢nosti.
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3. HIPERTROFICNA KARDIOMIOPATIJA

3.1.Definicija i epidemiologija

Hipertrofiéna kardiomiopatija (HKM, eng. Hipertrofic cardiomyopathy, HCM) je bolest
sréanoga misica Cije je glavno obiljezje hipertrofija stijenki lijeve, desne ili obje klijetke odnosno
septuma uz odsutnost druge src¢ane ili sistemske bolesti (aortalna stenoza, arterijska hipertenzija), a
najcesce je uvjetovana genetskim mutacijama. Da bismo postavili dijagnozu primarne hipertrofi¢ne
kardiomiopatije u djece moramo iskljuciti hipertrofiju miokarda koja se javlja kod nekih prirodenih
poremecaja metabolizma, malformacijskih sindroma i neuromuskularnih poremecaja (Sherrid 2013).
Volumen Klijetki mozZe biti normalan ili smanjen s posljedi¢nom dijastolickom disfunkcijom dok je

sistolicka funkcija na pocetku bolesti oCuvana.

Prema mjestu gdje je hipertrofija najizrazenija razlikujemo asimetri¢nu septalnu hipertrofiju koja se
javlja u 2/3 slucajeva, koncentricnu hipertrofiju lijeve klijetke koju nalazimo u nekih 20% slucajeva,
hipertrofiju sredine Kklijetke s formiranjem apikalne aneurizme, hipertrofiju straznjega zida klijetki i
apikalnu hipertrofiju koja zahvaca sr¢ani vrSak, a ¢eSca je kod zute rase. Hipertrofija desne srcane
klijetke prisutna je u oko 30% bolesnika (Bruhel and McMahon 2006; Sari¢ 2008). U asimetriénome
obliku septum je nesrazmjerno zadebljan od vrSka srca do mitralnoga zalistka, a u koncentriénome
(simetri¢cnome) obliku debljine septuma i straznjega zida lijeve klijetke su jednake (RoZzmani¢ et al.
2003). S obzirom na to postoji li uz asimetri¢nu hipertrofiju opstrukcija (sistoli¢ki gradijent) izlaznoga
trakta lijeve Klijetke, HKM dijelimo na opstrukcijske i neopstrukcijske. Opstrukcija se moze dokazati

u 25% bolesnika u mirovanju te u 50% njih u optere¢enju (Sari¢ 2008).

Prevalencija primarnih hipertrofi¢nih kardiomiopatija u opc¢oj populaciji je 1 na 500 (0,2 %) (B. J
Maron and M. S Maron 2013). Hipertroficne kardiomiopatije prema ucestalosti kod djece dolaze
odmah nakon najcesc¢ih dilatacijskih. Istrazivanja u Australiji, SAD-u i kod nas pokazala su da ¢ine 25
do 42% svih primarnih kardiomiopatija u djece, a ces¢e obolijevaju djecaci. U nekima od tih
istraZivanja u primarne kardiomiopatije ukljucene su i hipertrofi¢ne kardiomipatije koje se javljaju u
sklopu metabolickih bolesti, neuromuskularnih poremecaja i malformacijskih sindroma. Stoga se
povecana incidencija tih kardiomiopatija kod djecaka moze pripisati i X-vezanim nasljednim
poremecajima (Malci¢ et al. 2002; Nugent et al. 2003; Lipshultz et al. 2003).
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3.2. Prikaz pacijenta 1

Dvanaestogodisnja djevojcica s asimeti¢énom hipertrofiénom kardiomiopatijom ima ICD koji
se do sada nekoliko puta ukljucivao. U obitelji nalazimo podatke o nagloj smrti majke (28 godina),
simptomatskoj kardiomiopatiji kod ujaka (takoder ugraden ICD) i nagloj smrti bake po majci (u dobi
od 48 godina). Djevojcica je imala i tipi¢nu komplikaciju hipertrofi¢ne kardiomiopatije koja se ocCituje
kao coronary bridging sindrom (LAD u dugom segmentu ,,ukopana“ u sr¢anu muskulaturu). Uz
urednu ICD funkciju dijete je uspje$no operirano zbog muskularne opstrukcije lijeve descedentne

koronarne arterije.

3.3. Etiopatogeneza

U podlozi primarne hipertrofi¢ne kardiomiopatije u djece najcesce je genetska mutacija koja
se prenosi AD. Rjede se bolest prenosi maternalnim na¢inom nasljedivanja (mutacije u mitohondijskoj
DNA). Poznate su mutacije u vise od deset gena koji kodiraju proteine sréane sarkomere. U 35 do
50% slucajeva prisutna je mutacija gena koji kodira za teski lanac 3-miozina, u 20% za sréani troponin
T, a u 15% slucajeva postoji mutacija za sréani protein C koji veze miozin. Osim navedenih mutacija
mogu biti zahvaceni i geni za sréani troponin |, a-tropomiozin, esencijalni i regulatorni protein lakoga
lanca miozina, aktin, titin i nepoznati gen na kromosomu 793 koji je povezan s WPW sindromom.
ve¢om vjerojatnoséu iznenadne smrti (Mal¢i¢ et al. 2001). U gotovo dvije tre¢ine slu¢ajeva HKM u
djece su idiopatske tj. ve¢inom uzrokovane prethodno navedenim genetskim mutacijama. U ostalim
slucajevima javljaju se u sklopu prirodenih poremecaja metabolizma, malformacijkih sindroma,

neuromuskularnih bolesti (Colan et al. 2007). Moguci uzroci nastanka HMK prikazani su u tablici 5.

Postojanje odredene mutacije aktivira signalni put kojim dolazi do hipertrofije miocita. Pretpostavlja
se da u tome signalnome putu veliku ulogu ima poremecaj ravnoteze iona kalcija izmedu sarkomere,

sarkoplazmatske mrezice i citoplazme (Malcic¢ et al. 2001).

Makroskopski, bitno obiljezje je povecanje srca s porastom mase ¢ak do jednog kilograma. Tipi¢no se
nagli porast debljine septuma opaza u pubertetu (Malci¢ et al. 2001). Mikroskopski, kaoticni,
nepravilni raspored hipertroficnih sré¢anih miSi¢nih vlakana, kao i miofibrila unutar tih vlakana,
karakteristika je histoloske slike u HKM. S vremenom se razvija i intersticijska fibroza. Dodatni
problem je poremecaj u gradi i kompresija koronarnih arterija tijekom sistole tzv. myocardial

coronary bridging (Bruehl and McMahon 2006).
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Tablica 5. Etiologija hipertroficne kardiomiopatije kod djece i odraslih;
Modificirano prema Elliott and McKenna (2004)

Teski lanac B-miozina
Protein C koji veze sréani miozin

Sréani troponin |

Troponin T
BOLESTI a-tropomiozin
SRCANE Esencijalni laki lanac miozina
SARKOMERE Regulatorni laki lanac miozina

Sréani a-aktin
Teski lanac a-miozina
Titin
Troponin C
Glikogenoze (Pompe's, Forbes' disease)
Lizosomske bolesti nakupljanja (Anderson-Fabryjeva
bolest, Hurlerov sindrom)
METABOLICKE Deficit karnitina
BOLESTI Deficit kinaze Phosphorylase B
Poremecaji metabolizma masnih kiselina
Mitohondrijske bolesti
Gestacijski dijabetes
Noonanov sindrom
LEOPARD sindrom

Friedreichova ataksija

SINDROMSKA

HKM ] ] ]
Beckwith-Wiedermannov sindrom

Swyerov sindrom
Pretilost
Sportsko srce
OSTALO Amiloidoza
Feokromocitom

Phospholamban promoter

Poremecaj stanicne arhitekture, intersticijska fibroza, mikrovaskularni infarkti imaju ulogu u
nastajanju elektri¢ne nestabilnosti tj. malignih ventrikularnih aritmija koje su uzrok iznenadnoj sr¢anoj
smrti kod bolesnika s HKM (B. J Maron and M. S Maron 2013).
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U oko 80% pacijenata s HKM, pa i u onih s blago izrazenom hipertrofijom, prisutna je dijastolicka
disfunkcija. Strukturne promjene miokarda smanjuju njegovu rastezljivost, a zbog poremecaja na
molekularnoj razini postoji i neadekvatna aktivna dijastoli¢ka relaksacija. Zato se u tjelesnome naporu
javljaju simptomi pluénoga zastoja. Opstrukcija izlaznoga dijela lijeve Klijetke nastaje zbog izbocenja
bazalnoga dijela inerventrikularnoga septuma i pomaka mitralne valvule, naj¢esce prednjega zalistka,
prema izlaznome dijelu lijeve klijetke. Taj se fenomen naziva SAM (eng. sistolic anterior motion) te
zbog njega moze do¢i do oste¢enja mitralne valvule i posljedi¢ne mitralne regurgitacije (Planinc 2008;
Sari¢ 2008).

3.4. Klini¢ka slika

Bolest se u bolesnika s HKM moze ocitovati bilo kada, od novorodenacke dobi pa sve do
starosti, a klini¢ka slika je vrlo varijabilna. Dio asimptomatskih pripada skupini genotip pozitivni-
fenotip negativni. Oni su nositelji odredene patogene mutacije, ali nemaju razvijenu klini¢ku sliku ni
ehokardiografski dokaz hipertrofije miokarda, a naj¢escée su dijagnosticirani jer su upuceni na pregled
zbog pozitivne obiteljske anamneze (klinicki manifestna HKM, iznenadna sréana smrt). Oni mogu
ostati asimptomatski i u odrasloj dobi, no isto tako ako je ta dijagnoza postavljena prije 18. godine
postoji moguénost da se kasnije razvije klinicka slika (Gray et al. 2011).

Iznenadna smrt cesto je prva klinicka manifestacija bolesti, a moze se javiti bez upozoravajucih
simptoma ili znakova. Najcesce je povezana s umjerenom fizickom aktivnoscu ili ¢ak sa stanjima
mirovanja kao sto je spavanje. Medutim cesto se javlja i uz intenzivnu tjelesnu aktivnost. HKM je
najcéesc¢i uzrok iznenadne sréane smrti kod mladih atleticara SAD-a (B. J Maron and M. S Maron
2013).

Ostali simptomi koji su prisutni rezultat su dijastolicke disfunkcije. Zbog zastoja krvi u plu¢noj
cirkulaciji, nesrazmjera izmedu potreba i opskrbe hipertroficnoga miokarda kisikom, suzenja
intramuralnih koronarnih arterija javljaju se zaduha i anginozna bol. Ti se simptomi najprije javljaju u
tjelesnome naporu, ali se u uznapredovalim stadijima javljaju i u mirovanju. U pacijenata u kojih
postoji opstrukcija izlaznoga dijela lijeve klijetke i to doprinosi nastanku anginozne boli i sinkopa.
Sinkopa koja se javlja tijekom ili neposredno nakon fizickoga napora moZze nastati zbog aritmija Sto
svakako treba iskljuciti. U oko 25% slucajeva pacijenata s HKM postoji i disfunkcija autonomnoga
zivéanoga sustava pa sinkopa moze biti i posljedica paradoksalnoga smanjenja krvnoga tlaka (Sari¢
2008).
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Kao $to je na pocetku ovoga odlomka ve¢ receno, bolesnici su ¢esto asimptomatski i na daljnje se
pretrage ¢esto upucuju tek nakon auskultacijski nadenoga sistolikoga Suma koji nastaje zbog suzenja

izlaznoga trakta lijeve klijetke ili zbog mitralne regurgitacije.

3.5. Dijagnoza

Osnovna dijagnosti¢ka metoda je ehokardiografija kojom se mjeri debljina septuma i stijenki
te ocjenjuje stanje mitralnoga zalistka. Znacajno zadebljanje prema AHA smjernicama definirano je
kao zadebljanje koje odstupa 2 SD ili vise od prosjeka za povrsinu tijela i dob (z-score > 2) (Gersh et
al. 2011). Na EKG-u se vidi hipertrofija lijeve klijetke, depresija ST-spojnice i inverzija T-vala
(RoZmanic¢ et al. 2003). Rentgenski je srce normalne veli¢ine, rijetko pove¢ano. U oko 50% bolesnika
s HKM moguce je otkriti mutaciju koja je uzrok bolesti te je genska analiza definitivna dijagnosti¢ka
metoda kojom se moze iskljuciti ili potvrditi sumnja na zlo¢udnu mutaciju (B. J Maron and M. S
Maron 2013).

Ukoliko postoji pozitivna obiteljska anamneza potrebno je napraviti tzv. family screening. Za sve
rodake oboljeloga (kod kojih genskom analizom bolest nije isklju¢ena) u dobi od 12. do 21. godine
zivota preporuca se svakih 12 do 18 mjeseci napraviti dvodimenzionalna ehokardiografija i 12-
kanalni EKG (ili kardiovaskularni MRI kada nalaz ehokardiografije nije jasan). Kada u obiteljskoj
anamnezi postoje podaci o tezem obliku bolesti, dijete intenzivno sudjeluje u kompetitivnome sportu
ili su primjeceni simptomi koji upucuju na dijagnozu u screening je potrebno ukljuciti i djecu mladu
od 12 godina. Za one starije od 21 godine preporu¢uju se kontrole svakih 5 godina osim u slu¢aju da u
obiteljskoj anamanezi postoji podatak o malignome tijeku bolesti kada su potrebne ¢esc¢e kontrole (B.
J Maron and M. S Maron 2013).

3.6. Terapija

Kod genotip pozitivnih-fenotip negativnih, kao i kod ostalih asimptomatskih (kod onih kod
kojih nisu nadeni rizici za iznenadnu srcanu smrt) nije potrebna terapija, ali je svakako potrebno

dugorocno pracenje djeteta (B. J Maron and M. S Maron 2013).

Kod onih s visokim rizikom od nagle sr¢ane smrti u svrhu primarne odnosno sekundarne prevencije
(kod onih koji su ve¢ dozivjeli sréani arest, ali su se oporavili) indicirana je ugradnja ICD-a.
Cimbenici koji su dokazani kao visoko rizi¢ni za iznenadnu sréanu smrt navedeni su u tablici 6.
Unato¢ ucestalim komplikacijama ugradnje ICD-a (u oko 40% djece s ugradenim ICD-om) kao $to su
komplikacije tijekom same ugradnje, infekcije, neadekvatna aktivacija uredaja, Maron i sur. su 2013.

godine pokazali da je kod 30% njih koji su trpjeli te komplikacije postojala i za zivot vazna
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intervencija uredaja kada je to bilo potrebno (Maron et al. 2013). Kako je rizik od iznenadne sréane
smrti veci tijekom intenzivne tjelesne aktivnosti, preporuc¢eno je pacijentima s dijagnosticiranom
HKM zabraniti bavljenje profesionalnim kompetitivnim sportovima, a rekreativne aktivnosti
individulano prilagoditi. Takoder se preporuca izbjegavati tjelesnu aktivnost u neprimjerenim

okolinskim uvjetima niskih ili visokih temperatura zraka i visoke vlaznosti (Gersh et al 2011).

Tablica 6. Cimbenici koji dokazano poveéavaju rizik od iznenadne sréane smrti u djece, kao i u

odraslih (navedeni prema znac¢ajnosti); Prema Maron et al. (2013)

1. Masivna hipertrofija lijeve klijetke (=30 mm tj. z-score>6)
2. Neobjasnjena sinkopa

3. Pozitivna obiteljska anamneza

(iznenadna sréana smrt rodaka u prvome koljenu)

4. Hipotenzivni odgovor na tjelesnu aktivnost

5. Nonsustained ventrikularna tahikardija

Kod onih koji imaju simptome sr¢anoga zatajenja lijecenje zapocinjemo medikamentnom terapijom. U
medikamentnu terapiju spada primjena B-blokatora, antagonista kalcija i antiaritmika. Kod
opstruktivnih oblika koji ne reagiraju na konzervativnu terapiju indicirano je operativno lijeCenje,
miotomija ili transkoronarna ablacija septuma alkoholom. U nekim slu¢ajevima potrebna je i
valvuloplastika mitralnoga zalistka. U terminalnim stadijima sréanoga zatajenja u slu¢ajevima koji ne
reagiraju na medikamentnu terapiju i kada su isrcpljene ostale terapijske moguénosti u obzir dolazi

transplantacija srca (B. J Maron and M. S Maron 2013).

3.7. Prognoza

Vecina bolesnika s HKM nema znac¢ajno smanjeno oc¢ekivano trajanje zivota niti su znacajnije
onesposobljeni (B.J Maron and M. S Maron 2013). Godi$nja mortalitetna stopa u djece s HKM iznosi
oko 1%, a do smrti moze doé¢i zbog progresivnoga sranoga zatajenja ili smrt moze nastupiti
iznenadno (Decker et al. 2009).

Istrazivanja su pokazala da dijagnoza HKM u dojenackoj dobi ukazuje na lo$iju prognozu koja je u toj
dobi najéesce povezana sa zastojnom sréanom insuficijencijom (Colan et al. 2007, Nugent et al. 2003).
Povecéana smrtnost je osim u dojenackoj dobi primjecena i u adolescenciji, §to je vjerojatno posljedica

¢elS¢e iznenadne sréane smrti nakon desete godine Zivota (Rozmani¢ et al. 2003; Collan et al. 2007).
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Decker i sur. su u svome istrazivanju pokazali da su ekstremna hipertrofija lijeve klijetke (z-score >6)
i neadekvatan odgovor arterijskoga tlaka (hipotenzija ili tek neznatno povisenje) na tjelesnu aktivnost
bili u korelaciji s pove¢anom smrtnosti zbog progresivnoga sréanoga zatajenja (Decker et al. 2009).
Ostali rizi¢ni ¢imbenici koji negativno utje¢u na prognozu jesu niska tjelesna masa, simptomi zastojne

sr¢ane insuficijencije i Smanjena ejekcijska frakcija (Weintraub and Semsarian 2013).

HKM je najc¢esc¢i uzrok iznenadne sréane smrti u djece i mladih od 35 godina (Maron et al. 2013;
Brothers et al. 2014). Iznenadna sréana smrt najceSc¢e nastaje uslijed ozbiljne opstrukcije lijeve
Klijetke, ishemije miokarda, ventrikularnih tahiaritmija (VT/VF) ili kombinacije tih ¢imbenika
(Beamish and McMahon 2005). Zbog poremecaja na stani¢noj razini ne smijemo zaboraviti da i kod
genotip pozitivnih-fenotip negativnih postoji veéi rizik od iznenadne sréane smrti (Gray et al 2011).
Radi moguénosti prevencije iznenadne sré¢ane smrti ugradnjom ICD-a vazno je §to ranije prepoznati

djecu s povecanim rizikom za iznenadnu sr¢anu smrt.
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4. RESTRIKCIISKA KARDIOMIOPATIJA

4.1. Definicija i epidemiologija

Restrikcijske kardiomiopatije (RKM, eng. Restrictive cardiomyopathy, RCM) se ocituju
smanjenim punjenjem i ograni¢enim dijastolickim volumenom jedne ili obiju klijetki, prosirenjem oba
atrija te normalnom (ili priblizno normalnom) sistolickom funkcijom i debljinom sr¢anih stijenki
(Mal¢i¢ 2003). U sekundarnim oblicima RKM, zbog infiltracije razli¢itim materijalima, nalazimo i
zadebljanje stijenki klijetki (Planinc 2008). RKM ¢ine oko 3% i najrjede su od svih primarnih
kardiomiopatija u djece (Nugent et al. 2003; Lipshultz et al. 2003).

4.2. Etiopatogeneza

RKM mogu biti idiopatske, obiteljske ili se javljati u sklopu sistemskih bolesti. Klasifikacija
RKM prikazana je na tablici 7. Obiteljski oblik bolesti se najcesée prenosi AD, puno rjede AR
(hemokromatza, neke glikogenoze) ili X-vezano (Anderson- Fabryjeva bolest) (Elliott et al. 2008).
Poznato je da mutacije gena za proteine sarkomere sr¢anoga miSi¢a uzrokuju neke oblike RKM.
Vazno je napomenuti da iste mutacije mogu biti odgovorne za razlicite fenotipe ¢ak i u istoj obitelji.
Kod djece s dijagnozom RKM primjec¢eno je da uz tipi¢na obiljezja RKM ¢esto imaju i obiljezja
drugih, a najé¢es¢e HKM. Prema izvjeSCu registra Sjeverne Amerike za kardiomioaptije u djece, oko
80% slucajeva izoliranih RKM je idiopatsko. Metabolicke bolesti ili obiteljski oblik u podlozi
znacajno su ¢esci u slucajevima mijeSanoga fenotipa. RKM se veze uz mutacije gena za troponin 11 T,
teski lanac B-miozina, a-sréani aktin, dezmin (Webber et al 2012). Obiteljski oblici RKM navedeni su
u tablici 8.

Restriktivna fiziologija lijeve Klijetke moze biti uzrokovana i patologijom endokarda (fibroza,
fibroelastoza, tromboza), a te se bolesti s obzirom na postojanje eozinofilije dijele na hipereozinofilne
sindrome i na endomiokardijalnu fibrozu. Takvi oblici nastaju zbog infestacije parazitima, lijekova,
upalnih ili nutritivnih ¢imbenika. Endomiokardna fibroza endemi¢na je u nekim populacijama, s
prevalencijom vecom od 20%. Treba je razlikovati od fibroelastoze endokarda koja se karakteristicno
javlja u ranome djetinjstvu zbog proliferacije fibroznoga i elasti¢noga tkiva, a veze se uz prethodnu
virusnu infekciju (Elliott et al. 2008).

RKM hemodinamski sli¢i na konstriktivni perikarditis, samo §to je simptomatologija RKM uvjetovana
slabom rastegljivo$¢u miokarda (RoZzmani¢ et al. 2003). Karakteristican nalaz u pacijenta s RKM je
povecan tlak punjenja lijeve klijetke uz istodobno (priblizno) normalnu sistolicku funkciju (Hayashi et

al. 2007). Zbog smanjene rastezljivosti miokarda ograni¢eno je dijastolicko punjenje, a poremecaj
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dijastolickoga punjenja rezultira progresivnim povecanjem pluéne vaskularne rezistencije i na kraju

sr¢anim zatajenjem (Bograd et al. 2008).

Tablica 7. Klasifikacija restrikcijskih kardiomiopatija;

Modificirano prema Planinc (2008) Interna medicina, str. 541

Zahvacenost miokarda

1. Neinfiltracijske kardiomiopatije:

e primarna (nasljedna, nenasljedna)

e sklerodermija

2. Infiltracijske i granulomatozne kardiomiopatije:

e amiloidoza
e sarkoidoza

e Gaucherova bolest

3. Bolesti odlaganja:

e hemokromatoza
e Fabrijeva bolest

e glikogenoza tip Il (morbus Pompe)

Zahvacenost endomiokarda

1. Obliteracijske
e endomiokardna fibroza

e hipereozinofilni sindrom (Loefflerov sindrom)

2. Neobliteracijske

e Kkarcinoid
e maligna infiltracija

e ijatrogene (zracenje, lijekovi)
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Tablica 8. Obiteljski oblici restrikcijskih kardiomiopatija;
Modificirano prema Elliott et al.(2008)

Obiteljski oblik RKM, nepoznati gen
Mutacije gena za proteine sarkomere

e Troponin I (RKM +/- HKM)

e Esencijalni laki lanac miozina
Obiteljska amiloidoza

e Transtiretin (RKM + neuropatija)

e Apolipoprotein (RKM + nefropatija)
Dezminopatija
Pseuxanthoma elasticum
Hemokromatoza
Anderson-Fabryjeva bolest

Glikogenoze

4.3. Klini¢ka slika

Klinicka slika ovisi o stupnju poremecene rastezljivosti miokarda kao i o etiologiji bolesti
(Rozmani¢ et al. 2003). Neki su pacijenti, ¢eS¢e djeca starija od godine dana, asimptomatska u
trenutku dijagnoze. Iako se ne Cine bolesnima kod njih postoji rizik od iznenadne sréane smrti
(Webber et al. 2012). U oko 50% slucajeva RKM se prezentira dispnejom u naporu i ostalim
simptomima zastojne sr¢ane insuficijencije (Nugent et al 2003). U statusu moZze biti prisutan sistolicki

Sum mitralne regurgitacije, hepatomegalija ili splenomegalija (Malci¢ et al. 2002).

4.4. Dijagnoza

Dijagnoza se postavlja biopsijom endomiokarda desne ili/i lijeve klijetke i analizom uzorka
biopsije prema Dallaskim kriterijima. Vecina poznatih uzroka (navedeno u tablici) moze se iskljuditi
nakon nalaza biopsije, a ukoliko se ne utvrdi niti jedan od navedenih, a dijete ima visok postotak
fibroznoga tkiva, smatra se da je posrijedi endomiokardna fibroza. Ukoliko nije rije¢ o malome djetetu
koje ima od novorodenacke, odnosno jo§ fetalne dobi RKM (Cesto nozoloski pogresno nazvanu
fibroelastozom), moguca pojava RKM s dijagnozom endomiokardna fibroza, vjerojatno je posljedica
preboljelog miokarditisa. S razvojem suvremene tehnologije, postoje i nacini za molekularno-

geneti¢ku analizu djece s RKM.
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Ehokardiografski se nalazi hipokinezija, prosirenje oba atrija, a ponekad i zadebljan septum te straznji

zid lijeve klijetke uz redukciju Supljine klijetke (Rozmani¢ et al. 2003). U EKG-u se nalaze izrazito

visoko voltazni i uski QRS-kompleksi. Cesto se zbog progirenja oba atrija u prekordijalnim odvodima

nalaze bifazi¢ni P-valovi. Karakteristicno za RKM je i kosa elevacija ST-T segmenta i bifazi¢ni T-

valovi koji su odraz poremecaja repolarizacije miokarda (Hayashi et al. 2007).

Konstrikcijski perikarditis od RKM mozemo razlikovati prema odredenim karakteristikama

navedenim u tablici 9.

Tablica 9. Razlikovanje konstrikcijskog perikarditisa i RKM; Modificirano prema Hancock (2001)

Povijest bolesti

Auskultacijski nalaz

Mitralna ili trikuspidalna

regurgitacija

EKG

Rentgenogram

Povecanje atrija

Respiratorne varijacije brzine
protoka kroz mitralno i
trikuspidalno usée
Paradoksalni puls

MR/CT

Endomiokardna biopsija

KONSTRIKCIJSKI
PERIKARDITIS

Preboljeli perikarditis, kardioloska
operacija, trauma, radioterapija,
bolesti vezivnog tkiva

Rani dijastolicki S3, vioko
frekventni pericardial knock, nema
S4

Rijetko

P-valovi odrazavaju poremecaj
provodenja kroz atrij; poremecaji
atriventrikuarnoga i
interventrikularnoga provodenja
rijetki

Perikardijalne kalcifikacije u 20-
30% slucajeva

Blago ili umjereno

Vecinom vece od 25%

CCStO
Perikard zadebljan

Normalan nalaz

RESTRIKCIISKA
KARDIOMIOPATIJA
Rijetko

Kasni S3, niskofrekventni, triple
rhythm, S4 moze biti prisutan
Cesto

P-valovi odrazavaju
hipertrofiju/volumno
preopterecenje lijevoga ili desnoga
atrija

Perikardijalne kalcifikacije rijetko
Izrazeno

Vecéinom manje od 15%

Rijetko
Perikard zadebljan rijetko

Abnormalan nalaz
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4.5. Terapija i prognoza

Terapijski se postupci svode na prevenciju i potpornu terapiju sréanoga zatajenja. U
medikamentnoj terapiji postoje male mogucénosti pozitivnoga utjecaja, ali ¢ini se da je utjecaj na
¢imbenike predoptere¢enja vazniji nego inotropna potpora ili utjecaj na ¢imbenike zaopterecenja.
Problem je §to su pacijenti s RKM ¢esto rezistentni na medikamentnu terapiju te je zbog toga kod
mnogih transplantacija srca terapija izbora. S obzirom na progresivni porast rezistencije pluéne
vaskulature u bolesnika s RKM, rana moguénost transplantacije srca prevenirala bi kasniju potrebu za
transplantacijom pluca i srca koja nosi znacajno ve¢i morbiditet i mortalitet. Problem predstavljaju
nedovoljno dobro definirani rizi¢ni C¢imbenici za brz i nepovoljan tijek bolesti i posljedi¢na
nemogucnost ranoga i adekvatnoga izbora onih koji bi trebali biti kandidati za transplantaciju (Bograd
et al. 2008). Dodatna je poteskoca u odlucivanju za transplantaciju srca nepoznanica koliko dugo dijete
trpi zbog RKM 1 ima li promjena na pluénim arteriolama ili je li visok tlak u plu¢ima posljedica
terminalne restrikcije u lijevoj Klijetki (end-dijastolicki tlak iznad 22 mmHg). K tome, reaktibilnost na
pluéne vazodilatatore nije interpretabilna. Zato je precizno izraCunavanje plucne vaskularne

rezistencije od presudnoga znacenja za ispravnu odluku o transplantaciji srca.

U usporedbi s ostalim oblicima kardiomiopatija u djece, izolirani oblici RKM imaju najlosiju
prognozu. Prema podacima registra Sjeverne Amerike za kardiomiopatije u djece preZivljenje 5 godina
od dijagnoze je 71%. Prezivljenje bez transplantacije 5 godina od dijagnoze znacajno je niZze i iznosi
22% (Webber et al 2012). RKM je progresivna bolest, a brz i nepovoljan tijek bolesti primjecen je
ponajprije u dojenackoj dobi. Sto je podetak bolesti raniji to je prognoza losija (Hayashi et al. 2007).
Smanjena izbafajna frakcija i simptomatsko sréano zatajenje u trenutku dijagnoze takoder su

prepoznati kao nepovoljni prognosticki ¢cimbenici (Webber et al. 2012).
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5. OSOBITI OBLICI KARDIOMIOPATIJA U DJECE

5.1 ARITMOGENA KARDIOMIOPATIJA /DISPLAZIJA DESNE KLIJETKE

5.1.1. Definicija i epidemiologija

ARVC/D (eng. Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy/dysplasia) je monogenska
nasljedna bolest sréanoga miSica karakterizirana progresivnim vezivno-masnim pretvaranjem
miokarda desne Kklijetke i njezinom posljedicnom disfunkcijom. Tipi¢no te strukturne promjene
zahvacaju podrudje koje se naziva ,,trokut displazije* (eng. triangle of dysplasia), a proteZe se izmedu
straznjega Kuspisa trikuspidalne valvule, apeksa i infundibuluma desne Kklijetke. Morfoloske i
funcionalne abnormalnosti mogu osim desne zahvatiti i lijevu klijetku. U mladih bolesnika i
adolescenata, ¢ak ako su asimptomatski i bez vidljivih strukturnih promjena, moguca je nagla sré¢ana
smrt (uzrokovana ventrikularnim aritmijama) $to je jos$ jedna karakteristika bolesti. Tijek bolesti vodi

u sréano zatajenje (Elliott et al. 2008).

ARVC/D se u pravilu klini¢ki o¢ituje nakon puberteta, najéesc¢e od 20. do 40. godine Zivota, ali se
moze javiti u bilo kojoj pa i u ranoj dje¢joj dobi. Procjenjena je prevalencija od 1 na 1000 do 5000, a
povecana incidencija bolesti biljeZi se na podrucju oko Venecije u Italiji. Kod muskih je bolest skoro 3
puta ¢es¢a. ARVC/D je uzrok 10 do 15% iznenadnih sr¢anih smrti u osoba mladih od 35 godina u
Europi (Sadjadieh et al. 2014; Bourke and O' Neill 2003).

5.1.2. Etiopatogeneza

Sréani misi¢ graden je kao funkcionalni sincicij $§to omogucuje simulatne kontrakcije svih
njegovih dijelova. Stanice koje grade sr¢ani mi$i¢ medusobno su povezane prijelaznim plo¢ama (eng.
intercalated discs). Adherentni spojevi i dezmosomi, slozene proteinske jedinice koje se nalaze u
prijelaznim plo¢ama, mehani¢ki povezuju misi¢ne stanice i sprje¢avaju njihovo razdvajanje tijekom
kontrakcija, dok tijesni spojevi (eng. gap junctions) stalnim protokom iona medu stanicama

omogucuju elektricnu povezanost stanica.

ARVC/D je bolest koja nastaje zbog poremecaja u medustani¢nim spojevima koji su uzrokovani
defektnim dezmosomima. U 30 — 50% slucajeva to je obiteljska monogenski nasljedna bolest.
Vecinom se nasljeduje AD uz nepotpunu penetrantnost (oko 30%) i varijabilnu ekspresivnost (Marcus
et al. 2010; Asimaki et al. 2007). Autosomno recesivni (AR) oblici ARVC/D, Naxos i Carvajal
sindrom uzrokovani su mutacijama gena za plakoglobin odnosno desmoplakin, a ocituju se osim

sréanom i koznom patologijom (Elliott et al. 2008). Dosad je nadeno 7 gena koji se povezuju uz
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ARVC/D, a kodiraju za dijelove dezmosoma. To su geni za plakoglobin, dezmoplakin, plakofilin-2,
dezmoglein-2, dezmokolin-2, TGF-63, i TMEM 43. S ARVC se takoder povezuju mutacije gena za
Ryanodine receptor (Marcus et al. 2010.). Obiteljski oblici ARVC/D navedeni su u tablici 10. U oko
25% uzoraka u bioptatu miokarda su nadene upalne stanice $to moze upucivati na ulogu infekcije i

imunosnih mehanizama u razvoju bolesti (Mc Kenna et al. 1994).

Tablica 10. Obiteljski oblici ARVC/D; Modificirano prema Elliott et al. (2008)

Obiteljski oblik, nepoznati gen
Mutacije gena za proteine prijelaznih ploca
e Plakoglobin
e Desmoplakin
e Plakofilin 2
e Dezmoglein 2
e Dezmokolin 2

Mutacije gena za TGF-3

Lamin A/C
SCN5A

Prije navedene mutacije uzrokuju defekte sastavnih dijelova dezmosoma koji mogu, pogotovo uslijed
povecanoga mehanickoga stresa, narusiti mehanicki integriteta tkiva, kako u sréanome misicu tako i u
ostalim tkivima gdje dezmosomi imaju vaznu ulogu npr. u kozi. U takvim okolnostima dolazi do smrti
miokardnih stanica, progresivhoga gubitka miokarda i njegovoga nadomjeStanja vezivno-masnim
tkivom. Masna komponenata moze i ne mora biti zastupljena, a to ovisi o stadiju bolesti ili pak o

odredenim vrstama mutacija (Protonotarios and Tsatsopoulou 2006).

Proces najprije zahvaca epikard pa miokard i na kraju endokard, a interventrikularni septum nije
zahvacen. Defekti proteina sastavnica kanalnih, tijesnih spojeva dovode do poremecaja u elektri¢noj
provodljivosti §to uzrokuje elektri¢nu nestabilnost i ventrikularne aritmije odnosno iznenadnu sré¢anu
smrt. Bolest progresivno napreduje prema sr¢anome zatajenju i slici DKM (Bourke and o' Neill 2003;
Marcus et al. 2010).
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5.1.3. Klini¢ka slika

Bolesnici mogu biti dugo asimptomatski, a prvi znak bolesti u njih moze biti iznenadna sr¢ana
smrt. U retrospektivnome istrazivanju, provedenome u Danskoj na 16 pacijenata koji su dozivjeli
iznenadnu sréanu smrt u podlozi koje je bila ARVC/D, pokazano je postojanje premonitornih
simptoma u polovice njih. Dijagnoza ARVC/D treba biti razmotrena posebice kod osoba mladih od 35
godina koji se Zale na sréanu simptomatologiju tijekom napora (palpitacije, dispneja, sinkopa, umor,
bolovi u prsima). Iznenadna sr¢ana smrt ¢e$ce se povezuje uz stanja povecanoga tjelesnoga napora, ali
moze uslijediti i u mirovanju, uobi¢ajenim tjelesnim aktivnostima ili u snu (Sadjadieh et al. 2014).
Nakon razli¢ito duge asimptomatske faze bolesti slijedi faza simptomatskih aritmija u kojoj se Cesto
javljaju palpitacije, presinkope, sinkope, stenokardija. Tada se ve¢, razliCitim slikovnim metodama
mogu vidjeti strukturne abnormalnosti miokarda. U kasnijim stadijima bolesti razvijaju se simptomi i
znakovi biventrikulskoga srcanoga zatajenja, uz koje mogu ili ne moraju postojati ventrikulske
aritmije (Bourke and o' Neill 2003; Marcus et al. 2010).

5.1.4. Dijagnoza

Zlatni standard za postavljanje dijagnoze ARVC/D je karakteristican histopatoloski nalaz
zamjene miokarda desne klijetke vezivno-masnim tkivom. Rezultati endomiokardne biopsije mogu
biti lazno negativni te se tom pretragom kod nekih bolesnika ne uspije dokazati bolest. Dodatne
pretrage vazne za postavljanje dijagnoze jesu EKG, ehokardiografija, angiografija, MRI,
radionuklidna scintigrafija, a u obzir svakako treba uzeti i obiteljsku anamnezu. Karkteristike EKG
nalaza jesu inverzija T- valova (V1- V4), Epsilon valovi, VES (Bourke and o' Neill 2003). U nalazu
MRI nalaze se tipicne morfoloske abnormalnosti, aneurizme i infiltracija miokarda mastima. Radna
skupina ESC-a 1994. godine postavila je velike i male klini¢ke kriterije za dijagnozu ARVC/D
navedene u tablici 11. Da bi se postavila dijagnoza ARVC moraju biti zadovoljena dva velika kriterija
ili jedan veliki i dva mala ili Cetiri mala kriterija (Mc Kenna et al. 1994).

Zbog nepotpune penetrantnosti i varijabilne ekspresivnosti bolesti koja nosi rizik iznenadne sréane
smrti preporucuje se ehokardiografski screening medu ¢lanovima obitelji (s naglaskom na one mlade

od 35 godina).
5.1.5. Terapija i prognoza
Cilj terapije je prepoznati visoko rizi¢ne i kod njih ugradnjom ICD-a prevenirati iznenadnu

sr¢anu smrt. U terapiji aritmija se koriste antiaritmici (sotalol, verapamil, amiodaron), a za one

rezistentne na medikamentno lijeCenje terapija je radiofrekventna ablacija. U uznapredovalim
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stadijima bolesti potrebna je 1 potporna terapija sréanoga zatajenja. U slucajevima teSkoga

biventrikulskoga zatajenja i rekurentnih ventrikularnih aritmija u obzir dolazi transplantacija srca.

Mlada zivotna dob u trenutku dijagnoze, obiteljska anamneza iznenadne sréane smrti, prezivjeli sr¢ani

arest, zahvacenost i lijeve klijetke, prethodne sinkope i ventrikulske aritmije rizicni su ¢imbenici za

iznenadnu sré¢anu smrt te se kod njih preporuca ugradnja ICD-a (Bourke and O' Neill 2003).

Tablica 11. Kriteriji za dijagnozu ARVC/D; Modificirano prema Mc Kenna et al. (1994)

Globalna i/ili regionalna
disfunkcija i strukturalno

ostecenje

Patoloski nalaz
endomiokardijalnoga
bioptata

Poremecaji repolarizacije
Poremecaji

depolarizacije

Aritmije

Obiteljska anamneza

5.2. NAXOS SINDROM

VELIKI KRITERIJI
Znacajno smanjenje ejekcijske
frakcije desnoe uz ocuvanu
funkciju lijeve Klijetke/
aneurizma ili ozbiljna
segmentalna dilatacija desne
Klijetke

Zamjena miokarda vezivno-

masnim tkivom

Epsilon val u V1,2

Obiteljska bolest potvrdena
nalazom na obdukciji ili

operaciji

5.2.1. Definicija i epidemiologija

MALI KRITERIJI

Blaga globalna ili segmentalna
dilatacija desne Klijetke/
regionalna hipokinezija desne
Klijetke

Inverzija T-vala u V1,2
Kasni potencijali

Blok lijeve grane,
VES>1000/24 h
Obiteljska anamneza rane
iznanadne smrti (<35 godina)/

samo klinicka dijagnoza

Naxos sindrom je autosomno recesivni, nasljedni kardiokutani sindrom karakteriziran

aritmogenom kardiomiopatijom desne klijetke, palmoplantarnom hiperkeratozom i Cupavom,

kovréavom, najéesce svijetlom, tankom, i lomljivom kosom tzv. woolly hair (kosa poput ov¢je vune)

(Meera et al. 2010; Protonotarios and Tsatsopoulou 2006). Bolest su prvi puta opisali Protonotarius i
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sur. 1986. godine u obiteljima podrijetlom iz grékoga oto¢ja Naxos. Osim na tome podrucju, bolest je
nadena i na podrucju drugih grckih otoka, Turske, Izraela i Saudijske Arabije. Prevalencija bolesti na

podrucju navedenih grékih otoka je oko 1 na 1000 (Protonotarios and Tsatsopoulou 2006).

5.2.2. Etiopatogeneza

Naxos sindrom je zapravo recesivna varijanta ARVC/D uzrokovana mutacijom gena za
plakoglobin (JUP) (Williams et al. 2011). Delecija 2 para baza u JUP genu (Pk2157del2TG) nadena je
u obiteljima iz Gréke 1 Turske. Heterozigoti imaju normalan fenotip, iako i kod njih mogu postojati

karakteristicne promjene u EKG-u ili samo woolly hair (Protonotarios and Tsatsopoulou 2006).

Plakoglobin je intracelularni protein koji zajedno s dezmoplakinom ucvr§¢uje dezmosome za
intermedijarne filamente citoskeleta. Plakoglobin jo§ ima ulogu u signalnim putovima i sudjeluje u
mehanizmu apoptoze. Dezmosomi su osobito obilni u epidermisu i sréanome misicu gdje je otpornost
tkiva na mehanicki stres nuzna za optimalno funkcioniranje. Zbog defekata tih proteina dezmosoma
dolazi do smrti miokardnih stanica, progresivnoga gubitka tkiva miokarda i njegovoga nadomjestanja
vezivno-masnim tkivom, a promjene u kanalnim, tijesnim spojevima podloga su za nastanak elektri¢ne

nestabilnosti miokarda i iznenadne sréane smrti (Protonotarios and Tsatsopoulou 2006).

5.2.3. Klini¢ka slika

Woolly hair je prisutna od rodenja, a palmoplantarna hiperkeratoza (na mjestima pojacanoga
pritiska) se razvija tijekom prve godine Zivota kada dijete pocne hodati, viSe koristiti ruke i noge.
Kardiomiopatija najceS¢e postaje klinicki manifestna u adolescenciji, s penetrantno$¢u od 100%.
Sinkopa je Cesto prvi simptom bolesti. Posljedi¢no postojanoj ventrikularnoj tahikardiji konfiguracije
bloka lijeve grane mogu se javljati i palpitacije. Prva manifestacija bolesti moze biti i iznenadna sréana
smrt. Jedna tre¢ina pacijenata postane simptomatska prije 30. godine Zivota (Protonotarios and
Tsatsopoulou 2006). Simptomi zatajenja desnoga srca javljaju se u terminalnim stadijima bolesti zbog

disfunkcije desne ili obje klijetke (Prompona et al. 2007).

5.2.4. Dijagnoza

Znakovi poremecaja repolarizacije ili depolarizacije na EKG-u jesu obrnuti T-valovi i §iroki
QRS-kompleksi (prekordijalni odvodi V1-V3), epsilon valovi, potpuni/nepotpuni blok desne grane,
niska voltaza i izravnani T-valovi u lijevim prekordijalnim odvodima (Prompona et al. 2007).
Karakteristi¢ne strukturne promjene na dvodimenzijskoj ehokardiografiji i MRI nalaz upucuju na

dijagnozu ARVC/D, koju potvrduje karakteristiGan nalaz bioptata miokarda karakteriziran vezivno-
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masnom zamjenom miokarda (Protonotarios and Tsatsopoulou 2006). Nalaz resecivne mutacije gena

za plakoglobin definitivno potvrduje dijagnozu.

5.2.5. Terapija i prognoza

Primarni cilj terapije je prevencija iznenadne sréane smrti ugradnjom ICD-a kod
viskokorizi¢nih. Sotalol, amiodaron i B-blokatori Koriste se za prevenciju ponavljaju¢ih epizoda
postojane VT. Diuretici i ACEI se koriste u lijeenju sréane insuficijencije, a u terminalnim stadijima
sréane insuficijencije u obzir dolazi transplantacija srca (Meera et al 2010). Naxos sindrom zbog
progresivne sréane bolesti ima loSu prognozu posebice kod mladih bolesnika. Tijekom 10-godisnjeg
pracenja pacijenata, vise od 50% njih razvije progresivnu sr¢anu bolest koja zahvaca desnu ili obje
klijetke. GodiSnja smrtnost oboljelih iznosi oko 3%, dok je godisnji rizik od iznenadne sréane smrti
2,3%. Cimbenici rizika za iznenadnu sréanu smrt jesu sinkopa u povijesti bolesti, pojava sréanih
simptoma, progresivna bolest desnoga srca prije 35. godine Zivota te zahvacéenost lijeve Klijetke

(Protonotarios and Tsatsopoulou 2006).

5.3. CARVAJALOV SINDROM

5.3.1. Definicija i epidemiologija

Carvajalov sindrom je autosomno recesivni sindrom Kkarakteriziran dilatacijskom
kardiomiopatijom, palmoplantarnom hiperkeratozom i woolly hair (Aytemir et al 2011). Od Naxos
sindroma Koji se prezentira tipi¢cnim ARVC/D fenotipom razlikuje se po predominantnoj zahvacéenosti
lijeve klijetke i ranijoj klinickoj manifestaciji (Williams et al. 2011.). Sindrom je nazvan prema dr. L.
Carvajal-Huerti koji je 1998. godine prvi opisao karakteristican prije navedeni trijas (Carvajal-Huerta
1998). Slucajevi Carvajalovoga sindroma nadeni su na podrucju Ekvadora, Indije, Mediterana

(Protonotarios and Tsatsopoulou 2006; Ortac et al. 2011).

5.3.2. Prikaz pacijenta 2

Djecak u dobi od 4 godine imao je tipican trijas simptoma: dilatacijsku kardiomiopatiju,
kovréavu, tanku, svijetlu kosu poput ov¢je vune (woolly hair) i palmoplantarnu hiperkeratozu. Kod
majke je takoder dijagnosticirana dilatacijska kardiomiopatija koja se ocituje karakteristiCnim
nalazima kako slijedi: ehokardiografski smanjena ejekcijska frakcija (EF 37%), elektrokardiografski
frontalna mikrovoltaza i plitki negativni T-valovi, a rentgenski proSirena sréana sjena. Prema drugim

anamnesti¢kim podatcima navodno nije bilo sréanih bolesti u obitelji.
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Nakon pojave prvih klinickih simptoma (zamaranje, povremeno otezano disanje, zaostajanje u igri),
prvi ehokardiografski nalaz pokazao je u cijelosti povecano, dilatirano, hipotono srce izrazito slabe
kontraktilnosti. Straznji zid lijeve klijetke izrazito je hipokontraktilan, interventrikulski septum nesto
mobilniji. Morfoloskih promjena u smislu prirodene sréane greske nema. Ejekcijska frakcija (EF) bila
je 15%, FS (fractional shortening) 7%, IVSd 6,8 mm, LVIDs 52 mm, LVIDd 65 mm.
Atrioventrikularne valvule bile su normalnoga izgleda ali smanjene pokretljivosti uz blagu
regurgitaciju i mitralne i trikuspidalne valvule. Pulmonalna arterija imala je normalan izged i protok
uz minimalnu insuficijenciju pulmonalne valvule. Aorta s trikuspidalnom aortnom valvulom i aortni
luk bili su normalna izgleda. Postojao je i perikardijalni izljev do 5 mm, ali bez hemodinamskoga

znacaja.

U sklopu obrade ucinjena je seroloska obrada na kardiotropne viruse (influenca A i B, EBV, CMV,
HIV, Coxcackie virusi). U parnim serumima utvrden je (IgA) IgM i IgG pozitivitet na Coxackie
viruse. U acidobaznom stausu nadene su grani¢no snizene vrijednosti parcijalnoga tlaka kisika.
Nadene su poviSene vrijednosti troponina i poviSene vrijednosti D-dimera, blagi poremecaji u
koagulogramu i grani¢no poviSenje jetrenih enzima. Razina pro-BNP bila je ekstremno povisena
(4167 pg/ml). Lijecen je ACE inhibitorima uz diuretike (furosemid, spironolakton) na §to dolazi do
poboljsanja i porasta kontraktilnosti lijeve klijetke na EF 30%.

Genskom analizom DSP NM004415.2 nadena je tipi¢na mutacija za Carvajal sindrom poznata otprije
(Non sense mutation: ¢.3791G>T, p.Glul265x na egzonu 23) i jedna nova mutacija koja dosada nije
nadena u bazi DSP gena (Desmoplakin gen) i koja glasi: Variant p.Asp297His, ¢.889G>C na egzonu
7. Pacijent je zbog teske dilatacijske kardiomiopatije predlozen za transplantaciju srca, ali je u 6.

godini zivota umro na ECMO uredaju ¢ekajuéi srce.

5.3.3. Etiopatogeneza

Carvajalov sindrom, varijanta Naxos sindroma, uzrokovan je mutacijom u genu za
dezmoplakin (DSP), a prenosi se autosomno recesivno. Dezmoplakin je vecinska proteinska
komponenata medustani¢nih spojeva, dezmosoma. To je intarcelularni protein koji kao i plakoglobin
veze adhezivne molekule dezmosoma za intermedijarne filamente citoskeleta. Dezmoplakin se sastoji
od N-kraja s plakoglobin/plakofilin vezu¢om domenom, centralne dimerizirane domene smotane u
zavojnicu i C- kraja vezu¢e domene za intermedijarni filament. Dominantna izoforma u sréanome
tkivu je DSP-1 (postoji i DSP-2). Istrazivanja su pokazala da mutacije koje pogadaju C-kraj DSP-1
predisponiraju kardiomiopatijama (Williams et al. 2011). Abnormalnosti u medustani¢nim spojevima
rezultiraju naruSenim integritetom tkiva i tako uzrokuju hiperkeratozu, tipi¢an izgled kose i vezivno

nadomjestanje miokarda uz kontraktilnu disfunkciju srca i aritmije. Neke mutacije gena za
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dezmoplakin uzrokuju izolirane kozne bolesti (strijatalna palmoplantarna keratoderma, fragilna

koza/wooly hair sindrom, letalna akantoliticka bulozna epidermoliza) (Aytemir et al. 2011).

Dosad je opisano nekoliko mutacija gena za dezmoplakin odgovornih za specifi¢ni fenotip u
Carvajalovu sindromu, uz viSe od 700 varijanti genetskih mutacija navedenih u ARVC/D bazi
podataka (/www.arvcdatabase.info/) (Krishnamurthy et al. 2011). Homozigotna delecija ¢.7901delG
(p.K2542£sX2559) skracuje DSP na C-kraju i pogada obje izoforme. Homozigotna nonsense mutacija
p.R1267X u DSP-1 specificnoj regiji egzona 23 rezultira skra¢enjem DSP-1. Sli¢an fenotip mogu
uzrokovati i heterozigotne mutacije, kao Sto je frameshift mutacija G173fsX1742 koja pogada DSP-1
regiju egzona 23 (Williams et al. 2011) ili insercija 30 parova baza u egzonu 14 (Norgett et al.2006).
Williams i sur. su 2011. opisali novu recesivnu deleciju ¢.5208 5209delAG u egzonu 24 koja razultira
oblikom Carvajalova sindroma s ozbiljnom biventrikularnom kardiomiopatijom s karakteristikama
non-compaction kardiomiopatije uz $§to postoje i abnormalnosti koze i kose. Mutirane izoforme
dezmoplakina mogu i dalje biti dio dezmosoma, ali je on nefunkcionalan i integritet tkiva s takvim
defektnim dezmoplakinom je naruSen $to uzrokuje ranu pojavu sréanoga zatajenja u zahvacenih

pojedinaca (Williams et al. 2011).

Posebnost u histopatoloskome nalazu miokarda u Carvajalovu sindromu, za razliku od nalaza u
ARVC/D i Naxos sindromu je nadomjestanje miokarda samo vezivnim tkivom uz nedostatak masne

komponenete (Protonotarios and Tsatsopoulou 2006).

5.3.4. Klini¢ka slika

Kao i u Naxos sindromu od rodenja postoji karakteristi¢na kovréava, tanka, lomljiva kosa
(woolly hair), a tijekom prve godine Zivota razvijaju se i kozni poremecaji. Neki od simptoma koji se
javljaju zbog aritmija ili zastojne sréane insuficijencije jesu palpitacije, stenokardija, umor, sinkope,
dispneja i periferni edemi. Iznenadna sr¢ana smrt takoder je moguca (Protonotarios and Tsatsopoulou
2006).

5.3.5. Dijagnoza

U EKG-u se nalazi inverzija T valova i niska voltaza u prekordijalnim odvodima. MRI
pokazuje dilataciju i hipokineziju klijetki, smanjenu ejekcijsku frakciju i regije fibroze bez infiltracije
mastima §to moze biti korisno za razlikovanje Carvajalova od Naxos sindroma (Prompona et al. 2007).
Diferencijalna dijagnoza ukljucuje kardiofaciokutani (eng. Cardiofaciocutaneous syndrome, CFC) i
Costello sindrom. CFC sindrom karakteriziran je specifiénim izgledom lica, rijetkom kovréavom

kosom, koznim poremecajima (ihtioza), abnormalnostima srca (pulmonalna stenoza) i stopala te
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zakasnjelim rastom 1 razvojem. Costello sindrom Karakteriziraju mentalna retardacija,
hiperfleksibilnost zglobova, hipertrofi¢na kardiomiopatija i karakteristicne crte lica (Krishnamurthy et
al. 2011).

5.3.6. Terapija i prognoza

Prognoza u pacijenata s Carvajalovim sindromom je loSa. Lijeva klijetka bude zahvacena
tijekom drugoga desetljeca zivota u 90% pacijenata. Vise od polovice njih razvije srano zatajenje
tijekom adolescencije od kojega mnogi i umiru (Aytemir et al. 2011.). U pravilu je terapija
Carvajalova sindroma jednaka kao i kod Naxos sindroma odnosno ARVC/D, s naglaskom na
prevenciju iznenadne sr¢ane smrti i pravodobnim odabirom bolesnika za transplantaciju ukoliko je to

neizbjezno.

Kako bi se moglo adekvatno i na vrijeme terapijski intervenirati, kada je kod djeteta prisutna
palmoplantarna hiperkeratoza u kombinaciji s tipi¢nim izgledom kose (woolly hair), svakako treba
iskljuciti postojanje src¢ane bolesti , pogotovo ako je bolesnik podrijetlom s mediteranske, arapske ili
ekvadorske regije (Meera et al. 2010; Ortac et al. 2011). Identifikacija genetskih mutacija u podlozi
korisna je radi moguénosti ranoga pronalaZenja zahvaéenih ¢lanova obitelji oboljeloga, prenatalne

dijagnoze i radi boljega razumijevanja patofiziologije bolesti (Williams et al. 2011).

5.4. NON-COMPACTION KARDIOMIOPATIJA

5.4.1. Definicija i epidemiologija

LVNC (eng. Left Ventricular Non-Compaction) pripada skupini neklasificiranih
kardiomiopatija koje su karakterizirane prominentnim trabekulacijama lijeve klijetke i dubokim
recesusima izmedu njih. Miokard je cesto zadebljan, s tankim i kompaktnim epikardom te zadebljanim
rahlim endokardom. Kod nekih pacijenata prisutna je i dilatacija te sistolicka disfunkcija lijeve klijetke
(Elliott et al. 2008). U polovice slucajeva zahvacena je i desna klijetka (Loskot et al. 2006). LVNC je
najcesca neklasificirana kardiomiopatija u djece i ¢ini skoro 10% svih kardiomioaptija u djece (Nugent

et al 2003).
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5.4.2. Prikaz pacijenta 3

Bolesniku je u dobi od 2 godine postavljena dijagnoza dilatacijske kardiomiopatije. Uz
dilatacijsku postojali su i elementi restriktivne i non-compaction kardiomiopatije. Djecak je razvio

pluénu hipertenziju te mu je u 5. godini zivota uspjesno transplantirano srce.

5.4.3. Etiopatogeneza

Zbog optimalne oksigenacije endomiokard je do petoga tjedna intrauterinoga razvoja graden
od brojnih trabekulacija izmedu kojih prolazi struja krvi. U razdoblju kada zapocinje razvoj
koronarnih krvnih zila (5. — 8. tjedna intaruterinoga zivota) normalno zapocinje proces kompakcije
miokardnoga tkiva. Taj proces tipi¢no kre¢e od epikarda prema endokardu i od baze prema vrsku srca.
Pretpostavlja se da odredene mutacije imaju ulogu u poremecaju morfogeneze endomiokarda tijekom

fetalnoga razdoblja $to kasnije rezultira s LVNC (Pignatelli et al.2003).

LVNC moze biti izolirana bolest ili javljati se uz prirodene sr¢ane greske, neuromuskularne bolesti.
Cesto je obiteljska bolest te se kod 25% asimptomatskih rodaka oboljelih ehokardiografijom moze
naci abnormalan nalaz. Neki od gena ¢ije mutacije dovode do razvoja bolesti jesu G4.5 koji kodira za
tafazin (TAZ; x-vezano), gen za a-distrobrevin, ZASP, aktin, laminA/C uz kromosomski lokus 11p15
(Elliot et al. 2008).

Prominentne trebekulacije mogu biti prisutne i u zdravome srcu, kao i kod HKM, ili hipertenzivnoj
kardiomiopatiji te ih je bitno razlikovati od LVNC (Jenni et al. 2001).

5.4.4. Klini¢ka slika

U klinickoj slici nalazimo simptome sistolicke disfunkcije lijeve klijetke, sr€anoga zatajenja,
aritmija i sistemskih tromboembolija. U retrospektivnom istrazivanju koje su proveli Pignaltelli i sur.
56% od ukupno 36 pacijenata sa non-compaction kardiomiopatijom dijagnosticirano je tijekom prve
godine zivota. Najces¢i simptom s kojim su se prezentirali bio je tahipneja (39%). Rjede se javljaju
cijanoza, sinkopa, slabo napredovanje u rastu, dizmorfija. Prirodenu src¢anu gresku ima 14% oboljelih.
42% pacijenata je asimptomatsko, a dijagnosticirani su nakon nadenih EKG/RTG abnormalnosti.
Obiteljska anamneza na okolnost kardiomiopatije u obitelji prisutna je u 19% oboljelih (Pignatelli et
al. 2003). Pacijenti mogu pokazivati ,,unduliraju¢i fenotip* tj. poboljSanje sistolicke funkcije tijekom
odredenoga razdoblja nakon Cega ponovno nastupa pogor$anje. Smrt moze nastupiti iznenadno ili

uslijediti nakon progresivnoga sréanoga zatajenja (Jenni et al. 2001).
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5.4.5. Dijagnoza

Ehokardiografski se razlikuju dva sloja miokarda, kompaktni epikardijalni te trabekulirani
endokardijalni sloj mrezaste konfiguracije, uz izraZenije promjene u podrucju apeksa. Omjer debljine
nekompaktnog prema kompaktnom sloju veéi od 2 znacajan je za dijagnozu u odraslih, dok je kod
djece dovoljno da je taj omjer veci od 1,4 (Pignatelli et al. 2003). Ehokardiografski se jo§ nalazi
hipokinezija i smanjenje ejekcijske frakcije. Doppler analizom vidi se tipi¢no strujanje krvi izmedu
Supljine Kklijetke i intertrabekularnih recesusa (Jenni et al. 2001). MRI nalaz odgovara nalazu
ehokardiografije i moze biti od pomo¢i pri postavljanju dijagnoze. Vise od 60% pacijenata pokazuje
abnormalnosti u EKG-u (znakovi biventrikularne hipertrofije, ektremno visoka voltaza QRS-

komplesa, obrnuti T-valovi), ali oni nisu dovoljno specifi¢ni (Pignatelli et al. 2003).

5.4.6. Terapija i prognoza

Morfologija endomiokarda kod bolesnika s non-compaction kardiomiopatijom
predisponiraju¢i je ¢imbenik za razvoj muralnih tromba i tromboembolije, radi ¢ega je vrlo vazna
prevencija antikoagulantnom terapijom. Kod djece s non-compaction kardiomiopatijom preporucena
je terapija antiagregacijskim lijekovima kao $to je aspirin (Pignatelli et al. 2003). Bolest moze imati
duzi asimptomatski ili pak brzi, progresivni tijek koji dovodi do sréanoga zatajenja i potrebe za
transplantacijom. Iznenadna sréana smrt je takoder moguca. Pravovremena ugradnja ICD-a i
transplantacija mogu doprinijeti dugoroénijem prezivljenju. Preporuca se ehokardiografski probir

¢lanova obitelji (Captur and Nihoyannopoulous 2010).

5.5. NOONAN SINDROM

5.5.1. Definicija i epidemiologija

Sindrom Noonan je autosomno dominantni poremecaj karakteriziran niskim rastom,
dismorfijom lica, deformitetima prsnoga kosa, kongenitalnom sréanom boles¢u (>80%) i drugim
poremecajima. NajceS¢a srcana greska u sklopu sindroma je pulmonalna stenoza s displasticnim
zaliscima (50 — 62%) dok se puno rjede nalaze ostale sréane greske kao Sto su ASD, VSD, PDA, AV-
kanal. U 20% slucajeva kao dio sindroma nalazimo hipertrofi¢nu opstruktivnu kardiomiopatiju koja
nije posljedica pulmonalne stenoze. Sindrom je prvi puta opisala dr. J. Noonan 1962. godine prema
kojoj je bolest i nazvana. Incidencija sindroma Noonan je 1 na 1000 do 2500 zivorodene djece
(Romano et al 2010; Mal¢i¢ et al. 2012).
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5.5.2. Prikaz pacijenta 4

Bolesnik je imao teSku hipertroficnu kardiomiopatiju desne klijetke (usprkos prethodno
otklonjenoj pulmonalnoj stenozi s displazijom), a molekularnogenetickom analizom nadena je
heterozigotna mutacija gena SOS1: c1297G>A (p.E433K) egzona 10 na kromosomu 12. Od 4 moguce
(poznate) mutacije sve imaju hipertroficnu kardiomiopatiju, a opisana ima bolju prognozu za

psiholoski razvoj djeteta.

5.5.3. Etiopatogeneza

U oko 60% pacijenata moguce je dokazati genetsku mutaciju u podlozi bolesti (Romano et al.
2010). U 50% bolesnika bolest je uzrokovana missense mutacijama za protein tirozin fosfatazu
nereceptorskog tipa 11 (PTPNI11). Sindrom moze biti uzrokovan i mutacijama gena KRAS (<5%),
SOS1 (10 — 13%), BRAF, MAP2K1 i NRAS. Hipertrofi¢na opstrukcijska kardiomiopatija najéesce se
javlja uz mutaciju RAF1. Bolest je ¢esto rezulatat de novo mutacija (Romano et al. 2010; Malci¢ et al.
2012).

5.5.4. Klini¢ka slika

Karakteristi¢ne stigme lica jesu visoko ¢elo, hipertelorizam, ptoza i antimongoloidno polozene
o¢i, nisko poloZene uske zadebljanoga heliksa. U predskolskoj dobi lice sve viSe poprima trokutasti
oblik. Zbog naglasenih kontura m. trapeziusa postoji i Siroki vrat (eng. webbed neck). U 70 — 95%
slu¢ajeva postoje deformacije prsnoga koSa (lat. pectus escavatus ili infudibuliforme) uz Siroko
postavljene mamile. Kriptorhizam se nalazi u 77% bolesnika u trenutku porodaja. Mentalna
retardacija, sklonost blagome do umjerenome krvarenju, mijeloproliferativnim bolestima,
malformacije mokra¢noga Sustava, displazija limfnih Zila (radi ¢ega mogu postojati edemi) jo$ su neke
od karakteristika bolesti. U skoro 80% njih nalazi se otezano hranjenje u ranoj dojenackoj dobi uz
nenapredovanje na tjelesnoj masi, ali se to ve¢inom poboljsava u kasnijoj dojenackoj dobi. Bolesnici
zaostaju u rastu, a pubertet najcesce kasni otprilike 2 godine u odnosu na vrsnjake. Bolest pokazuje
varijabilnu ekspresivnost, a jos jedna od karakteristika je da se fenotipska obljezja bitno mijenjaju

tijekom odrastanja te specifican izgled lica s godinama postaje sve diskretniji (Malcic¢ et al. 2012).
5.5.5. Dijagnoza
Dijagnoza se postavlja na osnovi klini¢kih karakteristika bolesti prema Kriterijima koji su

postavljeni 1994. godine (navedeni u tablici 12), a genetska analiza omogucuje definitivnu dijagnozu.

Klini¢ka dijagnoza Noonan sindroma postavlja se ako su zadovoljena dva velika ili jedan veliki i dva

34



mala ili Cetiri mala kriterija. Diferencijalno dijagnosticki prema klini¢kim osobinama u obzir jos§
dolaze Tournerov, LEOPARDOV sindrom (lentiginoze, EKG abnormalnosti, hipertelorizam,
pulmonalna stenoza, abnormalnost genitalija, usporen rast, gluhoca), Cosstello, fetalni alkoholni

sindrom, neurofibromatoza tip 1 (Romano et al. 2010).

5.5.6. Terapija i prognoza

Radi zahvacanja brojnih organskih sustava u lije¢enju je potreban multidisciplinaran pristup.
Ukoliko se utvrdi hipertrofi¢na opstrukcijska kardiomiopatija svakako je potreban dozivotan nadzor
kardiologa i adekvatna terapija, jer bolest moze poprimiti i progresivan tijek. Dio djecaka koji su
rodeni s kriptorhizmom moze u odrasloj dobi imati problema s plodnos¢u. Za Zene sa sindromom
Noonan nema podataka o problemima s plodnoscu ili trudno¢om. Oni koji imaju malformacije
urinarnoga trakta, prirodenu sréanu gresku, hematoloske poremecaje, moguce je da budu simptomatski
i u odrasloj dobi, iako vecina odraslih s Noonan sindromom ne zahtijeva posebnu medicinsku skrb
(Romano et al. 2010).

Tablica 12. Dijagnosticki kriteriji za sindrom Noonan; Prema Burgt (2007)

Klinicka obiljezja VELIKI KRITERIJI MALI KRITERIJI
1. Lice tipi¢na dizmorfija lica diskretnija dizmorfija lica
pulmonalna stenoza, ostale sr¢ane greske
2. Srce opstrukcijska HKM, tipic¢an
EKG
3. Visina manja od 3. percentile za dob manja od 10. percentile za dob
4. Prsni ko§ pectus carinatum/excavatum Sirok prsni ko$
5. Obiteljska rodak u prvom koljenu sa rodak u prvome koljenu s
anamneza dokazanom dijagnozom pretpostavljenom dijagnozom
mentalna retardacija, mentalna retardacija ili
6. Ostalo kriptorhizam i dispalzija limfnih kriptorhizam ili dispalzija

zila

limfnih Zila
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5.6. BARTH SINDROM

5.6.1. Definicija i epidemiologija

Barth sindrom je karakteriziran dilatacijskom kardiomiopatijom, miopatijom muskulature
koStanoga sustava, neutropenijom, 3-metilglutakonickom acidurijom (3-MGCA) i zaostajanjem u
rastu, a prenosi se X-vezano recesivno. Sindrom se naziva prema dr. P. Barthu koji ga je sa
suradnicima prvi puta opisao 1983. godine. Zbog zastojne sréane slabosti i bakterijskih infekcija ima
vrlo visok mortalitet u djetinjstvu (Malcic¢ et al 2012). Procjenjena prevalencija Barthova sindroma, uz
pretpostavku da postoji i znacajan broj nedijagnosticiranih, je 1 na 300.000 do 400.000 Zivorodenih
(Clarke et al.2013). Oko 4% djecaka kojima je dijagnosticirana kardiomiopatija imaju Barthov
sindrom (Nugent et al 2003).

5.6.2. Prikaz pacijenta 5

Kod bolesnika je pronadena mutacija p.Arg94His (c.281G>A) na drugome egzonu gena TAZ.
Prezivio je prvu godinu Zivota uz terapiju diureticima, ACEI, B-blokatorima i antiagregancijama, a

umro je naglo pocetkom druge godine Zivota u teSkome septickome stanju s neutorpenijom.

5.6.3. Etiopatogeneza

Za bolest je odgovorna mutacija u genu koji kodira za tafazin, acetil-transferazu koja katalizira
remodeliranje fosfolipida kardiolipina u unutarnjim membranama mitohondrija. Konfiguracija lanaca
masnih kiselina u kardiolipinu tkivno je specifi¢na, i u sréanome tkivu karakteristicno predominira
terta-linoleinski kardiolipin (eng. tetralinoleoyl cardiolipin, L4-CL). Rezultat mutacije tafazina je
stvaranje i nakupljanje tri-linoleinskoga kardiolipina (eng. monolysocardiolipins, MLCL) te
povecanje omjera MLCL:L4-CL (Clarke et al. 2013). Nedostatak tafazina dovodi do promjene sastava
mitohondrijskih  lipida, destabiliziranja trans-membranskih proteina, respiratornoga lanca
mitohondrija (Mal¢i¢ et al 2012). Mutirani gen je X-vezani i recesivan pa obolijevaju samo muska
djeca dok su zene prenositeljice bolesti. Prema podacima iz baze podataka za genetske mutacije

tafazina oko 13% djecaka oboljelih od Barthova sindroma nosi de novo mutaciju (Clarke et al. 2013).

Uz dilatacijsku kardiomioaptiju mogu postojati i fibroelastoza endokarda ili obiljezja non-compaction

kardiomioaptije, iako one nisu tipi¢ne za Barthov sindrom (Malci¢ et al 2012).
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5.6.4. Klini¢ka slika

U obiteljskoj anamnezi obi¢no postoje podaci o spontanim pobacajima ili smrti muske djece u
novorodenackoj ili dojenackoj dobi. Vec¢ina djece je hipotona ve¢ nakon rodenja, a znakove
kardiomiopatije razvijaju tijekom prvih mjeseci zivota. Hipotonija je izrazenija u proksimalnoj
muskulaturi. Djeca su, zbog neutropenije koja moze biti kroni¢na ili cikliéna (svakih 3 — 5 tjedana),
podloznija infekcijama. Kod oboljelih ¢esto postoje aftozne ulceracije u ustima i perianalni dermatitis.
Zbog usporedne kompenzatorne monocitoze neutropenija moze biti i asimptomatska. U prvoj godini
Zivota vidi se slabo napredovanje u rastu, $to moze biti uzrokovano problemima s hranjenjem koji
mogu postojati posebice u ranoj djecjoj dobi. U ranome djetinjstvu moze biti prisutan karakteristican
ovalan, punaSan oblik lica (cherrubic). ZakaSnjeli pubertet, poteSkoc¢e s uenjem takoder su
primjeceni. Zbog laktat-acidoze i hipoglikemije moze do¢i do metabolicke dekompenzacije i smrti
posebice u novorodenackoj i dojenackoj dobi. U tijeku bolesti, zbog ventrikularnih aritmija moze

uslijediti i iznenadna sréana smrt (Mal¢i¢ et al 2012; Clarke et al. 2013).

5.6.5. Dijagnoza

Kombinacija kardio-skeletne miopatije, neutropenije i 3-MGC acidurije nekada je bila
dovoljna za dijagnozu. Danas se zna da jedna tre¢ina pacijenata uopée ne razvija neutropeniju, a razina
3-MGC u urinu moze biti normalna i kod oboljelih. Za definitivnu dijagnozu osim genetske analize
gena za tafazin predloZzena je analiza omjera kardiolipina. Analize omjera kardiolipina (MLCL:L4CL
ratio) predlozena je kao jeftinija od genetske analize, sa 100% specifi¢noscu i osjetljivoscéu, ali se
zasad radi tek u nekoliko svjetskih centara. Ta je metoda predloZena kao rutinska pogotovo za djecake
s idiopaskom DKM koja se prezentitra u novorodenackoj ili dojenackoj dobi (Clark et al. 2013).

Diferencijalna dijagnoza Barthovog sindrom prikazana je u tablici 13.

5.6.5. Terapija i prognoza

Ukoliko postoji sréano zatajenje potrebna je standardna potporna terapija (ACEI, B-blokatori,
digoksin, diuretici). Ako se procijeni rizik od iznenadne sr¢ane smrti potrebna je ugradnja ICD-a.
Radi rizika od sistemske tromboembolije koriste se antikoagulacijski lijekovi. Prema podacima BSF
registra (eng. Barth syndrome foundation registry) oko 14% bolesnika zahtijeva sréanu
transplantaciju. Kod pacijenata sa simptomatskom neutropenijom (aftozne promjene u ustima,
perianalni dermatitis, rekurirajuce infekcije) potrebna je subkutana primjena G-CSF (eng. Granulocyte
colony stimulating factor) i/ili profilakti¢ka antibiotska terapija. Multidisiplinarni pristup (genetiari,

pedijatri, kardiolozi, fizioterapeuti, logopedi, psiholozi) vrlo je vazan u lije¢enju i kontroli bolesti.
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Djeca umiru zbog progresivnoga sr¢anoga zatajenja, iznenadne sréane smrti ili zbog infekcija (nekada

do 50% slucajeva smrti). Mortalitet bez terapije u nekim istarazivanjima objavljenim 2005. godine (s

retrospektivnim postavljanjem dijagnoze) bio je 70%. U drugim (prospektivnim) istraZivanjima

mortalitet je uz terapiju dokazano smanjen na 10%. Prema podacima BSF registra srednje vrijeme koje

protekne od prve prezentacije bolesti pa do postavljanja definitivne djiagnoze je 3,3 godine. Prema

podacim BSF registra 2000. godine je tek 10% djecaka s Barth sindromom bilo starije od 15 godina,

dok je 2011. godine taj postotak porastao na 36%. Najstariji objavljen pacijent s Barthovim

sindromom je imao je 50 godina. Rana dijagnoza omogucuje obiteljski screening, prenatalno

savjetovanje, kao i adekvatnu suportivnu terapiju koja bitno smanjuje inace visoki mortalitet u

oboljelih (Clarke et al. 2013).

Tablica 13. Barthov sindrom- diferencijalna dijagnoza;
Prema Malci¢ et al. (2012); Clark et al. (2013)

1. Poremecaji oksidativnog metabolizma
mitohondrija (defekt 3-oksidacije masnih kiselina,
tockasta mutacija mitohondrijskoh DNA)

2. Nedostatak ATP-aze i Pearsonov sindrom

3. Defekti u metabolizmu leucina ili nedostatak 3-
metilglutakonil hidrataze
4. DCMA sindrom (DKM i ataksija sindrom)

5. Nutritivne kardiomiopatije
6. Idiopatske mitohondrijske bolesti

7. Virusnim miokarditisom uzrokovana DKM

cesce uz HKM i ne povezuju se s neutropenijom

3-MGC acidurija moZe postojati, ali razlicita
klini¢ka slika
3-MGC acidurija uz izraZene poremecaje SZS, ali
bez sréanih poremecaja
javlja se i u djevojcica, ataksija, nema
neutropenije

nedostatak tiamina, selena, karnitina, vitamina D
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6. ZAKLJUCAK

Zahvaljuju¢i napretku u dijagnostici kardiomiopatija tj. mogucnosti genetske analize, U novije
vrijeme sve je manje kardiomiopatija nepoznatoga uzroka. Obiteljski oblici bolesti ¢ine znacajan udio
nekada idiopatskih kardiomiopatija. Unato¢ tom napretku u dijagnostici stope mortaliteta bolesnika s
kardiomiopatijama ne mijenjaju se znacajno ve¢ desetlje¢ima. LijeCenje se danas joS uvijek svodi na
palijativnu, potpornu terapiju sréanoga zatajenja, prevenciju iznenadne sr¢ane smrti ili pak u krajnjim
slu¢ajevima na transplantaciju srca. Sto ranija dijagnoza bolesti i razjasnjenje etiopatogeneze u
podlozi svakako je nuzno radi moguénosti pravovremene i adekvatnije terapije. Rano prepoznavanje
visoko rizi¢nih bolesnika omogucuje agresivniju medikamentnu terapiju, prevenciju malignih aritmija
i iznenadne sréane smrti te ranije kandidiranje bolesnika za transplantaciju i time bitno utje¢e na ishod

bolesti.

U tijeku su istraZivanja novih terapijskih moguénosti za bolesnike s kardimiopatijom. Kod pacijenata
s dilatacijskom i hipertroficnom kardiomiopatijom razmatra se mogucnost lijeCenja mati¢nim
stanicama sa svrhom regeneracije miocita i rezolucije intersticijske fibroze. S obzirom na veliki udio
obiteljskih oblika bolesti medu primarnim kardiomiopatijama, vrlo su vazna istrazivanja o mogucoj
genskoj terapiji. Otkrivanje specificne genetske mutacije u podlozi bolesti korisno je ponajprije jer
nam omogucuje rano zapocinjanje terapije odnosno prevenciju potencijalno fatalnih aritmija kod
oboljelih. Takoder omogucuje prenatalnu dijagnostiku i probir asimptomatskih ¢lanova obitelji.
Poznata molekularno-geneti¢ka podloga kardiomiopatija preduvjet je za bolje razumijevanje
patofiziologije bolesti te razvoj genske terapije koja bi kona¢no djelovala na sam uzrok bolesti. O

navedenim potencijalnim terapijskim moguénostima potrebna su daljnja istraZivanja.
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