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Klini¢ka zapaZanja
Clinical observations

ARITMOGENA KARDIOMIOPATIJA DESNE KLIJETKE
—JESMO LI SUVREMENIM DIJAGNOSTICKIM I TERAPIJSKIM
PRISTUPOM IZBJEGLI TRAGEDIJU U OBITELJI?

RIGHT VENTRICULAR ARRHYTMOGENIC CARDIOMYOPATHY
— HAVE WE AVOIDED A FAMILY TRAGEDY BY APPLYING CONTEMPORARY DIAGNOSTIC
AND TREATMENT APPROACH?

IVAN MALCIC, HRVOJE KNIEWALD, VISNJA TOKIC PIVAC, DRAZEN JELASIC, BRUNO BULJEVIC*

Deskriptori: Aritmogena kardiomiopatija desne klijetke — dijagnoza, genetika, komplikacije, lijeCenje; Srcane klijetke —
patologija; Miokard — patologija; Iznenadna sr¢ana smrt — etiologija, prevencija; Genska sklonost bolesti;
Fibroza — patologija; Masno tkivo — patologija; Mutacija; Ventrikulska tahikardija — lije¢enje; Implantabilni
defibrilatori; Kateterska ablacija

Sazetak. Uvod: Aritmogena kardiomiopatija desne klijetke (engl. Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy —
ARVC) nasljedna je kardiomiopatija karakterizirana pretvorbom miocita u masno i vezivno tkivo, pretezno desne, no
nerijetko i lijeve klijetke. Vazan je uzrok iznenadne smrti djece i adolescenata. Temeljita obiteljska anamneza i suvremeni
dijagnosticki i terapijski pristup preduvjeti su za sprecavanje sindroma iznenadne smrti. Ces¢e se dijagnoza postavlja u
odraslih nego u djece. Prikaz bolesnika: Prikazujemo obitelj u kojoj je u Cetvero ¢lanova postavljena dijagnoza ARVC-a
ve¢ u djecjoj/adolescentnoj dobi. Prosjecna dob pojave simptoma kod tih bolesnika bila je 12 godina (10 — 14). Istice se
vaznost obiteljskog stabla i opisuju se suvremene metode dijagnosticiranja i terapijskog pristupa, radi prevencije iznenadne
smrti. Zakljucujemo da je obiteljska anamneza temelj za rano postavljanje dijagnoze ARVC-a. Nazire se potreba revizije
postojecih dijagnostickih kriterija ARVC-a za pedijatrijsku populaciju. Valjalo bi uzeti u obzir progresivno povecanje
udjela veziva u odnosu prema miocitima u ovisnosti o dobi i stadiju bolesti. S obzirom na neprimjenjivost kriterija smetnja
repolarizacije kod djece mlade od 14 godina, treba razmotriti smanjenje broja kriterija potrebnih za postavljanje dijagnoze
u toj dobnoj skupini. Implantabilni elektrokardioverter defibrilator (ICD) i radiofrekventna ablacija u kombinaciji
kratkoro¢no osiguravaju odli¢nu kvalitetu Zivota kod naseg bolesnika s teskim oblikom ARVC-a, dok su dugoro¢ni rezul-
tati s obzirom na progresivni tijek bolesti neizvjesni.

Descriptors: Arrhythmogenic right ventricular dysplasia — complications, diagnosis, genetics, therapy; Heart ventricles —
pathology; Myocardium — pathology; Death, sudden, cardiac — etiology, prevention and control; Genetic
predisposition to disease; fibrosis — pathology; Adipose tissue — pathology; Mutation; Tachycardia, ventricu-
lar — therapy; Defibrillators, implantable; Catheter ablation

Summary. Introduction: Arthytmogenic right ventricular cardiomyopathy (ARVC) is an inherited cardiomyopathy charac-
terized by fibrofatty replacement, dominantly in the right, but often also in the left ventricle. It is a significant cause of
sudden death in children and adolescents. A thorough family history and contemporary diagnostic and treatment approach
are prerequisites for the prevention of the sudden death syndrome. The diagnosis is more often established in adults than in
children. Patients: We present a family with four members affected and diagnosed with ARVC already in childhood/ado-
lescence. The average age of symptom presentation was 12 years (10—14 years). The importance of family tree isempha-
sized and contemporary diagnostic and treatment methods, with the aim of sudden death prevention, are described. Conclu-
sions: Family history is essential for the early ARVC diagnosis. There is a need for revision of current diagnostic criteria in
pediatric population. In the future progression of fibrous tissue proportion in relation to age and the stage of the disease
should be taken in account. Furthermore, the repolarisation abnormality is inappropriate as a criterion in children less than
14 years old, so in that age group less of present diagnostic criteria can be applied. A combination of modern implantable
cardioverter defibrillator and radiofrequency ablation assures an excellent life quality in our patients. However, the long-
term prognosis for our patients, because of a progressive course of the disease, remains uncertain.
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Aritmogena kardiomiopatija desne klijetke (engl. Arrhyth-
mogenic right ventricular cardiomyopathy — ARVC) na-
sljedna je kardiomiopatija karakterizirana pretvorbom
miocita u masno i vezivno tkivo, pretezno desne, no neri-
jetko i lijeve klijetke.! U ranoj fazi bolesti srce se doima
urednim, nema klini¢kih znakova, no postoji rizik od izne-
nadne sréane smrti. Slijedi stadij vidljivog elektricnog
poremecaja, odreden simptomatskim aritmijama. Zatim
dolazi do zatajivanja najprije desne klijetke te naposljetku
biventrikularne sréane insuficijencije. Tipicna aritmija jest
monomorfna ventrikularna tahikardija, koja moze biti ne-
postojana ili postojana. Cesto je povezana s tjelesnim
optere¢enjem 1ili se pojavljuje neposredno nakon napora.
Zato je i iznenadna smrt Ce$¢a u sportasa.’ Prevalencija
bolesti krece se izmedu 1 : 2000 i 1 : 5000, a 2 — 3 puta
¢esce zahvaceni su muskarci nego Zene.* Ukupna je preva-
lencija najvjerojatnije podcijenjena s obzirom na veliku
fenotipsku heterogenost, razlicitu ekspresiju bolesti s dobi
te genetsku penetrantnost, Sto otezava identifikaciju obo-
ljelih.’

Trenutacno je otkriveno 13 lokusa za ARVC. Pet identifi-
ciranih gena kodira proteine vazne za strukturu i funkciju
dezmosoma (plakofilin2 (PKP2), dezmoglein2 (DSG2),
dezmoplakin (DSP), dezmokolin2 (DSC) i spojni (engl.
Jjunctional) plakoglobin (JUP)), stani¢ne strukture odgovor-
ne za medusobnu adheziju stanica. Dezmosomski proteini
imaju dvostruku ulogu — kao strukturni proteini u medusta-
ni¢nim spojevima te kao signalne molekule, koje mogu mi-
jenjati signalne putove i ekspresiju gena, promovirati apop-
tozu te posredovati izrazavanje fibrogenog i/ili adipogenog
fenotipa.® Bolest se nasljeduje autosomno dominantno, uz
izuzetak dvaju autosomno recesivnih genetskih sindroma
— Naxos (mutacija JUP-gena) i Carvajal (mutacija DSP-
-gena), kod kojih je ARVC udruzen s promjenama na kozi i
kosi te karakteriziran teSkom klini¢kom slikom i ranom za-
hvacenoscu lijeve klijetke, Sto se ocituje dilatacijskom kar-
diomiopatijom.’

Udio djece u dosadasnjim klini¢kim serijama relativno je
malen.?*! U velikoj skupini od 416 bolesnika koji su dija-
gnosticirani kao prvi ¢lanovi obitelji s ARVC-om dijagnoza
je svima postavljena nakon desete godine Zivota, a samo
kod cetvero prije 13. godine."" Medutim, u originalnoj stu-
diji autora Thienea i sur. 1988., koji opisuju ARVC kao
uzrok smrti kod mladih, ¢ak 50% umrlih ¢ine djeca i adole-
scenti, gdje je nerijetko iznenadna smrt prvi znak bolesti.
Postoje sporadi¢na izvjes¢a o klinickoj slici ARVC-a kod
dojencadi i male djece, obi¢no sa zahvacenos¢u obiju kli-
jetki.!> 1

Ciljevi
* upozoriti na vaznost obiteljske anamneze u ranom po-
stavljanju dijagnoze aritmogene kardiomiopatije desne
klijetke kod ¢lanova obitelji oboljeloga
* na primjeru hrvatske obitelji s aritmogenom kardio-
miopatijom desne klijetke (slika 1.) pokazati primjenji-
vost ,,Kriterija radne skupine iz 2010.” za postavljanje
dijagnoze u pedijatrijskoj populaciji'®

» pokazati utjecaj suvremenih dijagnostickih metoda na

klini¢ki tijek bolesti kod pedijatrijskih bolesnika s arit-
mogenom kardiopatijom desne klijetke.

Prikaz bolesnika

U bolesnika A (slika 1.) bolest se ocitovala u dobi od 12
godina sinkopom kod tjelesnog napora (tablica 1.). U EKG-u
su najprije nadeni sinusna bradikardija i negativan T-val u
svim odvodima, a u jednom je navratu snimljen 12-kanalni
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EKG usred reanimacije koji pokazuje tahikardiju Sirokih
QRS-kompleksa s morfologijom bloka lijeve grane i lije-
vom elektricnom osi, §to sugerira ventrikularnu tahikardiju
s izvorom u desnoj klijetki (slika 2.). Kardioloski ultrazvuk
u parasternalnoj dugoj osi pokazao je dilataciju izlaznog
dijela desne klijetke (22,7 mm/m?), a u podru¢ju baze slo-
bodne stijenke te izlaznom dijelu desne klijetke nadene su
aneurizmatske promjene. Slobodna stijenka bila je hipoki-
neti¢na s losijom radijalnom, a o¢uvanom uzduznom funk-
cijom. Magnetskom rezonancijom (MR) prikazana je pove-
¢ana desna klijetka, zona fibroze anterolateralne i inferiorne
stijenke desne klijetke te blaga dilatacija desne pretklijetke
(slika 3.). Patohistoloskom analizom bioptata desne klijetke
nadeno je 30 — 50% vezivnog tkiva (slika 4.). Navedenime
su zadovoljeni dijagnosticki kriteriji za dijagnozu aritmoge-
ne kardiomiopatije iz 2010. Bolesniku je uvedena antiarit-
mijska terapija (sotalol) te je ugraden implantabilni elektro-
kardioverter defibrilator (ICD) u dobi od 12 godina. Inicijal-
no se zbog ventrikularne tahikardije biljezilo jedno ukljuci-
vanje uredaja na godinu, no u dva navrata ventrikularna se
tahikardija nije uspjela prekinuti uz pomo¢ ICD-a te je pro-
vedena kardioverzija u bolni¢kim uvjetima. Ucinjeno je
elektrofiziolosko ispitivanje, gdje su locirana zarista ventri-
kularne tahikardije te je mladi¢ upuéen u inozemni centar
radi radiofrekventne ablacije. Nakon zahvata mladi¢ je bez
tegoba, zasada nije doslo do ukljuéivanja ICD-a.

Nakon postavljanja definitivne dijagnoze ARVC-a kod
bolesnika A kriterije za postavljanje definitivne dijagnoze
ispunile su i njegova starija sestra te majka, koja je odranije
imala aritmije. Prema kriterijima radne skupine Europskoga
kardioloskog drustva (engl. Task Force Criteria — TFC),'
mladi je brat imao grani¢ne kriterije za postavljanje dija-
gnoze ARVC-a. Definitivna dijagnoza postavljena je i kod
sestri¢ne po majci. [z obiteljskog stabla, koje prikazuje slika
1., vidljive su tri iznenadne preuranjene smrti u dobi od 30,
42, odnosno 60 godina. Moguce je da je iznenadnih smrti u
ranoj dobi bilo i u prijasnjim generacijama, no anamnesticki
podatci nisu posve pouzdani.

Kao i kod bolesnika A, i kod brata i sestre (bolesnici B i
C —slika 1.) simptomi pocinju izmedu 13. 1 15. godine zivo-
ta gubitkom svijesti. Sestri¢na (bolesnica D — slika 1.) imala
je palpitacije bez gubitka svijesti, a verificirana je paroksiz-
malna tahikardija $irokih QRS-kompleksa u dobi od 10 go-
dina. Prosjecna dob pojave simptoma kod nasih bolesnika
bila je 12 godina (raspon 10 — 14 godina) (tablica 1.).

Promjene u EKG-u kod nasih bolesnika odnosile su se
uglavnom na smetnje repolarizacije u obliku bifazi¢nog ili
negativnog T-vala u desnim odvodima te plitkih T-valova u
lijevim odvodima. Epsilon-val nismo uo¢ili ni u jednom od
EKG-a. Tijekom 24-satnog EKG monitoringa registrirane

Tablica 1. Klinicka prezentacija i dob pri postavijanju dijagnoze kod
nasih bolesnika

Table 1. Clinical presentation and age at diagnosis in our patients

Bolesnik/Patient A B C D
Spol/Gender MM Z/F MM ZJF
Dob pocetka tegoba/Age at disease onset 10 14 12 10
Dob postavljanja dijagnoze 1 16 12 13

/Age at time of diagnosis

Klini¢ka prezentacija/Clinical presentation

Sinkopa/Syncope + + + -
Palpitacije/Palpitations + - - +
Bol u prsistu/Chest pain + - - -
Simptomatske aritmije i _ _ +

/Symptomatic arrhytmias
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Slika 1. Obitelj s artimogenom kardiomiopatijom. Stariji pogodeni cla-
novi umirali su iznenadnom sréanom smréu, mladi imaju ugraden kar-
dioverter defibrilator (ICD)

Figure 1. Family affected with arrhytmogenic right ventricular cardio-
myopathy. Older affected members die of sudden cardiac death, younger
ones have implantable cardioverter defibrillator (ICD).
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Slika 2. 12-kanalni EKG snimljen usred reanimacije kod nasega prvog
pacijenta. EKG pokazuje tahikardiju sirokih QRS-kompleksa s morfolo-
gijom bloka lijeve grane i lijevom elektricnom osi, Sto sugerira ventriku-
larnu tahikardiju s izvorom u desnoj klijetki
Figure 2. 12-lead ECG recorded amid reanimation of our first patient.
The ECG shows broad complex tachycardia with LBBB morphology and
superior axis suggesting ventricular tachycardia originating from the
right ventricle

su ekstrasistole podrijetlom iz desne klijetke — pojedinacne,
u paru te paroksizmi ventrikularne tahikardije.

Nalazi slikovnih dijagnostickih metoda kod brata i sestre
(bolesnici B i C) bili su jos u granicama normale, dok je kod
bolesnice D uz pomo¢ MRI (slika 3.) nadeno znatno poveca-
nje desne klijetke (volumen na kraju dijastole 113 mL/m?),
uz reduciranu sistolicku funkciju (istisna frakcija 30%). Na
inferiornoj stijenci desne klijetke videna je zona diskinezije
te kasna postkontrastna imbibicija na istom podrucju, §to
upucuje na fibrozu. Na desnoj povrsini interventrikularne
pregrade viden je tanki T1 i T2-hiperdenzitet sumnjiv na
masnu infiltraciju. Lijeva klijetka bila je grani¢ne veli¢ine,
odrzane globalne sistolicke funkcije, bez regionalnih ispada
kontraktiliteta. Nadeno je podrucje imbibicije subepikardne
zone lijeve klijetke, koje vjerojatno odgovara fibrozi. Desni
je atrij izgledao voluminoznije.

Slika 3. Prikaz difuzne masne infiltracije stanjenih stijenki desne klijetke
na T1 MR. Pojacani intenzitet signala na slobodnome ventrikularnom
zidu (strjelica) u usporedbi sa signalom srednjeg intenziteta u septumu
(manje strjelice), znak je masne infiltracije
Figure 3. Black blood T1-weighted cardiac MR image of our first patient
showing diffuse fatty infiltration and thinning of the right ventricular
wall. Increased signal intensity in the free wall (arrows) compared with
intermediate signal intensity of the septum (arrowheads) is a sign of
fatty infiltration

Slika 4. Histoloski preparat miokarda desne klijetke. Nalazi se izraze-
na gusta fibroza intersticija u koji su uklopljena pojedinacna misicna
vilakna. Celularno vezivno tkivo postepeno se transformira u skleroticni
acelularni oziljak (x 100, bojenje prema Malloryju)
Figure 4. Histological section of the right ventricular muscle. There is a
marked dense interstitial fibrosis within which are embedded isolated
myocardial fibres. Cellural connective tissue gradually transforms into a
sclerotic acellular scar. (x 100, Mallory stain)

Biopsijom je u tkivu sr¢anog misi¢ja desne klijetke nade-
no izmedu Cetvrtine i treé¢ine vezivnog tkiva (slika 4.).

Sestra bolesnice D takoder je kardioloski obradena buduci
da je u dobi od 15 godina imala kratkotrajan gubitak svijesti.
U EKG-u, kao ni za vrijeme kontinuiranog EKG monitoringa
po Holteru nisu nadene znatnije patoloske promjene. Ni na
temelju slikovnih pretraga nisu zadovoljeni TFC za ARVC.
Histoloskom analizom bioptata sr€anog misica desne klijet-
ke nadeno je 20% veziva, §to nije dovoljno za postavljanje
dijagnoze. S obzirom na obiteljsku anamnezu, dijagnoza
ARVC-a ove djevojke ostaje tek u kategoriji ,,moguce”.

Svim bolesnicima s definitivnom dijagnozom ARVC-a te
djecaku s grani¢nom dijagnozom, a s obzirom na simptoma-
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tologiju (gubitak svijesti), ugraden je implantabilni kardio-
verter defibrilator (ICD). Prosjecna dob bolesnika kada im
je ugraden ICD bila je 13,75 godina (raspon 12 — 16 go-
dina). Kod jednog je bolesnika nakon ugradnje registriran
manji pneumotoraks koji se spontano povukao. Kod bole-
snika A bila je potrebna zamjena stimulacijske elektrode
nakon 4 godine zbog dislokacije te zamjena uredaja nakon
6 godina suvremenijim. Uz ugradnju ICD-a preporucena je
restrikcija intenzivnije tjelesne aktivnosti te antiaritmik —
sotalol.

Rasprava

Prema naSim saznanjima, do sada u domacoj literaturi
nije opisana obitelj s aritmogenom kardiomiopatijom desne
klijetke. Opisane su dvije iznenadne smrti kod sportasa u
dobi od 13 i1 24 godine kojima je dijagnoza ARVC-a postav-
ljena nakon smrti.'” Iz obiteljskog stabla (slika 1.) vidljivo
je da je rije¢ o obitelji gdje je vise ¢lanova umrlo iznenad-
nom smréu u odrasloj dobi. U posljednjoj generaciji bolest
se oCitovala vrlo rano, ve¢ u pedijatrijskoj populaciji. U ve-
likoj skupini u koju je ukljuc¢en 1001 bolesnik, od kojih je
416 bolesnika dijagnosticirano na osnovi vlastite klinicke
slike (a ne kao ¢lanu obitelji), svega je Cetvero bolesnika
bilo mlade od 13 godina. Troje od nasih Cetvero bolesnika
prepoznato je prije te dobi, dok je najstarija bolesnica kod
prvih simptoma imala 14 godina, a prilikom postavljanja
dijagnoze 16" (tablica 1.). Uz izuzetak autosomno rece-
sivnih sindromskih oblika bolesti — Naxos i Carvajal sin-
drom,”!'¥2! ARVC u ranom djetinjstvu opisuje se tek spora-
diénO.IZ—IS,ZZ

U otkrivanju ARVC-a istie se vaznost evaluacije svih
blizih ¢lanova obitelji te temeljite izrade obiteljskog stabla
nakon otkrivanja bolesti kod jednog ¢lana obitelji, posebno
ako se uzme u obzir rizik od iznenadne smrti zbog aritmija
u ranom stadiju bolesti. Vaznost obiteljske anamneze nagla-
Sava i relativno slaba osjetljivost Sire dostupnih metoda kao
Sto su EKG, kontinuirani EKG monitoring (holter) i ultra-
zvuk srca u otkrivanju bolesti u njezinoj prvoj, prikrivenoj
fazi, kada ve¢ postoji visok rizik od iznenadne smrti, a jo$
se nisu razvile vidljive strukturne promjene na srcu. Pilmer
i suradnici® nedavno su proudili sve iznenadne kardiogene
smrti u drzavi Ontario u dobi od 1 do 19 godina (populacija
od 13,5 milijuna) u razdoblju od 5 godina te su utvrdili da
je 25% smrti uzrokovano ARVC-om, odnosno moguéim
ARVC-om, §to je vodec¢i uzrok iznenadne kardiogene smrti
u djecjoj i adolescentnoj dobi. Tabib i suradnici** u seriji od
200 bolesnika pokazali su da ¢ak 10% iznenadnih smrti po-
vezanih s ARVC-om dolazi jo$ u djecjoj i adolescentnoj
dobi. U nedavno opisanoj skupini od 416 bolesnika," 11%
se ocitovalo sréanim arestom s prosje¢nom dobi od 25 godi-
na (raspon 13 — 70 godina).

Genetsko testiranje bolesnika s ARVC-om u Hrvatskoj
zasada nije dostupno, ali se radi u inozemnim centrima uz
naknadu. Medutim, rezultati daju ograni¢enu korist i za
oboljeloga i za otkrivanje ¢lanova obitelji s rizikom.>28
Istrazivanje na finskoj populaciji pokazalo je da ¢ak 1 od
200 zdravih Finaca ima mutaciju koja predisponira razvoju
ARVC-a% Osim toga oko polovice mutacija kod oboljelih
jos nije poznato te nepostojanje mutacije ne iskljucuje bo-
lest. Nadalje, znatan udio oboljelih moze imati i dvije gen-
ske mutacije (sloZena i digenska heterozigotnost),?”* a ne-
postojanje identificirane mutacije kod ¢lana obitelji ne is-
kljucuje moguénost pojave bolesti. Pronalazak patoloske
mutacije nema terapijskih niti prognosti¢kih implikacija.?

Dijagnoza ARVC-a danas se temelji na TFC-u iz 2010.'6
Rijec je o prilagodbi kriterija iz 1994. radi povecanja njiho-
ve osjetljivosti te uzimanja u obzir rezultata suvremenih
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dijagnosti¢kih metoda kao §to je npr. MRI srca.!®* Dijagno-
sti 1 kod blazih klinickih slika te su korisniji kod probira
oboljelih u zahvacenim obiteljima — u osoba iz obitelji obo-
ljelih znatno je vecéa vjerojatnost da diskretne promjene u
EKG-u ili rezultatima slikovnih pretraga budu povezane s
ARV C-om. Kriteriji su podijeljeni u Sest velikih skupina: 1)
globalna ili regionalna disfunkcija ili poremecaj strukture
(uzimaju se u obzir ultrazvuéni nalazi, nalazi MRI-ja te an-
giografija desne klijetke); 2) histoloske karakteristike sti-
jenke ventrikula (udio ostatnih stanica miokarda u odnosu
prema vezivnom i masnom tkivu); 3) abnormalnosti repola-
rizacije (EKG); 4) abnormalnosti depolarizacije (EKG, sni-
manje kasnih ventrikulskih potencijala); 5) aritmije (tahi-
kardije podrijetlom iz desne klijetke, ventrikularne ekstrasi-
stole); 6) obiteljska anamneza. Dijagnoza je ,,definitivna”
ako su prisutna 2 velika kriterija ili 1 veliki i 2 malena ili 4
malena kriterija iz razli¢itih kategorija. Bolest je ,,granicno”
potvrdena ako postoji 1 veliki i 1 maleni kriterij ili 3 malena
kriterija iz razliitih kategorija. Bolest je ,,moguca” ako je
zadovoljen 1 veliki ili 2 malena kriterija iz razlicitih kate-
gorija.

Troje nasih bolesnika na temelju TFC-a svrstano je u
kategoriju bolesnika s ,,definitivnom” dijagnozom, dok je
jedan bolesnik u kategoriji ,,grani¢nih” za postavljanje dija-
gnoze (tablica 2.). Strukturne abnormalnosti te globalna i
regionalna disfunkcija bile su prisutne u dvoje bolesnika s
izrazenom klini¢kom slikom. Bolesnici B i C dijagnostici-
rani su jo$ u prikrivenoj fazi bolesti. U novije se vrijeme sve
viSe govori o neprikladnosti naziva aritmogena kardiomio-
patija desne klijetke s obzirom na vrlo ¢estu zahvacenost
obiju klijetki znatano prije ¢etvrtog stadija bolesti.! Tomu u
prilog govori i nalaz MRI-ja kod nase bolesnice D, kod koje
se prikazuju subepikardna podrucja lijeve klijetke zahvace-
na fibrozom. Subepikardni smjestaj podru¢ja zamijenjenih
vezivnim i masnim tkivom tipi¢an je (no ne i specifican —
sarkoidoza) za ARVC budu¢i da se patoloske promjene naj-
prije zbivaju na subepikardnoj strani stjenke miokarda.*

Biopsija miokarda ima odredene nedostatke budu¢i da
uzorak tkiva ne mora biti reprezentativan — promjene na
sr¢anome misicu najcesce nisu ravnomjerno rasporedene, a
najizrazenije su u subepikardnom podrucju, dok uobicaje-
nom biopsijom dobivamo subendokardne uzorke. Osim
toga, biopsija najzahvacenijeg dijela srca povezana je s po-
veéanim rizikom buduci da je rije¢ o stanjenoj stijenci iz-
laznog dijela desne klijetke. Kod nasih su se bolesnika re-
zultati biopsije pokazali nedovoljno osjetljivima buduéi da
udio vezivnog tkiva jo$ nije dosegao razinu nuznu da bi se
zadovoljili dijagnosticki kriteriji. U svih je bolesnika proci-
jenjen udio vezivnog tkiva izmedu 25 1 50%, a tezina klinic-
ke slike kod nas$ih bolesnika bila je proporcionalna koli¢ini
pretvorenog tkiva. Premda je zapazanje temeljeno na ma-
lom broju adolescenata, nasluéuje se potreba za eventual-
nom revizijom 2. skupine kriterija u ovisnosti o dobi kako
bi bili pogodni za postavljanje dijagnoze i kod pedijatrijske
i adolescentne populacije. Nuznost prilagodbe dijagnostic¢-
kih kriterija pedijatrijskoj populaciji u posljednje je vrijeme
sve aktualnija.®! Tri od Cetiri nasa bolesnika ispunila su
jedan od kriterija iz 3. skupine, no tek u dobi iznad 14 go-
dina budu¢i da se navedeni kriteriji ne mogu ispuniti kod
mladih bolesnika, s obzirom na to da je inverzija T-vala u
desnim odvodima u djecjoj populaciji normalan nalaz.
Kako su se simptomi u dvoje nasih bolesnika javili prije
navrSenih 14 godina, postavlja se pitanje smanjenja broja
kriterija za postavljanje dijagnoze kod bolesnika mladih od
14 godina. Budu¢i da je epsilon-val u EKG-u izraz uznapre-
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dovalih abnormalnosti desne klijetke, nismo ga uocili u
EKG-u ni jednog od nasih bolesnika.*? 1z tehnickih razloga
(nedostupnost uredaja) kasni ventrikularni potencijali nisu
snimani. Prva klinicka manifestacija bolesti kod troje nasih
bolesnika bio je gubitak svijesti, no ventrikularna tahikardi-
ja registrirana je samo u dvoje — bolesnika A i bolesnice D
(koja nije gubila svijest). Gubitak svijesti, s obzirom na
(pre)adolescentnu dob kod javljanja, moze biti posljedica
aritmije, ali i neurovegetativne nestabilnosti, koja nije rijet-
kost u toj dobi.

Na temelju obiteljske anamneze omoguceno je postavlja-
nje dijagnoze u troje od nasih cetvero bolesnika, Sto upucuje
na slabiju osjetljivost ostalih dijagnostickih kriterija ranije
faze u pedijatrijskoj populaciji. Rano postavljanje dijagnoze
kod djeteta koje nema pozitivhu obiteljsku anamnezu za
ranu iznenadnu smrt (< 35 godina) kod rodaka u prvom ko-
ljenu ili ARVC-a time postaje izazov te otvara prostor za
eventualnu ulogu molekularne dijagnostike.?® Prema nedav-
nim preporukama Europskoga kardioloskog drustva vezano
uz lije¢enje ARVC-a,* u zbrinjavanju bolesnika savjetuju
se promjene zivotnih navika, prije svega posteda od inten-
zivne tjelesne aktivnosti, osobito natjecateljskih sportova,
budu¢i da intenzivna i Cesta tjelesna aktivnost poveéava
dobno vezanu penetrantnost, rizik od ventrikularne tahikar-
dije i fibrilacije te sréanog zatajivanja. Antiaritmici se pre-
porucuju kao dodatna terapija uz ICD, no sami nemaju do-
kazanu djelotvornost u prevenciji iznenadne smrti. Svojim
smo bolesnicima, uz ICD, u terapiju uveli sotalol. Svim
nasim bolesnicima s definitivnom te grani¢nom dijagnozom
ARVC-a prema TFC-u iz 2010., ugraden je ICD, §to je u
skladu s preporukama — klasa Ila.*® Tezih komplikacija ve-
zanih uz postavljanje uredaja nije bilo — kod jednog bole-
snika zamijecen je minimalni apikalni pneumotoraks, koji
je spontano nestao. Kod bolesnika A bila je potrebna zamje-
na ventrikularne stimulacijske elektrode nakon 4 godine
zbog dislokacije. Odgovaraju¢a uklju¢ivanja ICD-a zabilje-
zena su samo kod bolesnika A, a u dva navrata ventrikular-
na tahikardija nije prekinuta usprkos ICD-u te je elektro-
konverzija u¢injena u bolnici. Kateterska ablacija savjetuje
se prije svega kod bolesnika s tesko zaustavljivim ventriku-
larnim tahikardijama te Cestim odgovaraju¢im aktiviranji-
ma ICD-a, usprkos farmakoloskoj terapiji (klasa Ila za bo-
lesnike koji nisu na terapiji amiodaronom, poput naseg bo-
lesnika A). Na dugotrajnu terapiju amiodaronom u pedija-
trijskoj se populaciji teze odluujemo zbog izrazenijih
nuspojava lijeka. Gotovo tri godine nakon ucinjene kateter-
ske ablacije mladi¢ je bez tegoba te bez ukljucivanja ICD-a.
Medutim, dugoro¢ni rezultati vezani uz aritmije te potrebu
ponavljanja radiofrekventne ablacije s obzirom na progre-
sivni tijek bolesti neizvjesni su. Jedina u posljednjoj gene-
raciji obitelji kojoj nije ugraden ICD jest djevojka koja ne
ispunjava ni jedan od TFC-a osim obiteljske anamneze.
Djevojka je, medutim, imala gubitak svijesti u dobi od 15
godina, nespecificne promjene u ehokardiografskom nalazu
u smislu paradoksalnoga gibanja interventrikularnog septu-
ma te oko 20% vezivnog tkiva u zariSnim nakupinama u
nalazu biopsije. Takvu osobu potrebno je redovito pratiti
bududi da se s vremenom moze razviti manifestna klinicka
slika. Trebalo bi razmotriti moguénost ublazavanja dijagno-
stickih kriterija ovisno o dobi u pedijatrijskoj i adolescent-
noj populaciji kako bi se ranije postavila dijagnoza i even-
tualno indicirala preventivna ugradnja ICD-a,* a s obzirom
na to da su fatalne aritmije nerijetko prva manifestacija
ARVC-a.

U sklopu ARVC-a opisuje se i Naxos sindrom kod kojeg
uz kardiomiopatiju desne klijetke postoje palmoplantarna ke-
< m O [a ratoderma i vunasta kosa te Carvajal sindrom ako je prisutna

Definitivna dijagnoza
Definitivna dijagnoza
/ Definite diagnosis
Granian za dijagnozu
(u dobi od 14 godina)
/ Borderline (at the age
of 14 years)
Definitivna dijagnoza
/ Definite diagnosis

/ Definite diagnosis

Tfc 2010

1 minor criteria

1 veliki
i 2 malena kriterija

1 minor criteria
/ 1 major and

1 veliki
i 2 malena kriterija

/ 1 major and

1 veliki
i 1 maleni kriterija

i 1 maleni kriterij
/ 1 major and

Ukupno / Total
3 velika

/'3 major and

2 minor criteria
2 minor criteria

Veliki kriterij (brat)
/ Major criterion

(brother)
(brother and sister)

Obiteljska anamneza
/ Family history

Prvi dijagnosticirani
¢lan obitelji

/ First diagnosed
family member

/ Minor criterion

Maleni kriterij
(cousin)

/ Major criterion
(brati¢)

Veliki kriterij
(brat isestra)

— lijeva os, morfologija bloka lijeve grane)
/ Major criterion (ventricular tachycardia
— left axis, left bundle branch block

Veliki kriterij (ventrikularna tahikardija
morphology)

(ventrikularna tahikardija)

/ Minor criterion
(ventricular tachycardia )

Ne/No

Aritmije / Arrhytmias
(ventrikularna tahikardija)
/ Minor criterion
(ventricular tachycardia )

Maleni kriterij
Maleni kriterij

Abnormalnosti
depolarizacije /
provodenja/
Depolarization /
conduction
abnormalities

Ne / No
Ne / No
Ne / No
Ne / No

Abnormalnosti
repolarizacije

/ Repolarization
abnormalities
Veliki kriterij

/ Major criterion
Maleni kriterij

/ Minor criterion
Maleni kriterij

/ Minor criterion

Table 2. Diagnosis in our patients was based on European Society of Cardiology task force criteria from year 2010 (TFC)
Ne /No

characterization
/ Minor criterion

of wall
Maleni kriterij

tkiva stijenke

Karakteristike
/ Tissue

Tablica 2. Dijagnoza kod nasih bolesnika postavljena je na temelju dijagnostickih kriterija iz 2010. radne skupine Europskoga kardioloskog drustva (TFC)'®
Ne /No
Ne /No
Ne /No

dysfunction and structural

disfunkcija i strukturne
alterations

Globalna ili regionalna
promjene

/ Global or regional
Veliki kriterij
/ Major criterion

Veliki kriterij
/ Major criterion

Ne/ No
Ne/ No

Bolesnik
/ Patient
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i dilatacijska kardiomiopatija. Ovaj smo entitet opisali ve¢ u
dobi od 4,5 godina uz egzaktan nalaz mutacije dvaju gena za
dezmoplakin; otprije poznat na eksonu 23 (c3791G > T, p.
Glul265x) 1 novootkriveni na eksonu 7 (pAsp297His,
¢.889G>C). Uz desnu, boles¢u je bila zahvacena i lijeva kli-
jetka. Pacijent je umro zbog globalne sr¢ane insuficijencije na
listi Cekanja za transplantaciju srca.’* Usprkos ¢injenici da se
o ovom obliku kardiomiopatije rijetko pise u domacoj litera-
turi, valja podsjetiti da su nasi autori prvi put o ovom entitetu
pisali upravo u Lije¢ni¢kom vjesniku jo§ 1985. godine.**

Zakljucci

* ARVC je nasljedna kardiomiopatija karakterizirana
pretvorbom miocita u masno i vezivno tkivo pretezno
desne, no nerijetko i lijeve klijetke. U ranoj fazi bolesti
srce se doima urednim, no postoji rizik od iznenadne
sréane smrti. Slijedi stadij odreden simptomatskim
aritmijama, a zatim stadij zatajivanja desne klijetke te
naposljetku biventrikularne sr¢ane insuficijencije.

» Dijagnoza se postavlja temeljem TF-a iz 2010., koji
uzimaju u obzir poremecaj strukture i funkcije klijetki,
histoloske karakteristike, abnormalnosti depolarizacije
i repolarizacije u EKG-u, aritmije te obiteljsku anam-
nezu. Suvremeno lijecenje temelji se na pravodobnoj
ugradnji ICD-a te ablaciji aritmogenih zarista.

S obzirom na slabiju osjetljivost TFC-a iz 2010., u pe-
dijatrijskoj je populaciji te ranijoj fazi bolesti pozitivna
obiteljska anamneza temelj za rano postavljanje dija-
gnoze ARVC-a.

* Nazire se potreba revizije postojecih dijagnostickih
kriterija za pedijatrijsku populaciju. Predlazemo da se
uzme u obzir progresivno povecanje udjela veziva u
odnosu prema miocitima ovisno o dobi i stadiju bo-
lesti. Treba uzeti u obzir 1 neprimjenjivost kriterija
smetnja repolarizacije u djece do 14 godina te razmo-
triti smanjenje broja kriterija potrebnih za postavljanje
dijagnoze u toj dobnoj skupini.

* Na temelju kratkorocnog praéenja ICD i radiofre-
kventna ablacija u kombinaciji osiguravaju odli¢nu
kvalitetu zivota kod naseg bolesnika s teskim oblikom
ARVC-a. Dugoro¢ni rezultati vezani uz aritmije te po-
trebu ponavljanja radiofrekventne ablacije s obzirom
na progresivni tijek bolesti neizvjesni su.
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