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KRATICE

ABC6 — engl. ATP-binding cassette sub-family G member 6

ACE - Angiotenzin konvertirajuci enzim (engl. Angiotensin converting enzyme)
AF - Atrijska fibrilacija

AHA — Americ¢ko kardioloSko drustvo (engl. American heart association)
ALFA-Gal A - Alfa-galaktozidaza A

ALT — Alanin amintotransferaza

ANCA - Antineutrofilna citoplazmatska protutijela (engl. Anti-neutrophil cytoplasmic
antibody)

ARVC - Aritmogena kardiomipatija desne Klijetke (engl. Arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy)

AS - Aortna stenoza
ASO - Antisens oligonukleotid (engl. Antisense oligonucleotide)

ATTR-CA - Transtiretinska kardijalna amiloidoza (engl. Transthyretin cardiac
amyloidosis)

ATTRv-CA - Varijantni oblik transtiretinske kardijalne amiloidoze (engl. Transthyretin
cardiac amyloidosis ,variant” type)

ATTRwt-CA - Divlji tip transtiretinske kardijalne amiloidoze (engl. Transthyretin
cardiac amyloidosis ,wild* type)

BNP — Mozdani natriuretski peptid (engl. Brain natriuretic peptide)
CAD - Koronarna arterijska bolest (engl. Coronary artery disease)
CHD - Karcinoidna bolest srca (engl. Carcinoid heart disease)

CMR - Kardiovaskularna magnetska rezonanca (engl. Cardiovascular magnetic
resonance)

CTS - Sindrom karpalnog tunela (engl. Carpal tunnel syndrome)

DCM - Dilatativna kardiomiopatija (engl. Dilatative cardiomyopathy)
DKS - Diferencijalna krvna slika

DMCMP - Dijabeti¢ka kardiomiopatija (engl. Diabetic cardiomyopathy)
EDV - Zavrsni dijastolic¢ki volumen (engl. End diastolic volume)

EFE - Endokardijalna fibroelastoza (engl. Endocardial fibroelastosis)

EMB- Endomiokardna biopsija



EMF - Endomiokardna fibroza (engl. Endomyocardial fibrosis)

ERT - Zamjenska terapija enzimima (engl. Enzyme replacement therapy)
ESC - Europsko kardiolosko drustvo (engl. European society of cardiology)
FLC — Slobodni laki lanci (engl. Free light chains)

GGT - Gama glutamil transferaza (engl. Gamma-glutamyl transferase)
HbA1c — Glikirani hemoglobin

HCM - Hipertrofi¢na kardiomiopatija (engl. Hypertrophic cardiomyopathy)
HF - Zatajenje srca (engl. Heart failure)

HFpEF — Zatajenje srca s oCuvanom ejekcijskom frakcijom (engl. Heart failure with
preserved ejection fraction)

HFrEF -Zatajenje srca s reduciranom ejekcijskom frakcijom (engl. Heart failure with
reduced ejection fraction)

ICD - Implantabilni kardioverter-defibrilator (engl. Implantable cardioverter-
defibrillator)

IOC - Kardiomiopatija uzrokovana preopterecenjem Zeljezom (engl. Iron overload
cardiomyoptahy)

ISFCU — engl. International society and federation of cardiology

KKS - Kompletna krvna slika

LV - Lijeva klijetka (engl. Left ventricle)

LVAD- Uredaj za mehanicku potporu lijevoj klijetki (engl. Left ventricular assist device)
LVEF - Ejekcijska frakcija lijeve klijetke (engl. Left ventricle ejection fraction)

LVH - Hipertrofija lijeve klijetke (engl. Left ventricular hypertrophy)
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RCM - Restriktivha kardiomiopatija (engl. Restrictive cardiomyopathy)
SCD - Iznenadna sr€ana smrt (engl. Sudden cardiac death)
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SPIE - Serumska elektroforeza proteina s imunofiksacijom (engl. Serum protein
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SAZETAK
Josip Rakusi¢
RESTRIKTIVNA KARDIOMIOPATIJA

Restriktivna kardiomiopatija (RCM) je rijedak fenotipski oblik kardiomiopatije koiji
karakterizira dijastolicka disfunkcija srca sa simptomatologijom zatajivanja srca. Hemodinamski
se odlikuje restriktivnom patofiziologijom karakteristicnom po znaCajnom povecanju ranog
dijastolickog tlaka punjena pri malim promjenama volumena uz ocuvanu sistoliCku funkciju.
Stovise, RCM jasno definira istovremena pojava restriktivne patofiziologije, dijastolicke
disfunkcije, nedilatiranih klijetki i obostrane dilatacije atrija neovisno o debljini sréane stijenke te
sistoli¢koj funkciji klijetke. Za razliku od ostalih fenotipskih oblika, incidencija RCM je tesko
mijerljiva i ima iznimno loSu prognozu uslijed ograni¢enih moguénosti lijeCenja. Niz patoloskih
entiteta moze rezultirati restriktivnom patofiziologijom klijetke pri éemu se histoloski i funkcionalno
dijele na bolesti odlaganja, infiltrativne bolesti, bolesti endokarda te bolesti povezane s
intersticijskom fibrozom ili disfunkcijom miokarda. Klini¢ki prevladaju simptomi popustanja srca
kao Sto su dispneja, intolerancija napora, umor, ortopneja, paroksizmalna noc¢na dispneja,
palpitacije i bol u prsima. U pedijatrijskoj populaciji, simptomi mogu uklju€ivati tahidispneju,
pojaCano znojenje, odbijanje hrane i lo§ napredak. U statusu su vidljivi znakovi popustanja
primarno desne, a manje lijeve strane srca kao sto se periferni edemi, distenzija jugularnih vena,
ascites, sistolicki Sum te pluéna kongestija. Dodatno, pojedine sistemske bolesti rezultiraju
ekstrakardijalnim simptomima koje mogu biti vazna smjernica prema dijagnozi specifi¢ne etiologije
bolesti. Dijagnostika se temelji na kombinaciji dobro uzete anamneze i kliniCkog statusa te
prepoznavanja restriktivne patofiziologije upotrebom ehokardiografije ili invazivne kateterizacije.
S ciliem definiranja daljnje specifi¢ne etiologije, moze se upotrijebiti niz laboratorijskih pretraga,
kardiovaskularna magnetska rezonanca s kontrastom, nuklearne metode, biopsija miokarda te
genetiCko testiranje. LijeCenje je Cesto ograni€eno nedostatkom specifi¢ne terapije i bazirano je

na simptomatskom zbrinjavanju.

Klju€ne rijeci: restriktivna kardiomiopatija, zatajivanje srca, klasifikacija, pregledni rad



SUMMARY
Josip Rakusi¢
RESTRICTIVE CARDIOMYOPATHY

Restrictive cardiomyopathy (RCM) is a rare phenotypic form of cardiomyopathy
characterized by diastolic heart dysfunction with symptoms of heart failure. Hemodynamically, it
is characterized by a restrictive pathophysiology evidenced by a significant increase in early
diastolic filling pressure with small changes in volume and preserved systolic function. Moreover,
RCM is clearly defined by the simultaneous occurrence of restrictive pathophysiology, diastolic
dysfunction, non-dilated ventricles and bilateral atrial dilation, regardless of heart wall thickness
and ventricular systolic function. Unlike other phenotypic forms, the incidence of RCM is difficult
to measure and has an extremely poor prognosis due to limited treatment options. A number of
pathological entities can result in restrictive ventricular pathophysiology, which are histologically
and functionally divided into storage disorders, infiltrative diseases, endomyocardial diseases and
diseases associated with interstitial fibrosis or myocardial dysfunction. Clinically, heart failure
symptoms such as dyspnea, exercise intolerance, fatigue, orthopnea, paroxysmal nocturnal
dyspnea, palpitations and chest pain, prevail. In the pediatric population, symptoms may include
tachydyspnea, increased sweating, food refusal, and poor progress. In the status, there are more
signs of right-sided heart failure than left-sided such as peripheral edema, distension of the jugular
veins, ascites, systolic murmur and pulmonary congestion. In addition, certain systemic diseases
result in extracardiac symptoms that can be an important guideline for the diagnosis of the specific
etiology of the disease. Diagnosis is based on a combination of a well-taken history, clinical status,
and the recognition of restrictive pathophysiology using echocardiography or invasive
catheterization. In order to define a further specific etiology, a number of laboratory tests,
cardiovascular magnetic resonance with contrast, nuclear methods, myocardial biopsy and
genetic testing, can be used. Treatment is often limited by the lack of specific therapy and is based

on symptomatic care.

Keywords: restrictive cardiomyopathy, heart failure , classification, review paper



1. UVOD

1.1. DEFINICIJA | PODJELA KARDIOMIOPATIJA

Prva definicija kardiomiopatije potjeCe iz 1980. kada je Svjetska zdravstvena
organizacija (WHO, World Health Organization) opisala kardiomiopatije kao ,bolesti
miokarda nepoznatog uzroka“ s ciliem razlikovanja od drugih jasno definiranih patoloskih
entiteta kao Sto su koronarna arterijska bolest, hipertenzija, valvularna bolest te

kongenitalne bolesti srca (1).

S obzirom na to da se izraz ,kardiomiopatija“ koristio pogresSno pri ostalim dobro
definiranim patoloskim stanjima kao Sto je ishemijska kardiomiopatija, postojala je potreba
za razvojem bolje terminologije. Prvi takav pokuSaj dogodio se 1995. kada je TFDCC
(Task Force on the Definition and Classification of the Cardiomyopathies) pri
WHO/ISFCU-u (World Health Organization/International Society and Federation of
Cardiology) opisala kardiomiopatiju kao ,bolest miokarda povezana s kardijalnom
disfunkcijom® uzimajuci u obzir etiologiju te patofiziologiju. Shodno navedenome, podijelili
su kardiomiopatije prema anatomskoj i fizioloSkoj osnovi na: dilatativhu kardiomiopatiju
(engl. Dilatative Cardiomyopathy, DCM), hipertroficnu kardiomiopatiju (engl. Hypertrophic
Cardiomyopathy, HCM), restriktivnu kardiomiopatiju (engl. Restrictive Cardiomyopathy,
RCM), aritmogenu kardiomiopatiju desne klijetke (engl. Arrhythmogenic Right Ventricular
Cardiomyopathy, ARVC) te neklasificirane kardiomiopatije (2). Pri tome bi se bilo koja
kardiomiopatija, neovisno bila u sklopu sistemskog poremecaja ili specificnog sréanog,

mogla svrstati u jednu od navedenih kategorija.

Nove zakljuc¢ke donosi AHA (American Heart Association) 2006. godine kada opisuje
elektricne i mehaniCke poremecaje kao uzrok neprikladne ventrikularne hipertrofije ili
dilatacije istiCuci uCestalu genetsku etiologiju kardiomiopatija. Kardiomiopatije dijele na

primarne i sekundarne uvodeci podjelu primarnih na genetske, steCene te mijeSane (3).

Definicija koja se koristi i danas nastaje 2008. godine kada ESC (European Society
of Cardiology) radna grupa za bolesti miokarda i perikarda opisuje kardiomiopatije kao

.poremecéaje miokarda okarakterizirane strukturnim i funkcionalnim poremecajem bez

1



poznate koronarne arterijske bolesti, hipertenzije, valvularne bolesti te kongenitalne
bolesti srca koje bi mogle uzrokovati trenutno patolosko stanje®. Postavljajuéi u srz svoje
klasifikacije podjelu iz 1995. godine na osnovi morfologije i fenotipa, definiraju novu
podjelu na familijarne/genetske te nefamilijarne/negenetske (Slika 1.). Familijarne se
pojavljuju u najmanje dva c¢lana obitelji ili predstavljaju jedinstven fenotip kojeg
karakterizira ista genetiCka mutacija u viSe Clanova obitelji pri Cemu mutacija de novo
moze biti potencijalni okida€ familijarne etiologije. One mogu biti s poznatom genetskom
mutacijom kada ih dijelimo u podtipove, ili mutacija nije identificirana ali bolest ima sve
karakteristike familijarnog oblika. S druge strane nefamilijarni oblici se pojavljuju u ,nul®
pacijenata ili anamnesticki ne postoji kardiomiopatija kod ostalih clanova obitelji. Njih dalje
dijelimo na idiopatske te steCene (4). Pravilna procjena sréanog fenotipa putem
transtorakalne ehokardiografije, detaljna obiteljska anamneza te potencijalno genetsko

testiranje pridonose postavljanju konacne dijagnoze (5).

Kardiomiopatije

HCM DCM RCM ARVC Neklasificirane
.\‘h_ . i -
N
Geneticke Negeneticke
| |
[ | [ |
Neidentificirani Specificni . ) Specificni
defekt gena podtip Idiopatska podtip

Slika 1. PredloZena podjela kardiomiopatija Europskog drustva za kardiologiju. ARVC —
aritmogena kardiomiopatija desne klijetke, DCM — dilatacijska kardiomiopatija, HCM —
hipertrofiCna kardiomiopatija, RCM — restriktivha kardiomiopatija. Modificirano prema (4).



1.2. RESTRIKTIVNA KARDIOMIOPATIJA

Prema definiciji ESC-a iz 2008. godine, RCM je okarakterizirana ,restriktivnom
patofiziologijom klijetke zajedno sa smanjenim dijastoliCkim volumenom, normalnim ili
smanjenim sistoliCkim volumenom uz normalnu debljinu stijenke miokarda“ (4).
Restriktivna patofiziologija nastaje zbog povecéane krutosti miokarda koja uzrokuje veliki
porast ranog dijastoliCkog tlaka pri malim volumenima punjenja ili kriticnim smanjenjem
volumena Klijetke koja moZe biti uzrokovana masivnom hipertrofijom zida klijetke ili

proliferacijom endokarda (4,6,7).

Detaljnijom analizom morfologije te hemodinamike kardiomiopatija, na vidjelo izlaze
nedostatci takve definicije. Prvotnu pretpostavku o ocuvanoj debljini sr€anog zida
opovrgava Cinjenica da mnoga stanja s restriktivnom patofiziologijom imaju zadebljan
miokard kao $to su kardijalna amiloidoza, glikogenoza, hemokromatoza itd. (5,8,9).
Uostalom, restriktivna patofiziologija moze se vidjeti u ranim ili terminalnim stadijima
DCM-a ili HCM-a (10). Novi prijedlog definicije donosi ESC 2022. godine kada istiCu da
RCM karakterizira ,istovremeno prisustvo restriktivne patofiziologije, Cesta dilatacija atrija
te nedilatirane klijetke neovisno o debljini sréanog zida i sistolickoj funkciji“ (5).
Restriktivna hemodinamika punjenja klijetki se moze vidjeti ehokardiografski analizom
strukture srcanih Supljina i zapisima pulsnog doplera utoka u klijetke i tkivnog doplera

pokretljivosti, tj. brzine kretanja mitralnog anulusa (Slika 2 i 3).

A

! 45
4 24 4
Fos
-
Il/’

«

-
-

Slika 2. Apikalni prikaz srca ehokardiografijom. Uvecani atriji uz normalno velike
ventrikule zadebljanih stijenki (osobna arhiva mentora).
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Slika 3. Restriktivna hemodinamika. Zapis pulsnog doplera transmitralnog utoka (E/A >
2) (lijevo). Zapis tkivnog doplera nad septalnim dijelom mitralnog anulusa (E/E' 22,02)
(desno) (osobna arhiva mentora).



2. OPCI PRISTUP PACIJENTU S RESTRIKTIVNOM
KARDIOMIOPATIJOM

2.1. MULTIPARAMETRIJSKI PRISTUP

Neovisno o konacnoj dijagnozi i kojoj se vrsti kardiomiopatije radilo, dijagnosticki
pristup svakog klini€ara mora biti sistematski orijentiran s ciljem utvrdivanja fenotipske
podloge same kardiomiopatije kao i identificiranja etiologije bolesti (11). Prema ESC
smjernicama iz 2023. godine, kliniCar treba imati ,kardiomiopatski nacin razmisljanja“
prilikom pristupanja pacijentu. Pri tome treba upotrijebiti dostupne dijagnosticke metode
da bi otkrio odgovaraju¢u morfologiju (hipertrofija ili dilatacija), funkciju klijetke
(sistoli¢ka/dijastolicka, globalna/regionalna) te kombinacijom osobne i obiteljske
anamneze, fizikalnog pregleda, EKG-a, laboratorijskih, slikovnih i ostalih pretraga,

postavio pravovremenu etioloSku dijagnozu s ciliem ranog i efikasnog lijeCenja (12).

2.2. ANAMNEZA

Osobna i obiteljska anamneza, jednom to¢no i detaljno uzeta, predstavlja znatan
korak ka postavljanju ispravne dijagnoze. Tijekom razmatranja moguceg uzroka
kardiomiopatije, potrebno je uzeti u obzir dob pacijenta, obiteljsku anamnezu nekoliko
generacija unazad te kardijalnu i ekstrakardijalnu simptomatologiju (12). Ako postoji velika
sumnja da se radi o nasljednoj bolesti, konstrukcija obiteljskog stabla bolesti nekoliko
generacija unazad uvelike pomaZze da se odredi tip nasljedivanja po Mendelu i identificira
rizik razvijanja bolesti kod ostalih ¢lanova obitelji (11). Vecina nasljednih bolesti koje se
prezentiraju kardiomiopatijom nasljeduje se autosomno dominantno, maniji dio X-vezano
recesivno, a najmanji udio autosomno recesivno (Tablica 1) (12). Potrebno je obratiti
paznju na podatke o iznenadnoj sr€anoj smrti (engl. Sudden Cardiac Death, SCD),
neobjasnjivom sréanom zatajivanju, transplantaciji srca te znakovima i simptomima
sistemskih bolesti u obitelji kao $to su slabost skeletne muskulature, dijabetes, gluhoca,

znakovi bubreznog zatajivanja ili cerebrovaskularni incident u mladoj Zivotnoj dobi (12).



Tablica 1. Primjeri nasljednih bolesti koje mogu uzrokovati restriktivhu kardiomiopatiju

prikazani prema obrascu nasljedivanja. Izradeno prema (12).

Nasljedn lesti
a.s J.ed .e bo est_ S AD AR X-vezano
restriktivnim fenotipom
Mutacije sarkomere +
BAG3 +
LMNA +
Anderson-Fabryeva bolest +
Danonova bolest +
TTR amiloidoza +
AD — autosomno dominantno, AR — autosomno recesivno, BAG3 - Bcl2 - associated athanogene 3, LMNA
— lamin A/C, TTR — transtiretin

2.3. KLINICKA SLIKA | STATUS

Klinicka prezentacija bolesti je vrlo varijabilna i uglavnom nespecificna §to se moze
opravdati brojnim etioloSkim uzrocima bolesti, ali veCina bolesnika se prezentira
znakovima sr¢anog popustanja, aritmijama te razliCitim ekstrakardijalnim simptomima

bolesti, koje mogu biti vazne smjernice pri dijagnozi pojedine specificne etiologije (5).
2.3.1. ZNAKOVI | SIMPTOMI POPUSTANJA SRCA

NajceSca prezentacija RCM-a jest zatajenje srca s o€uvanom ejekcijskom frakcijom
(engl. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, HFpEF) pri Eemu se zatajenje srca
sa smanjenom ejekcijskom frakcijom (engl. Heart Failure with Reduced Ejection Fraction,
HFrEF) moze opisati u naprednim stadijima bolesti (13). U po€etnim stadijima bolesti
pacijenti su uglavhom asimptomatski, a kada bolest napreduje traze lije¢nicku pomoé
naj¢eSce zbog dispneje, intolerancije napora, opéeg umora, ortopneje, paroksizmalne
no¢ne dispneje, palpitacija te boli u prsima (Tablica 2.) (14). Stovi$e, intolerancija napora
je jedan od ranih simptoma RCM-a kao rezultat izrazito smanjenog dijastoliCkog punjenja

pri povecanoj sréanoj frekvenciji u tezem naporu (13). RCM se uglavnom prezentira
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desnostranim ili u manjem broju sluCajeva obostranim sréanim popustanjem (5).
Desnostrano sréano zahvacanje uglavnhom se manifestira tjestastim edemom donjih
ekstremiteta, distenzijom jugularnih vena, hepatomegalijom te ascitesom (5,6,13).
Auskultacijom srca se moZze Cuti galopni ritam, a kao rezultat zahvacéanja lijeve strane srca
i pluéne kongestije mogu se Cuti pluéne krepitacije i hropci (Tablica 2) (7). U pedijatrijskoj
populaciji naj¢eSc¢e dolazi do tahidispneje, pojaCanog znojenja, odbijanja hrane te loSeg

napretka (12).

Tablica 2. Ucestalost pojedinih simptoma i znakova zatajivanja srca kod restriktivhe
kardiomiopatije. lzradeno prema (14).

KLINICKA SLIKA ZATAJIVANJA SRCA S OCUVANOM EJEKCIJSKOM
FRAKCIJOM

KLINICKI SIMPTOMI KLINICKI ZNAKOVI

Dispneja (71%) Distenzija jugularnih vena (52%)
Pozitivna anamneza na periferne edeme (46%) Sistolicki Sum (49%)
Palpitacije (33%) Galopni ritam (27%)
Ortopneja (22%) Plucni hropci (18%)

Bol u prsima (22%)

2.3.2. EKSTRAKARDIJALNE MANIFESTACIJE SISTEMSKIH BOLESTI

Dijagnostika RCM-a jest zahtjevan, nekada i dugotrajan proces za koji je potrebna
iscrpna osobna i obiteljska anamneza, niz laboratorijskih pretraga kao i upotreba Sirokog
spektra radioloSke dijagnostike, no pronalazak i povezivanje ekstrakardijalnih simptoma
u ukupnu sliku moze pomodi u traZenju dijagnoze posto pojedini etioloski entiteti imaju
dosta specificnu ekstrakardijalnu prezentaciju. Primjerice, koZne pigmentacije,
hipogonadizam, artropatija, povisen feritin te znakovi intolerancije glukoze u bolesnika s
ehokardiografskim parametrima restriktivne patofiziologije uvelike upucuje dijagnosti¢ara

da se radi o kardiomiopatiji uzrokovanom preoptere¢enjem Zeljezom (engl. Iron Overload
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Cardiomyopathy, 10C). Stoga, moze se zakljuCiti da definiranje ekstrakardijalnih
simptoma suzuje diferencijalnu dijagnozu, usmjerava prema upotrebi specifinih
dijagnostickin alata i time skracuje vrijeme dijagnoze bolesti. Ekstrakardijalna
manifestacija pojedinih uzroka RCM-a ce biti detaljno odradena u poglavlju o etiologiji i
patofiziologiji, ali primjeri najcesc¢ih entiteta RCM-a i njihove vansrfane prezentacije

opisani su u tablici 3.

Tablica 3. Pregled nekih od najceS¢ih poremecaja koji uzrokuju RCM te njihovih
ekstrakardijalnih manifestacija. Izradeno prema (5,15-18).

POREMECAJ EKSTRAKARDIJALNA MANIFESTACIJA

Primarna: pigmentacije koze, dijabetes, jetrena
disfunkcija, artropatija, hipogonadizam
Sekundarna: hematoloski znakovi bolesti

Kardiomiopatija uzrokovana
preoptereéenjem zeljezom

ATTR-CA CTS, spinalna stenoza, ruptura bicepsa

Neuropatska bol, angiokeratomi, cornea verticillata,
hipohidroza, cerebrovaskularni incident, gubitak sluha,
gastrointestinalni simptomi, proteinurija, bubrezno
zatajenje

Anderson-Fabryjeva bolest

Danonova bolest

Idiopatska RCM Skeletna miopatija, intelektualni deficit

Hipoalbuminemija, periferni edemi, hepatomegalija,
simetriCna periferna neuropatija, posturalna hipotenzija,
makroglosija, periorbitalne modrice, gastrointestinalni
simptomi
ATTR-CA — transtiretinska kardijalna amiloidoza, CTS — sindrom karpalnog tunela, RCM — restriktivna
kardiomiopatija

AL amiloidoza




2.4. DIJAGNOSTIKA

2.4.1. LABORATORIJSKE PRETRAGE

S obzirom na to da se radi o velikom broju mogucih etioloskih uzroka RCM-a,
potrebno je provesti Sirok panel laboratorijskih pretraga. Osnovni panel laboratorijskih
pretraga za pacijente koji se javljaju sa simptomima zatajenja srca €ine kompletna krvna
slika (KKS), serumski elektroliti, jetreni enzimi (ALT, AST, GGT), serumska razina ureje i
kreatinina, glukoza u krvi (GUK), hemoglobin A1c (HbA1c), tireoidni funkcijski testovi,
serumsko zeljezo, ukupni kapacitet vezanja Zeljeza (engl. Total Iron Binding Capacity,
TIBC), nezasiceni kapacitet vezanja zeljeza (engl. Unsaturated Iron Binding Capacity,
UIBC), BNP (engl. Brain Natriuretic Peptide) ili NT-proBNP (engl. N-terminal pro-brain
natriuretic peptide) (19). S ciliem monitoriranja razine kisika u krvi potrebno je ukljuciti i
plinsku analizu arterijske krvi (PAAK) (20). Razina BNP-a ili NT-proBNP-a predstavlja
znacCajni dijagnostiCki, prognosticki te terapijski parametar (19). Jednom dokazane
abnormalne vrijednosti u sklopu osnovnog panela ili sumnja u pojedinu etiologiju,
zahtijeva upotrebu specificnih dijagnostickih testova (Tablica 4) Ciji je postupak za

pojedinu etiologiju detaljno objasnjen u poglavlju o etiologiji i patofiziologiji RCM-a (20).

Tablica 4. Specificne laboratorijske pretrage kod naj¢eSc¢ih poremecaja povezanih s
restriktivnom kardiomiopatijom. Modificirano prema (6).

POREMECAJ LABORATORIJSKE PRETRAGE
Amiloidoza 24-satni monoklonalni proteini u urinu, SPIE, UPIE
Kardijalna sarkoidoza ACE u Kkrvi
Hemokromatoza Serumsko zeljezo, TIBC, UIBC, feritin, gensko testiranje
Hipereozinofilija KKS, DKS, periferni razmaz krvi, ANCA
IACE — angiotenzin konvertirajuéi enzim, ANCA — antineutrofilna citoplazmatska protutijela,
DKS - diferencijalna krvna slika, KKS — kompletna krvna slika, SPIE — serumska elektroforeza proteina,
TIBC — ukupni kapacitet vezanja Zeljeza, UIBC — nezasiceni kapacitet vezanja Zeljeza,
UPIE — elektroforeza urina s imunofiksacijom




2.4.2. ELEKTROKARDIOGRAFIJA (EKG)

EKG predstavlja vazan dijagnosticki alat u procjeni pacijenata s RCM-om. Nalaz
EKG-a je nespecifiCan te abnormalan u gotovo 99% slu€ajeva s naj¢eS¢im patoloSkim
obrascima kao Sto su bifaziCan P-val, elevacija ST segmenta, abnormalnosti Q-vala te
Siljasti ili bifazi¢ni T-valovi (21,22). Atrijska fibrilacija se pojavljuje u gotovo 74% bolesnika
s aritmi€nim promjenama (23). Infiltrativni poremecaji te povecana debljina klijetke mogu
pokazati nisku voltazu QRS kompleksa dok 50-70% pacijenata s amiloidozom pokazuju

obrasce ,pseudoinfarkta“ (24,25).
2.4.3. EHOKARDIOGRAFIJA

Ehokardiografija je vazan dijagnosticki ali i prognosticki alat kod bolesnika s RCM-
om. Ona mozZe ukazivati na specificne morfoloSke i funkcionalne promjene vidljive kod
sr¢ane restriktivhe patofiziologije. Prva procjena morfologije ve¢inom otkriva nedilatirane
klijetke normalne ili povecane debljine miokarda te obostranu dilataciju atrija (Slika 2) (7).
Debljina stijenke klijetke moze biti povecana kod pacijenata s infiltrativnim poremecajima
ili bolestima pohrane (Slika 4) (6). SistoliCka funkcija je uglavnhom o€uvana s urednom ili
priblizno urednom ejekcijskom frakcijom (20). S druge strane, poremecenu dijastoliCku
funkciju otkriva doplerski prikaz gdje se vide promjene transmitralnog utoka s pove¢anom
vrijednosti brzine ranog dijastolickog punjenja (E) te smanjenom kasnom brzinom
punjenja (A) pri cemu je transmitralni utok veci viSe od dvostruko (E/A>2,0) (Slika 3) (26).
Tkivni dopler otkriva smanjenje rane brzine miokarda (e") s pove¢anim omjerom E/e” nad
septalnim dijelom mitralnog anulusa (Slika 3) (5). Speckle tracing te strain tracing
ehokardiografija (STE) mjeri deformaciju miokarda te je osjetljiva na suptilne promjene
longitudinalne kontraktilnosti $to se posebno uocava pri dijagnostici amiloidoze srca kada
su vidljive specificne promjene kontraktilnosti bazalnih i srednjih dijelova srca uz o€uvan
longitudinalni kontraktilitet apeksa; tzv. ,cherry on top“ uzorak (6,13). Longitudinalni strain

moZze u odredenim slu€ajevima pokazati rane znakove amiloidoze srca (13).
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Klinicka procjena, laboratorijske pretrage, ehokardiografija

Prisustvo restriktivne patofiziologije

v

Ehokardiografski obrazac

| | |

Normalna debljina Povecana ..
V- debljina LV-a Abnorn:lalnfstl srcane
Supljine
- Primarna RCM - Mutacije sarkomere
- EMF
- Radijacija - Kardijalna amiloidoza
- HES
- Kemoterapija - Fabryjeva bolest
- EFE
- Dijabetes -Danonova bolest L
- Karcinoid
- Preopterecenje -Glikogenoze
Zeljezom
- Sistemska
skleroza

A 4

Tragati za specificnim simptomima i
znakovima bolesti (klinicki pregled,
EKG, ehokardiografija, CMR)

Slika 4. Dijagnosticki algoritam te pregled pojedinih poremecaja prema promjeni debljine
ljeve klijetke. CMR — kardiovaskularna magnetska rezonanca EFE — endokardijalna
fibroelastoza, EKG - elektrokardiografija, EMF — endomiokardijalna fibroza, HES —
hipereozinofilni sindrom, LV — lijeva klijetka. Modificirano prema (5).
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2.44. RTG

Rendgensko snimanje prsnog koSa vecinom pokazuje urednu src¢anu siluetu sa
znakovima pluéne venske hipertenzije te plucne kongestije. Ponekad se mogu vidjeti
ostali znakovi sr€anog popustanja kao Sto je pleuralni izljev. Odsustvo znakova
perikardijalne kalcifikacije moze pomoéi u diferencijalnoj dijagnostici RCM-a i

konstriktivnog perikarditisa (20).
2.4.5. KARDIOVASKULARNA MAGNETSKA REZONANCA

Kardiovaskularna magnetska rezonanca (engl. Cardiovascular Magnetic Resonance,
CMR) predstavlja neinvazivnu dijagnosti¢ku pretragu koja je vrlo vazna u procjeni mase
sréanog miSi¢a, volumena Kklijetki, regionalne te globalne sistolicke funkcije (7). Za razliku
od ehokardiografije koja ne moze postaviti definitivni uzrok restriktivne patofiziologije zbog
slabog definiranja tkivnih promjena te loSije mogucénosti procjene apeksa i desne klijetke,
CMR s kasnom imbibicijom gadolinija (engl. Late Gadolinium Enhancement, LGE) vrlo
to¢no opisuje perfuziju, funkciju klijetke, tkivhe promjene kao i obrazac zahvacanja tkiva
Sto uvelike pomaze definirati pojedine infiltrativne te metabolicke poremecaje (27,28).
Postkontrastno T1 sekvenciranje koristi se u procjeni izvanstani€nog volumena kao
markera fibroze miokarda (7). S druge strane, T2 mapiranje je vrlo vazno u detektiranju
upalnih promjena te edema miokarda pri Cemu T2 relaksacijsko vrijeme ostvaruje svoju
punu ulogu pri analiziranju kardiomiopatije uzrokovane preopterecenjem zeljezom (7).
Osim 8to su iznimno vazne u diferenciranju pojedinih infiltrativnih bolesti, CMR snimke

jako dobro razlu¢uju RCM od konstriktivnog perikarditisa (20).
2.4.6. ENDOMIOKARDNA BIOPSIJA

Endomiokardna biopsija (EMB) predstavlja vaznu dijagnostiCku opciju kada
neinvazivne metode nisu pokazale znacajne rezultate (20). Posebno veliku ulogu ima u
razlikovanju specifi¢nih infiltrativnih promjena, poremecaja odlaganja kao i u sluajeva
idiopatske RCM, kada su vidljivi histopatoloski znakovi miokardne fibroze (7). Iznimno je
vazno odvagati korist prema potencijalnim rizicima kao $to je ozljeda trikuspidnog usc¢a

uz posljedi¢nu regurgitaciju, perforacija stijenke desne klijetke, tamponada te mogucée
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maligne aritmije (7,29). U slu€aju fokalnog zahvacanja miokarda, EMB moze producirati

laZno negativne rezultate (20).
2.4.7. INVAZIVNA KATETERIZACIJA

Invazivhna kateterizacija te koronarna angiografija rijetko su indicirane u sklopu
dijagnostike RCM-a, ali se za njima poseze kada je bol u prsima dominantan simptom te
je potrebno iskljuciti opstruktivnu koronarnu arterijsku bolest (20). Osim navedenog, moze
se koristiti u razlikovanju RCM-a od konstriktivnog perikarditisa kada ostale metode ne

pokazuju signifikantne rezultate (30).

2.5. GENERALNI PRINCIP LIJECENJA

LijeCenje RCM-a je usmjereno na olakSavanje simptoma sr€anog zatajivanja te
specificno etiolosko lijeCenje pojedinog uzroka (6). Specificno etiolodko lijecenje je
detaljno obradeno u poglavlju o etiologiji i patofiziologiji bolesti pri ¢emu ¢e glavna
tematika ovog poglavlja biti vezana uz lijeCenje simptoma sranog popustanja i njihovih
komplikacija. S obzirom na to da se vecina pacijenata s RCM-om prezentira u obliku
HFpEF-a, potrebno je prilagoditi terapiju u skladu s patofizioloSkim zbivanjem. Treba uzeti
u obzir da duljina dijastole i povecani tlakovi punjena imaju mali u€inak na punjenje
klijetke, StoviSe udarni volumen je konstantan i sr€ani minutni volumen (SMV) ovisi
uglavnom o kronotropnoj kompetenciji srca (5). Uslijed navedenog, dolazi do slabe
tolerancije beta blokatora i blokatora kalcijevih kanala zbog njihovog negativhog
kronotropnog ucinka (5). Kljuéni korak u lije€enju predstavlja odrzavanje urednog
volumnog statusa te pazljiva primjena diuretika ako se jave simptomi sr€anog popustanja
(31). Ucinak primjene inhibitora angiotenzin konvertiraju¢eg enzima (engl. Angiotensin
Converting enzyme, ACE) , blokatora angiotenzinskih receptora (engl. Angiotensin
receptor blockers, ARB) te dvojnog inhibitora angiotensin receptor/neprilizin (engl.
Angiotensin/neprilysin Inhibitor, ARNI) nije pokazao benefit, a pojedine studije istiCu
poboljSanje simptoma nakon prekida terapije ovim lijekovima kod nekih oblika RCM-a
(31,32). Novija istrazivanja su pokazala korist u lijeCenju HFpEF-a diuretikom
spironolaktonom te SGLT2 (engl. Soidum-Glucose Cotransporter-2) inhibitorima
empagliflozinom i dapagliflozinom, ali isti lijekovi jo$ nisu prouceni kod pacijenata s RCM-
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om (7). Posto je prevalencija atrijske fibrilacije najve¢a u usporedbi s ostalim tipovima
kardiomiopatije, preporuCuje se adekvatna antikoagulantna terapija, ako ona nije
kontraindicirana (6,33). U pojedinim slu€ajevima, ona se preporuuje neovisno o
CHA2DS2-VASc score (5). Primarni cilj je odrzavanje sinus ritma (5). Prema ESC
smjernicama za lijeCenje kardiomiopatija iz 2023. godine, preporucuje se ugradnja
implantabilnog kardioverter-defibrilatora (engl. Implantable cardioverter-defibrillator, ICD)
u slu€aju anamnestickog podatka VT-om ili VF-om uzrokovanog kardijalnog aresta ili
povijesti postojane ventrikularne tahikardije koja uzrokuje hemodinamicku nestabilnost ili
sinkopalne epizode (31). Dugorocni cilj lije€enja je odgoda potencijalne transplantacije
srca koja je u pojedinim sluCajevima neizbjezna (6). Primjena uredaja za mehanicku
potporu lijevoj Klijetki (engl. Left Ventricular Assist Device, LVAD) nije toliko Cesta u
usporedbi s ostalim kardiomiopatijama (34). StoviSe, niz studija opisuju poveéanu
perioperativnu i postoperativnu smrtnost prilikom ugradnje LVAD-a kod pacijenata s
refraktornim popustanjem srca u RCM-u (35). Potrebno je pazljivo odabrati kandidate za

transplantaciju posto odredeni oblici RCM-a nisu pokazali zadovoljavajuce rezultate (36).
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3. EPIDEMIOLOGIJA

Budu¢i da RCM predstavlja najrjedi fenotipski oblik kardiomiopatije, nedostaje
dovoljan broj istrazivanja da bi se odredila to€na incidencija i prevalencija bolesti
(5,6,37,38). Uostalom, preklapanje s ostalim morfoloskim i funkcionalnim fenotipovima
oteZzava provodenje istrazivanja koje bi upotpunile epidemiologiju bolesti. Pojedina
istrazivanja su pokazala da RCM predstavlja 2-5% svih kardiomiopatija dok je njezina
uCestalost u kardiomiopatijama pedijatrijske populacije 4,5% (39,40). Prosje¢na dob pri
dijagnozi u pedijatrijskoj populaciji iznosi 6,2 godine s medijanom od 3 godine (40,41).
Druga istrazivanja pokazuju da RCM ¢ini 1,6% svih kardiomiopatija pri ¢emu udio

muskaraca medu pacijentima iznosi 63% (42).
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4. ETIOLOGIJA | PATOFIZIOLOGIJA

RCM mozemo etioloSki podijeliti na primarnu, koja moze biti idiopatska, familijarna i
sporadi€na, te sekundarnu u kojoj zahvaéanje miokarda nalazimo u sklopu sistemske
bolesti (6,7,43). Posto je RCM heterogena skupina bolesti, postoji veliki broj poremecaja
s restriktivnim patofiziologijom (5). S obzirom na glavni mehanizam nastanka bolesti te
histoloSku podlogu, moZemo ih podijeliti na infiltrativne bolesti, bolesti endokarda, bolesti
odlaganja te bolesti s intersticijskom fibrozom ili intrinzicnom miocitnom disfunkcijom (5).
(Slika 5)

Infiltrativne Bolesti
bolesti pohrane

Genetske Genetske

o
) ==
—
—

( imiloidoza Anderson-Fabryeva bolesf]
Negenetske Danonova bolest

( AnNIO0e: J PRKGAG2 mutacija

ATTRwt amiolidoza

Hemokromatoza

Restriktivne —
Intersticijska kardiomiop atij e oiokatae

fibrozalintrizicna

disfunkcija miocita (RC M) bolesti

: Genetskg ] Negenetske

—

> —

-/

,Prava” RCM

Negenetske

[ ] Bolesti miokarda sa CEE
[ Povremenom

restriktivnom Karcinoid

Dijabetes patofiziologijomili sa
T mijesanim fenotipom

Slika 5. PredloZena klasifikacija restriktivne kardiomiopatije prema histologiji miokarda,
genetici te prezentaciji u okviru restriktivne patofiziologije. APOA — apoliporotein A, ATTRv
— varijantni oblike transtiretinske amiloidoze, EFE — endomiokardna fibroelasatoza, EMF
— endomiokardna fibroza, HES — hipereozinofilni sindrom, PRKAG2 — proteinska kinaza
AMP-om aktivirana nekataliticka podjedinica gama 2. Modificirano prema (5).
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4.1. INFILTRATIVNE BOLESTI

4.1.1. KARDIJALNA AMILOIDOZA

Amiloidoza je sistemska bolest koju karakterizira izvanstani¢no taloZenje fibrilarnog
materijala iz razli€itih prekursorskih proteina, nazvanih amiloid (44). Postoji vise od 30
prekursorskih proteina koji sudjeluju u nastanku amiloida, ali u vise od 98% slucajeva
najznacajniji proteini u amiloidozi srca su transtiretin (TTR) te amiloid lakih lanaca (AL)
(engl. Amyloid Light Chain, AL) (15,18,45,46). Kardijalna amiloidoza lakih lanaca (engl.
Amyloid Light chain Cardiac Amyloidosis, AL-CA) nastaje kao rezultat nakupljanja lakih
lanaca imunoglobulina u sklopu diskrazije plazma stanica dok je transtiretinska kardijalna
amiloidoza (engl. Transthyretin Cardiac Amyloidosis, ATTR-CA) produkt nakupljanja
mutiranih proteinskih monomera kao dio ,varijantnog“ oblika (engl. Transthyretin Cardiac
Amyloidosis ,variant” type, ATTRv-CA) ili odlaganja ve¢ navedenih monomera u sklopu
procesa starenja u ,divliem* tipu bolesti (engl. Transthyretin Cardiac Amyloidosis ,wild“
type, ATTRwt-CA) (5,47).

AL-CA s prevalencijom od 8-12/1000000 stanovnika predstavlja rijetko stanje pri
¢emu 30-50% bolesnika s AL amiloidozom imaju sréane tegobe (48,49). Ukoliko se ne
lije€i, prognoza bolesti je iznimno lo$a s petogodiSnjim mortalitetom od 90 % i medijanom
prezivljenja od Sest mjeseci (13). ATTRwt-CA je mnogo CeSci oblik ATTR-a pri kojem
prosjeCna starost za vrijeme dijagnoze iznosi 74 godine (13,45). Mnoge studije su
pokazale da se incidencija ATTRwt miokardnih depozita povecava starenjem (50,51).
Sveukupno prezivljenje je loSe s obzirom da se vecina bolesnika nalazi u poodmaklim
godinama Zivota (52). EpidemioloSke karakteristike ATTRv-CA-a ovise prije svega o tipu
mutacije, no kao najCeS¢i oblik genetiCke greSke pV142 mutacija, nalazi se u 3,4%
Afroamerikanaca s prosjeCnom dobi nastupa od 69 godina (45). Prezivljenje takoder ovisi
o tipu mutacije, ali vec¢ina ima medijan prezivljenja od 8-10 godina za pacijente s ATTRv-
om i polineuropatijom. Pacijenti s ve¢ razvijenim zatajenjem srca prezivljavaju prosje¢no
2,5-3,5 godina od dijagnoze (53).

Infiltracija stijenki sréanih komora amiloidom izaziva specifi¢nu kardijalnu morfologiju.

SimetriCno povecanje mase u slu€aju AL-CA-a te asimetricno kod ATTR-CA-a, stvara
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sliku pseudo-hipertrofije uz nedilatirane i male sr€ane kavitete (5). Stalno prisutna
dijastoli¢ka disfunkcija uz ucestalu atrijsku fibrilaciju (AF) pridonose smanjenju sréane
funkcije (5,54). Kao rezultat infiltracije provodnih putova, perikarda te atrioventrikularnih
(AV) zalistaka, nastaju Cesti mali perikardijalni izljevi, razliCiti stupnjevi sr€anih blokova, te
zadebljanje atrioventrikularnih  zalistaka (5,55,56). Depoziti amiloida proSiruju
ekstracelularni prostor bez kompenzirajuce dilatacije komora Sto rezultira restriktivnom
patofiziologijom (18). Progresija restriktivne patofiziologije bolesti iz blagog poc€etnog
oblika do naprednog u terminalnom stadiju bolesti, dovodi do sve veéeg povecanja tlaka
punjenja lijeve klijetke za iste volumene punjenja sto rezultira padom udarnog volumena
(UV), sréanog minutnog volumena (SMV) te vrlo Cesto padom sistemskog tlaka (5). S
obzirom na to da dolazi do istovremenog pada UV-a te zavrSnog dijastolickog volumena
(engl. End Diastolic Volume, EDV), ejekcijska frakcija lijeve klijetke (engl. Left Ventricle
Ejection Fraction, LVEF) ostaje jedno vrijeme nepromijenjena, ali unato¢ tome
kronotropna inkompetencija i pad inotropne rezerve tijekom napora stvara velike tegobe

bolesnicima (5,55).

Rani klinicki simptom kardijalnih amiloidoza, neovisno o tipu, je nespecifican te se
prezentira kao dispneja u naporu Sto se moze vidjeti i kod ostalih sr€anih zatajenja s
oCuvanom ejekcijskom frakcijom (engl. Heart Failure with Preserved Ejection Fraction,
HFpEF) (18). Kao rezultat, mnogi pacijenti nemaju konkretnu dijagnozu dugih niz godina
osim sréanog zatajenja nespecificnog uzroka (52). Ono Sto nije slicno svim tipovima
amiloidoza, a za €im bi svaki dijagnosti€ar trebao tragati, su ekstrakardijalne manifestacije
bolesti. U slu€aju AL-CA-a te ATTRv-CA-a ekstrakardijalno zahvacanje je Cesto te se
ostvaruje u obliku autonomne ili periferne neuropatije, nefropatije te zahvacanja
gastrointestinalnog sustava (57). Oko 10 % bolesnika s AL amiloidozom ima makroglosiju
dok periorbitalne modrice predstavljaju gotovo patognomonic¢an znak (18). AL amiloidoza
moze biti pracena s nefrotskim sindromom, hipoalbuminemijom, edemima,
hepatomegalijom, simetri€cnom te primarno senzoriCkom perifernom neuropatijom kao i
posturalnom hipotenzijom zbog zahvaéanja autonomnog Ziv€anog sustava (18). Ako dode
do odlaganja amiloida u male krvne Zile, mogu se pojaviti klaudikacije udova, Celjusti kao

i bolovi koji imitiraju anginu pectoris (58). Posto je povecanje SMV-a uvjetovano isklju€ivo
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kronotropnom kompetencijom, mogu se pojaviti sinkope u naporu (59). ATTRV je klinicki
slicna svojoj AL varijanti prije svega zbog uCestale polineuropatije, posturalne hipotenzije
kao i gastrointestinalnih simptoma uz pojedine slucajeve zamucenja staklastog tijela oka
u obliku vitrealnih opaciteta (15). S druge strane, ATTRwt nema mnogo ekstrakardijalnih
manifestacija izuzet ortostatske hipotenzije, sindroma karpalnog tunela (engl. Carpal
Tunnel Syndrome, CTS) i lumbalne spinalne stenoze koji mogu ponekad prethoditi
dijagnozi 7-10 godina (13,15).

Prema ESC smjernicama iz 2021. godine, postoje izravni i neizravni dijagnosticki
kriteriji za dijagnozu kardijalne amiloidoze. Izravni pristup potvrduje amiloidozu ako
postoje amiloidni depoziti pri biopsiji endomiokarda ili ako se pozitivhoj ekstrakardijalnoj
biopsiji mogu pridruziti specificni nalazi ehokardiografije ili magnetne rezonance srca
(engl. Cardiovascular Magnetic Resonance, CMR) (15). Studije su pokazale kako je
debljina klijetke znaCajan pokazatelj prema dijagnozi amiloidoze srca (60).
Ehokardiografski, miokard ima karakteristicnu zrnatu strukturu i zadebljanu stijenku (Slika
6). Neizravni dijagnostiCki kriteriji se koriste iskljuCivo za dijagnozu ATTR-CA-a gdje
kombinacija pozitivnih kriterija za ehokardiografiju ili CMR, negativni serumski laki lanci
(engl. Free Light Chains, FLC) ili serumska i urinska imunofiksacija (engl. Serum Protein
Electrophoresis with Immunofixation; SPIE) (engl. Urine Protein Electrophoresis with
Immunofixation, UPIE) te pozitivna scintigrafija gradusa 2 ili 3, potvrduje dijagnozu (15).
Pojedina istrazivanja pokazala su da FLC, UPIE, SPIE imaju osjetljivost od 99% pri
dijagnosticiranju AL amiloidoze (61). StoviSe, negativni rezultati FLC-a uz pozitivan nalaz
scintigrafije minimalno gradusa 2 ima specificnost dijagnoze ATTR-CA-a gotovo 100 %
(62). Ako se potvrdi dijagnoza ATTR-a, potrebno je obaviti genetsko testiranje da bi se
odredilo radi li se o ,divliem* ili ,varijantnom® tipu bolesti s ciljem adekvatnog lijeCenja
(15,57).
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Slika 6. Amiloidoza srca. Znacajno zadebljane stijenke zrnate strukture obje klijetke koje
su normalne veli€ine kavuma uz znacajnu dilataciju oba atrija i perikardijalni izljev (osobna
arhiva mentora).

Prema ESC-i potrebno je pravovremeno postaviti sumnju da se radi o kardijalnoj
amiloidozi te nastavno odraditi osnovni panel pretraga u cilju definiranja konacne
dijagnoze. Znakovi i simptomi kao $to su makroglosija, proteinurija, modrice, sindrom
karpalnog tunela, ruptura tetive bicepsa, uz vec prisutnu ultrazvuénu sliku koja je
kompatibilna s amiloidozom, predstavljaju jaku osnovu za sumnju na amiloidnu etiologiju
bolesti (15). Uostalom, visoke vrijednosti BNP/NT-proBNP-a (engl. brain-natriuretic
peptide) te troponina, kao rezultat toksi¢nog i mehanic¢kog ostec¢enja miokarda, ¢esto su
u disproporciji s relativno normalnim nalazom na ehokardiografiji sastavljenog od
nedilatiranih sr€anih komora zadebljanih stijenki (13,15). Prisutnost veé¢ navedenog
ehokardiografskog nalaza kod ljudi starijih od 65 godina koji uz ve¢ gore navedene
znakove imaju sliku HFpEF-a, HCM-a, aortne stenoze (AS), perzistentne elevacija
troponina, QRS kompleksa disproporcionalno niske voltaze te ranih znakova bloka

provodenja, upucuju na amiloidnu etiologiju (15,63—65).

Jednom postavljena sumnja u kardijalnu amiloidozu se provjerava dijagnosti¢kim
algoritmom definiranim u ESC smjernicama iz 2021. godine. Osnovni panel pretraga
predstavlja kombinacija scintigrafije miokarda s pirofosfatom (99mTc-PYP), difosfonat-
proprandikarboksilnom kiselinom (DPD) ili hidroksimetilen difosfonatom (HMPD) zajedno
s kvantifikacijom monoklonalnih proteina testovima kao $to su FLC, SPIE i UPIE. Ovisno
o rezultatima nalaza definira se daljnji plan i program dijagnostike i lijeCenja. Ako je nalaz
scintigrafije i monoklonalnih protutijela negativan, mala je Sansa kardijalne amiloidoze, ali
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pri daljnjoj sumnji moze se uciniti CMR ili ekstrakardijalna biopsija. Pri pozitivnom nalazu
scintigrafije gradusa 2 ili 3 ali negativnim klonalnim testovima, moze se dijagnosticirati
ATTR-CA Cija se distinkcija izmedu ,divljeg“ i ,varijantnog” oblika utvrduje genetskim
testiranjem. Pozitivna scintigrafija i jedan od testova za monoklonalna protutijela
oznacava da je moguca istovremena prisutnost AL-CA i ATTR-CA te se javlja potreba za
biopsijom endomiokarda. Ako je negativha scintigrafija, ali jedan od testova za
monoklonalna protutijela je pozitivan, mora se snimiti CMR. Negativnha CMR vrlo
vjerojatno iskljuCuje dijagnozu, ali pozitivan rezultat zahtjeva nalaz biopsije da bi se

iskljucila AL amiloidoza (15).

LijeCenje CA-a ukljuCuje simptomatsko lijecenje komplikacija te komorbiditeta kao Sto
su zatajivanje srca (engl. Heart Failure, HF), aritmije, blokovi provodenja te
tromboembolije, ali i vrlo bitno lije€enje uzroka bolesti koje sprjeCava daljnje odlaganje
depozita amiloida i time progresiju bolesti (15). Simptomatsko lijecenje je primarno
fokusirano na otklanjanje simptoma sréanog zatajivanja. Okosnica terapije su diuretici
Henleove petlje visoke bioraspolozivosti kao Sto su torasemid i bumetanid uz dobru
toleranciju antagonista mineralokortikoidnih receptora (5,45). ACE (engl. Angiotensin
Converting Enzyme) inhibitori, antagonisti angiotenzinskih receptora te beta blokatori se
daju s oprezom zbog tendencije izazivanja hipotenzije (5,18). Zbog ranijih sluCajeva
visokih stupnjeva bloka provodenja, preporuCuje se izbjegavanje nedihidropiridinskih
blokatora kalcijevih kanala (45). Istrazivanja su pokazala da digoksin nema prednosti u
lijeCenju HF-a uzrokovanom amiloidozom kao rezultat promijenjenog svojstva vezanja
lieka i time alterirane terapijske doze digoksina (66). Progresijom bolesti sve izrazenija
posturalna hipotenzija moze se lijeCiti alfa agonistom kao Sto je midodrin (18,45).
Kateterska ablacija kod lijeCenja atrijskih aritmija pokazala je veliku stopu recidiva te se
ceS¢e koristi medikamentna terapija amiodaronom. Otkrivenu atrijsku fibrilaciju potrebno
je dugotrajno lijeciti antikoagulansima (18,45,67). Smjernice Europskog kardioloSkog
drustva (ESC) trebale bi biti osnova za odredivanje indikacija za upotrebu sréanog
elektrostimulatora i ugradnju ICD-a (Implantable Cardioverter Defibrillator) u kontekstu
sekundarne prevencije (68,69). Ugradnjom ICD-a radi primarne prevencije iznenadne

sr€ane smrti kod bolesnika s kardijalnom amiloidozom, nije utvrden znacajan ucinak na
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ukupno prezivljavanje (45). Transplantacija srca je jedna od opcija lijeCenja kod bolesnika
s AL-CA u kojih je amiloidoza ograniCena na srce s teSkom klini€kom slikom pri ¢emu bi
dodatna sistemska kemoterapija bila teSko podnosljiva (18). U slu¢aju naprednog ATTRv-

CA-a te ATTRwt-CA-a ortotopna transplantacija srca je takoder jedna od opcija (45,70).

LijeCenje AL amiloidoze prelazi domene kardioloSkog zbrinjavanja te zahtjeva blisku
suradnju s ostalim granama medicine u sklopu multidisciplinarnog tima. Osnovu
hematoloSkog lijeCenja Cini samostalno kemoterapijsko lijeCenje ili kombinacija
kemoterapije s autolognom transplantacijom mati¢nih stanica koStane srzi (71). Detaljniji
opis hematoloskog lijeCenja prelazi tematski opseg samog rada. Potrebno je Sto prije
ukljuciti kardiologa u tijek lijeCenja radi procjene statusa srca, monitoriranje srca za
vrijeme kemoterapije, razmatranje opcije autologne transplantacije mati¢nih stanica ili

transplantacije samog srca (15).

Postoji nekoliko lijekova $to se koriste za specifi¢no lijeCenje ATTR-CA-a a djeluju na
viSe koraka amiloidogene kaskade TTR-a. ZnacCajnu skupinu lijekova predstavljaju
transtiretinski stabilizatori kao Sto su tafamidi, koji se vezu s visokim afinitetom na TTR
tetramer usporavajuci njegovu disocijaciju u monomere i time inhibiraju progresivno
nastajanje agregata TTR amiloida (45). Dokazano je da produzuju prezivljenje u
pacijenata sa ATTR-CA (72,73). Tafamidi su odobreni za lije€enje pacijenata s ATTRwt-
CA ili ATTRv-CA (15). Drugu skupinu lijekova €ine mala interferirajuca RNA molekula
(siRNA) patisiran te antisens oligonukleotid (ASO) inotersen koji su odobreni za pacijente
s ATTRv-om i simptomima polineuropatije drugog ili treceg stupnja (15,74). Naj¢eScée

prijavljene nuspojave su glomerulonefritis i trombocitopenija (5,45).
4.1.2. KARDIJALNA SARKOIDOZA

Sarkoidoza je multisistemska inflamatorna bolest jo§ nepoznate etiologije
karakterizirana stvaranjem nekazeoznih granuloma u jednom ili vise organa (13,75,76).
Bolest zahvaca pluca i limfne Evorove u vise od 90% slu€ajeva ali i srce je Cesto patoloSki
promijenjeno (75,77). Stovise, simptomatsko zahvaéanje srca se javlja u 2-5% bolesnika

s postavljenom dijagnozom sistemske sarkoidoze (78-80).
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Sarkoidoza je Cesta bolest s prevalencijom od 4.7-64/100000 pri ¢emu osobe od 25

do 60 godina starosti €ine viSe od 70% pacijenata, uglavnom Zenskog spola (81,82).

Etiologija bolesti joS nije poznata, ali se smatra da u podlozi stoji imunoloSki odgovor
na jo$ neidentificirani antigenski okidaC u osoba koje su genetski podlozne (75).
Geografski, sezonski te okupacijski uvjetovana prevalencija upucuje na moguci okolisni,

infektivni ili okupacijski uzrok (78).

PatofizioloSki se smatra da dolazi do prezentacije joS nepoznatog antigena u sklopu
kompleksa tkivhe podudarnosti tipa Il (MHC II) T pomoc¢ni¢kim stanicama tipa 1 kada
dolazi do proizvodnje citokina kao $to su IFN-y, TNF-a, IL-2, IL-12 i drugih (83,84). U tijeku
daljnjeg imunoloSskog odgovora dolazi do formiranja nekazeoznog granuloma
sastavljenog od srediSta prepunog mononuklearnih stanica okruZzenog CD4+, CD8+
stanica te B limfocita (83). ProSirenost, lokacija te upalna aktivhost granuloma u srcu,

diktira simptomatologiju bolesti (75).

Posljedi¢no, klinicka slika varira od potpuno asimptomatske prezentacije do atrijskih
i ventrikularnih aritmija, razli€itih stupnjeva AV bloka, disfunkcije lijeve klijetke u obliku
riedeg restriktivnog ili Ce$¢eg dilatativnog fenotipa kao i u najgorem slu¢aju iznenadnom
sréanom smrti (engl. Sudden Cardiac Death, SCD) (75,77,85). Granulomi mogu
uzrokovati ventrikularnu disfunkciju s dvojnim sistoliCkim i dijastolickim ispadom te
pridruzenim simptomima HF-a (85). Znakovi i simptomi HF-a pojavljuju se u 10-40%
slu€ajeva kardijalne sarkoidoze i mogu biti uzrokovani direktno samom granulomatoznom
infiltracijom, valvularnom regurgitacijom, ali i sekundarnim zatajenjem desnog ventrikula
kao rezultatom sarkoidoze plu¢a (85,86). Disfunkcija papilarnog misi¢a ili njegova
granulomatozna promjena moze dovesti do mitralne regurgitacije (MR) (87,88). Mnogi
autori opisuju promjene u provodnom sustavu s prevalencijom od 12% do ¢ak 62% pri
¢emu je naj¢eséi potpuni blok provodenja prezentirajuéi se kao sinkopa. Vazno je naglasiti
da se potpuni src¢ani blok moze pojaviti u pacijenata bez prethodnih simptoma i znakova
kardiomiopatije (85). TrecCina pacijenata s aritmijom razvije onu supraventrikularnog
podrijetla koja rjede nastaje kao rezultat oZiljne rezolucije granuloma, ali ¢e$¢e u podlozi

dilatacije atrija u sklopu ventrikularne disfunkcije (89). Za razliku od supraventrikularnih,
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ventrikularne aritmije su uglavnhom uzrokovane re-entry mehanizmom oko samog ozZiljka
te se prezentiraju kao ventrikularne ekstrasistole (VES) ili kao ventrikulska tahikardija (VT)
(93,94). SCD, kao najopasnija manifestacija bolesti, je naZalost prva prezentacija bolesti
u gotovo 25% sluCajeva (77,95). U trenutku dijagnoze vecina pacijenta nema
ekstrakardijalnih manifestacija bolesti te dominiraju simptomi kao $to su dispneja,

palpitacije, umor te sinkope (91,96,97).

Dijagnosti¢ki postupak osim detaljno uzete anamneze i fizikalnog pregleda,
ukljuCuje EKG, ehokardiografiju i druge slikovne pretrage, laboratorijske pretrage te u
pojedinim slu€ajevima biopsiju endomiokarda (76). Klini€ki manifestna kardijalna
sarkoidoza uglavnom ima patoloski obrazac u EKG-u u obliku fragmentacije QRS
kompleksa (75%), bloka desne grane (23%), bloka lijeve grane (3.8%) te razlicitih
stupnjeva AV bloka (77,98,99). S druge strane, klini¢ki latentna kardijalna sarkoidoza
dokazana CMR snimkama, pokazuje abnormalnosti u samo 3,2-8,6% sluCajeva
(100,101). Upotreba biomarkera kao Sto je angiotenzin konvertiraju¢i enzim (engl.
Angiotenzin converting enzyme, ACE), postala je upitna s obzirom na to da samo 60%
pacijenata s aktivhom kardijalnom sarkoidozom ima poviSene razine enzima (102).
Konkretniju dopunu dijagnozi predstavlja ehokardiografija koja je uglavnom patolo$ka kod
klinicki manifestne kardijalne sarkoidoze, ali nema znacajnih osobitosti u latentnom
slucaju iako se oni mogu prezentirati SCD-om ili ventrikularnim aritmijama (103). PatoloSki
nalazi ehokardiografije su nespecificni i mogu se javiti kao oStecenje dijastolicke funkcije
lijeve ili desne Klijetke, regionalni ispad miSicne kontrakcije, zadebljanje bazalnog dijela
septuma ili vidljive ventrikularne aneurizme (104). Veliku vaznost u inicijalnoj dijagnozi i
kasnijem pracenju imaju kontrastne CMR snimke gdje se moZe vidjeti kasna imbibicija
gadolinija u mrljastoj ili multifokalnoj distribuciji (76,105,106). Vazno je naglasiti da ne
postoji specifiCni obrazac imbibicije gadolinijem koji bi bio klju¢an za dijagnozu kardijalne
sarkoidoze (76). HistoloSku aktivnost bolesti najbolje pokazuje pozitivna emisijska
tomografija s 18F-flor-deoksiglukozom (engl. Positive emission tomography with 18F-
flourodeoxyglucose, PET-FDG) (85). PET-FDG istovremeno definira podru¢ja aktivne
upale zbog povec¢anog metabolizma glukoze ali i fibrozna podrucja koja su nastala kao

rezolucija upalnih granuloma (107-109). Biopsija endomiokarda se rijetko koristi s
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obzirom na to da je pozitivna u samo 25% pacijenata s dokazanom kardijalnom

sarkoidozom uslijed fokalne prirode bolesti (97).

LijeCenje sarkoidoze srca ukljuCuje imunosupresivnu terapiju kao i zbrinjavanje
sr¢anih aritmija i posljedica ventrikularne disfunkcije (76). Indikacije za imunosupresivnu
terapiju su sazete u studiji iz Delphija u kojoj se navodi potreba za lijeCenjem ako postoji
dokaz sistoliCke disfunkcije LV-a, obrazac hipermetaboli¢ke aktivnosti na 18F-FDG PET
snimci, ventrikularnih aritmija, prisustvo poremecéaja provodenja, kasna imbibicija
gadolinija na CMR snimkama ili disfunkcija desne klijetke u odsustvu pluéne hipertenzije
(110). Odgovor na kortikosteroidnu terapiju varira ovisno o LVEF-u u trenutku pocCetka
lieCenja pri ¢emu se potencijalno moze popraviti sistolicka funkcija za razliku od
dijastolicke za koju nema dovoljno podataka (76). Postavljanje ICD-a se provodi u
pacijenata s drugim ili treéem stupnjem AV bloka, za vrileme ugradnje srcanog
elektrostimulatora zbog povecanje opasnosti SCD-a te kod svih pacijenata s LVEF-om
manjim od 35% uz prisustvo spontanih odrzanih ventrikularnih tahikardija (111,112).

Antiaritmicka terapija je uglavnom neucinkovita uz skromne rezultate VT ablacije (75,76).

4.2. BOLESTI ENDOKARDA

4.2.1. ENDOMIOKARDNA FIBROZA (EMF)

Endomiokardna fibroza (EMF) predstavlja naj¢ed¢i uzrok RCM-a endomiokardne
etiologije s viSe od 12 milijuna bolesnika diljem svijeta (113). Naj¢e&¢i slucajevi EMF-a su
u ekvatorijalnim zemljama gdje predstavljaju znaCajan uzro€nik smrtnosti od srcanih
bolesti (76). Uglavhom pogada mladu populaciju s bimodalnom distribucijom zahvacanja
u 10. i 30. godini Zivota (114). U podlozi niz prehrambenih, okolisnih te infektivnih
¢imbenika dovodi do upalnog procesa koji ostecuje endomiokard uzrokujuéi brojne oZiljke
(76,115). Razlikujemo aktivhu fazu upale s eozinofiljom te kroni¢nu fazu upale
karakteriziranu restriktivnom patofiziologijom (113). Kroni¢na faza se naj¢eSée moze
vidjeti u biventrikularnom obrascu no ukoliko predominantno zahvaca desnu klijetku
nastaje kroni¢na venska hipertenzija s facijalnim edemom, egzoftalmusom, distenzijom
jugularnih vena, hepatomegalijom te ascitesom (76,114). Od poremecaja ritma najceS¢a
je atrijska fibrilacija koja se prema nekim istrazivanjima pojavljuje kod viSe od trecine
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pacijenata (116). Ehokardiografski pregled otkriva male sr€ane komore normalne debljine,
izrazito dilatirane atrije te valvularne poremecaje kao rezultat globalne fibroze uz
dopplerski dokazan restriktivni obrazac hemodinamike (117). Mjesta fibroze dobro
koreliraju s pojacanom imbibicijom gadolinija na CMR-LGE (engl. Cardiac Magnetic
Resonance-Late Gadolinium Enhancement) snimkama koje mogu otkriti prisustvo tromba
u sréanim Supljinama (76,117). EMF se moZze lijeCiti medikamentozno te kirurski.
Medikamentozna terapija je simptomatskog tipa te se sastoji od ogranic¢enja unosa soli i
vode, upotrebe diuretika kao i antikoagulantne terapije u slu€aju postojanja tromba (76).
Ishodi navedenog nacina lijeCenja su uglavnom loSi, pogotovo u terminalnim stadijima
bolesti (113). U iskusnim kirurS8kim centrima lijeCenje moze biti proSireno metodama

endomiokardektomije i valvuloplastike (118).
4.2.2. ENDOKARDIJALNA FIBROLEASTOZA (EFE)

Endokardijalna fibroelastoza (EFE) predstavlja iznimno rijedak poremecaj endokarda
u kojem dolazi do proliferacije vezivhog i elastiCnog tkiva rezultiraju¢i difuznim
zadebljanjem istoga. Uglavhom je nasljedan te se prezentira u djetinjstvu kao DCM s
povecanom lijevom klijetkom ili smanjenom klijetkom u sklopu RCM-a (119). EFE

primarno zahvaca lijevu klijetku s promjenama na mitralnom i aortnom zalisku (76).
4.2.3. HIPEREOZINOFILNI SINDROM (HES)

Hipereozinofilni sindromi su skupina poremecéaja karakterizirana stalnom
eozinofilijom u kojoj apsolutni broj eozinofila prelazi vrijednosti od 1.5x 109/L u vremenu
duzem od mjesec dana uz prisutno ostecenje ciljnih organa (7). Zahvac¢anje endokarda,
otprije poznato kao Loefflerov endokarditis, moze biti primarne etiologije u sklopu
mijeloproliferativnih poremecaja ili sekundarne etiologije kao dio parazitskih i gljivi€nih
infekcija, alergijskih reakcija te solidnih tumora (120). Pocetni, akutni stadij bolesti,
karakterizira eozinofilna infiltracija miokarda uz degranulaciju koja dovodi do nekroze i
formiranja mikroapscesa (7). Tada su pacijenti uglavhom asimptomatski uz blago
poviSene troponine i neupadljiv nalaz ehokardiografije (121). Sljedecéi stadij je obiljezen
vaskularnim ostecenjem sr€anih komora uz oslobadanje von Willebrandovog faktora kao

i tkivnog aktivacijskog faktora Sto uzrokuje stvaranje tromba u oStecenim podrucjima
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endokarda (122). Posljedicno nastali trombi mogu embolizirati distalno i uzrokovati
cerebrovaskularni inzult, ishemiju uda i druge tromboembolijske posljedice (7). Nastala
nekroza i upala u konacnici dovode do subendokardijalne fibroze uz pojavu restriktivne
patofiziologije (Slika 7) (7). Vrlo Cesto je vidljiva inkompetencija sr€anih zalistaka u podlozi
fiboroze endokarda (123). Dok ehokardiografski pregled otkriva endomiokardno
zadebljanje, restriktivno punjenje te valvularnu regurgitaciju, CMR snimke dobro lociraju
intrakavitarne trombe kao i stadij samog upalnog procesa (124). Ako je dijagnoza nejasna
nakon provedenih radioloskih pretraga, opravdano je provesti zlatni standard dijagnostike
HES-a, endmiokardnu biopsiju (7). LijeCenje bolesti prije svega ovisi o stadiju upalnog
procesa. U aktivnoj fazi upali visoke doze kortikosteroida sprje€avaju progresiju u
endomiokardnu fibrozu, ali i povoljan u€inak su pokazali i hidroksiurea, interferon alfa,
metotreksat te IL-5 blokator imatinib koji preostaju kao druga linija lijeCenja (125).
Profilakti¢ko lijeCenje antagonistima vitamina K se koristi ukoliko postoje tromboembolijski
incidenti (120). Endomiokardektomija, u naprednom fibroznom stadiju, povecava

petogodisSnje prezivljenje u odnosu na njegovo medikamentozno lijeCenje (126).

Slika 7. Ehokardiografski prikaz hipereozinofiinog sindroma uz endomiokardijalno
zadebljanje i fibrozu (osobna arhiva mentora).
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4.2.4. KARCINOIDNA BOLEST SRCA

Kracinoidna bolest srca (engl. Carcinoid Heart Disease, CHD) je rijetka
prezentacija karcinoidnog sindroma kojeg karakterizira povecano izlu€ivanje vazoaktivnih
tvari iz neuroendokrinog tumora (NET) (127,128). NET se uglavnhom nalazi u probavnom
traktu, ali maniji broj se moze otkriti u bronhalnom stablu i genitourinarnom traktu kada i
rijetko daje simptome karcinoidnog sindroma (129). Ako NET metastazira u jetru,
vazoaktivni produkti (najceSce serotonin) zaobilaze jetrene putove inaktivacije rezultirajuci

razli€itim sistemskim tegobama u sklopu karcinoidnog sindroma (127).

CHD je rijetka, ali u vecini slu€ajeva neizbjezna manifestacija karcinoidnog
sindroma koja je ujedno glavni uzrok mortaliteta i morbiditeta (130). CHD uglavhom
pogada desnu stranu srca posljedi¢no enzimatskoj razgradnji vazoaktivnih tvari u plu¢ima
prije nego dospiju u lijevo srce (127). Visoka razina serotonina u krvi potice izlu€ivanje
transformirajuceg €imbenika rasta 3 (TGF-f) Sto uzrokuje valvularnu fibrozu desne strane
srca (131). Posljedi¢no dolazi do odlaganja fibroznog materijala na us¢ima trikuspidalnog
i pulmonalnog zaliska, stijenci klijetke te ponekad na intimi pluénih arterija (132). U 95%
slu€ajeva radi se o zahvacanju trikuspidnog zaliska uglavnom u regurgitacijskom obrascu,
dok se ostatak sluCajeva koje karakterizira fibroza pulmonalnog us$éa prezentira u
jednakom omjeru stenozom i regurgitacijom istoga (130). U malom broju slu¢ajeva
(<3,8%) dolazi do direktnih presadnica u tkivo miokarda, naj¢eS¢e u septalno podrudje,
kada moze uzrokovati opstrukciju izlaznog trakta lijeve klijetke (engl. Left Ventricular
Outflow Tract Obstruction, LVOTO) ili RCM sa sréanim popustanjem (133).

Karcinoidni sindrom se naj¢eS¢e manifestira crvenilom koze, proljevom i
bronhospazmom, a sr€ano zahvacanje u sklopu CHD-a valvulopatijom i RCM-om (134).
Prvi simptomi CHD-a su nespecificni, a €ine ih blaga dispneja pri naporu i umor (135).
Progresijom bolesti pojavljuju se znakovi popustanja desne strane srca uz jasne znakove
trikuspidne i pulmonalne valvulopatije (135). Niz studija je opisao je pojavu paroksizama
VT-a te atrijskih aritmija u pacijenata s CHD-om (136,137)

Mjerenje 24-satnog zavrSnog metabolita serotonina, 5-hidroksindol-octene kiseline

(engl. 5-hydroxy-indole acetic acid, 5-HIAA) u urinu, predstavlja inicijalni dijagnosticki test
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karcinoidnog sindroma ali i sredstvo prepoznavanja osoba koji su pod povec¢anim rizikom
od CHD-a (135). U slu€aju dokazanog karcinoidnog sindroma, klini¢ka procjena i rutinsko
laboratorijsko mjerenje NT-proBNP-a usmjerava daljnji dijagnosticki algoritam (Slika 8)
(127). Ehokardiografski potvrdena dijagnoza CHD-a zahtjeva daljnje pracenje,
simptomatsku terapiju sr€anog popustanja, primjenu analoga somatostatina kao Sto su
oktreotid i lanreotid te kirurSko zbrinjavanje valvulopatije kod pazljivo odabranih kandidata
(127,135).

Dokazan karcinoidni tumor

Y

Klinicka procjena i mjerenje
NT-proBNP-a
(svakih 6 mjeseci)

Y
A

Y Y
NT-proBNP < 260 ng/mL NT.proBNP > 260 ng/mL
- ili

visoka klini¢ka sumnja

Y

Transtorakalna
ehokardiografija

y Y

Karcinoidna bolest srca Uredan nalaz ehokardiografije

Y

-Kardiolosko pracenje
-Simptomatska terapija
-Kirursko zbrinjavanje

Slika 8. Algoritam za dijagnozu i lije€enje karcinoidne bolesti srca. Modificirano prema
(127).
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4.3. BOLESTI ODLAGANJA

Najznacajniji patoloski entiteti koje karakterizira unutarstani¢na akumulacija razlicitin
tvari s mogucim restriktivnim sr€anim fenotipom su: hemokromatoza, Anderson-Fabryjeva
bolest, Danonova bolest, PRKAG2 mutacija (engl. Protein kinase AMP-activated

noncatalyctic subunit gamma 2), mutacija desmina te razliCite glikogenoze (5).
4.3.1. ANDERSON-FABRYJEVA BOLEST

Anderson Fabryjeva bolest je X vezana nasljedna bolest karakterizirana
poremecajem pohrane glikogena u kojem dolazi do mutacije GLA gena $to rezultira
smanjenom aktivno$¢u enzima a-galaktozidaze A (a-Gal A) (17,138). Posljedi¢no dolazi
do akumulacije lizosomalnog globotriaosilsfingozina (Gb3) u tkivima kao $to su srce,
krvne Zile, bubrezi i periferni ziv€ani sustav (138). Incidencija je bolesti izmedu 1:40000
te 1:1170000 s mnogo ¢eS¢om pokazanom prevalencijom u sklopu probira novorodencadi
(139). lako postoji preko 1000 poznatih mutacija GLA gena, klinicki mozemo podijeliti
bolest na klasi¢nu i kardijalnu varijantu (13,138). U klasi¢noj varijanti muska djeca imaju
vrlo malu ili odsutnu aktivnost a-Gal A enzima prezentirajuci se sistemskim simptomima
u djetinjstvu ili adolescenciji (13). Tipi¢ni sistemski znakovi i simptomi bolesti su
neuropatska bol, angiokeratomi, cornea verticillata, hipohidroza, juvenilni ili kriptogeni
mozdani udar, gubitak sluha, proteinurija te bubrezno zatajenje (140). Za razliku od
sistemskih, kardijalni simptomi se pojavljuju uglavhom u treCem desetljecu Zivota (76).
Kardijalna varijanta ima ostatnu enzimatsku aktivnost te se uglavnom prezentira u petom
ili Sestom desetlje¢u zZivota s neobjasnjivom hipertrofijom i poremecajima provodenja, ali

bez prethodnih sistemskih znakova (13).

PatofizioloSku pozadinu osim akumulacije Gb3-a, €ini miokardna ishemija, apoptoza
stanica kao i akumulacijom potaknuta hipertrofija i fibroza lijeve klijetke $to dovodi do
posljedi¢ne dijastoliCke i sistoliCke disfunkcije, aritmija te poremecaja provodenja (140).
Progresijom bolesti pojavljuje se sve ¢eSce nespecifiCni bolovi u prsima, palpitacije, te
simptomi prvotno vezani uz zatajivanje srca s o€uvanom ejekcijskom frakcijom (engl.
Heart Failure with Preserved Ejection Fraction, HFpEF) potom snizenom ejekcijskom
frakcijom (engl. Heart Failure with Reduced Ejection Fraction, HFrEF) (140). Hipertrofija
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lijeve klijetke (engl. Left Ventricule Hypertrophy, LVF) se pojavljuje u tre¢em desetljecu
kod 53 % muskaraca te vise od 33% Zena (138). U EKG-u prisutne abnormalnosti su
kratak PR interval, blok desne grane, LVH, znakovi naprezanja lijeve klijetke, negativni T
valovi u prekordijalnim odvodima, ST depresija i inverzija T valova u inferolateralnim
odvodima (76,141). Ehokardiografija otkriva ve¢ spomenutu LVH, disproporcionalnu
hipertrofiju papilarnih misi¢a, hipertrofiju desne klijetke uz oCuvanu sistolicku funkciju
(140). Za ranu detekciju i pracenje bolesti pokazale su se korisne CMR-LGE snimke s
pojacanom imbibicijom gadolinija u inferolateralnom dijelu uz nizak signal na T1
snimkama (142). Ako uz LVH postoje sistemski znakovi Fabryjeve bolesti, postoji velika
indikacija za provedbu daljnje dijagnostike kao Sto su mjerenje enzimatske aktivnosti
ALFA-Gal A te u slucaju pozitivnog nalaza daljnjeg genetskog testiranja (140). U slucaju
kardijalne varijante bolesti teSko je diferencijalno dijagnosticki razlikovati bolest od ostalih
kardiomiopatija obiljezenih hipertrofijom, no ako postoji visoka sumnja potrebno je snimiti
CMR-LGE te pri niskom signalu u T1 snimkama uz posterolateralnu imbibiciju gadolinija,

provesti genetiCku analizu (140).

LijeCenje bolesti mozemo podijeliti na specificnu terapiju usmjerenu na lijeCenje
uzroka bolesti te na simptomatsku terapiju (138). Simptomatsku terapiju cine
konvencionalne metode lijeCenja kardijalnih komplikacija bolesti kao i multidisciplinarni
pristup lije€enja sistemskih tegoba (140). Za specificno lijeCenje odobreni su enzimatska
zamjenska terapija (engl. Enzyme replacement therapy, ERT) te Saperonska terapija
migalastatom (140). ERT se primjenjuje intravenski dva puta tjedno te je pokazala
povoljan ucinak na ublazavanje neuropatske boli, gastrointestinalnih simptoma te
intolerancije vrucine (138). Brojne su studije pokazale da pravovremena primjena ERT-a
sprieCava nastanak LVH i smanjuje broj kardiovaskularnih incidenata (143,144).
Saperonska terapija migalastatom pokazuje pad mase lijeve klijetke ali uz naglasak na
pazljivu primjenu zbog moguceg inhibitornog u€inka na enzimsku aktivnost a-Gal A koja
je ovisna o dozi lijeka (140,145).
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4.3.2. DANONOVA BOLEST

Danonova bolest je X vezano dominantno nasljedna bolest uzrokovana mutacijom
LAMP2 gena koja rezultira poremecajem lizosomalne degradacije glikogena (146).
Posljedicna akumulacija glikogena uzrokuje kardiomiopatiju predominantno HCM
fenotipa, skeletnu miopatiju te intelektualne poteskoce rezultiraju¢i smrtnim ishodom u
prva tri desetljeca Zivota (147). Uz simptome sr€anog popustanja bolesnici pokazuju
promjene u EKG-u u vidu povecane voltaze QRS kompleksa, duboke inverzije T-vala te
obrasce WPW (Wolf-Parkinson-White) sindroma sa znakovima iznimno velike hipertrofije
na ehokardiografiji (17,148). DijagnostiCki moze posluziti biopsija miokarda ili skeletnih
miSi¢a uz gensko testiranje LAMP2 mutacije (76). Ne postoji specifi¢no lije€enje bolesti,
ali u pazljivo odabranih pacijenata kateterska ablacija moze biti u€inkovita u slu¢aju WPW

sindroma kao i transplantacija srca u terminalnom stadiju bolesti (148,149).
4.3.3. PRKAG2 DEFICIJENCIJA

PRKG2 deficijencija je uzrokovana autosomno dominanthnom mutacijom veé
navedene proteinske kinaze zbog ¢ega dolaze do povecanog unosa glukoze i proizvodnje
glikogena u stanici nasuprot njegovoj smanjenoj degradaciji (17). Prezentira se u ranim
godinama zivota sa sréanom hipertrofijom, skeletnom miopatijom, intelektualnim
poteSkocama te aritmijama kao $to su WPW sindrom ili visoki stupanj AV bloka (17).
Simptomatski se mogu lijeciti aritmije postavljanjem sréanog elektrostimulatora ili

potencijalnom kateterskom ablacijom, no specifi¢no lijeCenje zasad ne postoji (76).
4.3.4. DEZMINOPATIJE

Dezminopatije su genetiCki poremecaji u kojima dolazi do pove¢ane akumulacije
desmina, filamentnog proteina koji stabilizira sarkomere, uz posljedicno stvaranje
staniCnih agregata i naruSavanje staniCne arhitekture i funkcije (5). RCM je najCeSca

prezentacija bolesti koja zasad nema specifi¢nih opcija lijeCenja (5).
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4.3.5. KARDIOMIOPATIJA UZROKOVANA PREOPTERECENJEM ZELJEZOM

Kardiomiopatije uzrokovane preopterec¢enjem zeljezom (engl. Iron Overload
Cardiomyopathy, 10C) mogu biti primarne etiologije u sklopu hemokromatoze ili
sekundarne kada dolazi do povec¢anog nakupljanja uslijed razli€itih patologija kao Sto je
povecana nadoknada Zeljeza parenteralnim putem kod nasljednih ili steCenih anemija
(16). Hemokromatoza je karakterizirana mutacijom razli¢itih gena ukljuCenih u
metabolizam Zeljeza Sto dovodi do njegove povecane gastrointestinalne apsorpcije (16).
Postoje Cetiri podtipa hemokromatoza ovisno o genetskoj mutaciji te prezentaciji bolesti.
Tip 1 se nasljeduje autosomno recesivno a karakterizira ga mutacija HFE gena koji kodira
protein direktno uklju¢en u apsorpciju zeljeza iz crijeva (150). Tip 2 povezan je s
mutacijom HFE2 gena te poremecajem njegovog produkta hemojuvelina, vaznog
interaktora s hepcidinom. Dodatno u tipu 2 se moZe pojaviti mutacija HAMP gena koji
kodira sami hepcidin (16). Mutacija gena za transferinski receptor 2 (TfR2) je glavni
uzroCnik tipa 3, dok tip 4 karakterizira mutacija gena za feroportin (SLC40A1), proteina
bitnog za efluks Zeljeza (151). Neovisno o uzroku, I0OC je karakteriziran RCM fenotipom
u ranim stadijima s istaknutim dijastolickim ispadom, uz neizbjeznu progresiju do

dilatativne kardiomiopatije u terminalnim stadijima bolesti (16,151).

S patofizioloSkog stajalista visak zZeljeza premaSuje kapacitete transferina i poveéava
koli€inu slobodnog Zeljeza u stanici. Posljedicno dolazi do nastanka slobodnih radikala
kisika i peroksidacije nezasicenih masnih kiselina uzrokujuéi oksidativno oStecenje
stanice (150). Osim $to ostecCuje gradu stanice, fero zeljezo (Fe2+) ulazi u miocite kroz
naponske kalcijske kanale L-tipa, mijenja svoj naboj u feri oblik (Fe3+) koji u konacnici
utie¢e na fiziolodku sréanu kontrakciju (151). StoviSe, postoje vise radova koji opisuju
utjecaj zeljeza na povecan utok kalcija u stanicu rezultirajuci dijastolickim ispadom klijetke
(152,153). Zeljezo ima specifian obrazac sréanog zahvacanja, gdje se poéetne promjene
mogu uoCiti na epikardu, nastavno u miokardu te tek u terminalnom stadiju bolesti na

endokardu, kada biva zahvacena i sistolicka funkcija klijetke (154).

Klini€ki najraniju prezentaciju bolesti ima tip 2 hemokromatoze, poznat kao i juvenilna

hemokromatoza, gdje su uz znakove kardiomiopatije vidljivi znakovi artropatije, ciroze
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jetre te hipogonadotropnog hipogonadizma tipi€no u drugom desetlje¢u Zivota (154). S
druge strane, tipovi 1, 3 te 4 uglavhom se prezentiraju nakon drugog desetljeca s Cesto
spominjanim ali vrlo varijabilnim trijasom simptoma koji uklju€uje cirozu jetre, broncanu
boju kozZe i dijabetes (154). Sekundarno preopterecenje Zeljezom javlja se kod pacijenata
s uCestalim nadoknadama Zzeljeza kao Sto su djeca rodena s talasemijom, srpastom
anemijom, mijelodisplasticnim sindromom i terminalnim zatajenjem bubrega (76). Prvi
simptomi i znakovi sréanog zahvacanja se javljaju u drugom i treCem desetljeCu Zivota
kada dispneja u naporu postaje sve teZi problem kao rezultat dijastolicke disfunkcije lijeve
klijetke u sklopu restriktivne patofiziologije Zeljezom osteéenog miokarda (155,156).
Progresijom bolesti dolazi do pogorSanja dijastolicke disfunkcije uz pojavu
supraventrikularnih aritmija te blokova provodenja (16,157). U maloj proporciji pacijenata,
dijastolicka disfunkcija lijeve klijetke moze dovesti do pluéne hipertenzije posljedicne

dilatacije desne klijetke sa znakovima popustanja desnog srca (158).

Laboratorijske vrijednosti saturacije transferina iznad 55% te vrijednost serumskog
feritina veéa od 200 ili 300 ng/mL upucuju dijagnosticara da se radi o poremecaju
metabolizma Zeljeza (159). Dodatnu potvrdu dijagnoze predstavljaju genetska testiranja
na ve¢ spomenute mutacije ili elektroforeza hemoglobina u slu€aju sumnje na
hemoglobinopatije (16). Bitan prognosti¢ki marker, kao i svakom obliku zatajivanja srca,
predstavlja vrijednost NT-proBNP-a (engl. N-terminal Pro-Brain Natriuretic Peptide, NT-
proBNP) (160). Ehokardiografija predstavlja jedan od bitnijih dijagnosti¢kih modaliteta u
dijagnozi i pradenju pacijenata. U ranim stadijima bolesti mozZe se vidjeti ve¢ spomenuta
dijastoli¢ka disfunkcija lijeve klijetke uz o€uvanu debljinu sréanog zida s ili bez povecéanja
ljevog atrija (161). U sluCaju restriktivnog fenotipa, ograni¢eno punjenje lijeve Klijetke
dovodi do povecanja tlaka u pulmonalnim arterijama te dilatacije desne klijetke uz
oCuvanu EF. S druge strane dilatativni tip dovodi do dilatacije klijetki uz smanjenje EF
(151). Vrijeme potrebno da dijastolicko oSteéenje i restriktivna patofiziologija progrediraju
u zavrSni dilatativni fenotip vrlo je varijabilno i nije dovoljno istrazeno (76). To¢no
optereéenje srca Zeljezom ne moZe se procijeniti ehokardiografijom te se pribjegava CMR
snimkama (16). Paramagnetska svojstva Zeljeza uzrokuju promjene jakosti signala

magnetske rezonancije mijenjaju¢i T2 vrijednosti relaksacije (162). Time T2 vrijeme
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relaksacije predstavlja najvazniji parametar pri procjeni optereCenja srcem Zeljezom

(163). Endomiokardna biopsija se izbjegava u sklopu rutinske dijagnostike 10C-a (76).

Osnovno lijeCenje hemokromatoze predstavlja flebotomija (16). Flebotomija uklanja
od 200 do 250 mg Zeljeza po jednoj proceduri te bi se trebala vrsiti jedanput ili dvaput
tiedno s ciliem snizavanja saturacije transferina i vrijednosti feritina (164). Primjena rane
flebotomije dokazano sprje€ava progresiju restriktivhe patofiziologije uz smanjenje pojave
sr¢anih aritmija (165). PreporuCuje se izbjegavanje konzumacije alkohola, multivitamina
koji sadrzavaju zeljezo i vitamin C kao smanjenje konzumacije crvenog mesa (16). Ako
flebotomija nije preporucljiva, kao u slu€aju istovremene prisutnosti 10C-a, kroni¢ne
anemije te maligniteta, postoji mogucnost lijeCenja kelatorima Zeljeza (166). Trenutno su
dostupna 3 vezaca Zeljeza: parenteralni deferoksamin, peroralni deferipron i deferasiroks
(156). Rano lije¢enje kelatorima znacajno poboljSava prognozu kao i prezivijenje uz

prevenciju nastanka IOC-e (167).

4.4. BOLESTI S INTERSTICIJSKOM FIBROZOM/INTRIZICNOM
MIOCITNOM DISFUNKCIJOM

4.41. PRIMARNI RCM

Primarni RCM obuhvaca idiopatske i genetske oblike (5). U slucaju idiopatske
etiologije, obiteljska sklonost pojavljivanja i odsustvo drugog uzroka moze ukazivati da se
radi o genetski nasljednoj bolesti, ali uz negativho genetsko testiranje na ve¢ poznate
mutacije (5). Familijarni oblici se uglavhom nasljeduju autosomno dominantno s
varijabilnom penetracijom gena kada se moZe pronaci mutacija gena za sastavne proteine
sarkomere kao i drugih stani¢nih struktura (7). NajCeSc¢e dolazi do mutacije gena za
nekoliko proteina kao $to su sr€ani troponin T (cTnT), troponin | (cTnl), miozin vezujuceg
proteina (engl. myosin-binding protein C, MYBPC), MYH7, MYPN, titina (TTN), Bcl2
povezanog atanogena 3 (Bcl2-associated athanogene 3, BAG3), lamina A/C (LMNA) i
filamina C (FLNC) (168-170). Neovisno radi li se o idiopatskom ili genetskom obliku
bolesti, patofizioloSki dolazi do abnormalne funkcije sarkomere, oStecenja tkiva te u
konacnici fibroze istoga (30,171,172). Znacajna je €injenica da u vidu prezentacije dolazi

do fenotipskog i genetskog preklapanja izmedu RCM-a i HCM-a kada dva razliCita
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fenotipa bivaju uzrokovana istim tipom mutacije (5). Stovise, poznato je da fenotip moze
biti mijeSan na samom pocetku bolesti s restriktivnom hemodinamikom i znacajnom
hipertrofijom lijeve Kklijetke ili u drugom slucaju s postepenom progresijom restriktivnog u
hipertrofiCni oblik (5). Vecina sluCajeva se dijagnosticira u djetinjstvu zbog znakova
kroni¢nog HF-a, skeletne miopatije ili AV bloka (6). LijeCenje je primarno simptomatskog

tipa bez terapije koja modificira tijek bolesti (5).
4.4.2. PSEUDOXANTHOMA ELASTICUM

Pseudoxanthoma elasticum je autosomno recesivno nasljedna sistemska bolest
vezivnog tkiva uzrokovana mutacijom gena za ABC6 (5). PatohistoloSki dolazi do
mineralizacije elasti¢nih vlakana uz prisutnu fragmentaciju (5). Pojedine hemodinamske
studije su pokazale znacajnu ali individualno varijabilnu dijastoliCku disfunkciju lijeve

klijetke (173). Ne postoji specifiCnha terapija bolesti (5).
4.4.3. RADIJACIJOM UZROKOVANA RCM

Medijastinalna radijacija u povecanim dozama moZze oStetiti bilo koju srcanu
komponentu i time uzrokovati koronarnu arterijsku bolest, valvularnu bolest srca,
kongestivni HF, aritmije te bolesti perikarda (7). Radijacija uglavhom uzrokuje RCM s
dijastolickom disfunkcijom s latencijom od 10 do 15 godina (174). U podlozi dolazi do
poCetne upale, mikrovaskularne ozljede, smanjene kapilarne gustoCe, posljedicne
ishemije i zamjene miocita fibroznim tkivom (175). Pacijenti se prezentiraju sa zaduhom
u naporu i drugim tipicnim simptomima HF-a ili pak mogu biti potpuno asimptomatski (7).
Ehokardiografski pregled otkriva dijastolicku disfunkciju, valvularnu kalcifikaciju, te
odrzanu ili smanjenu ejekcijsku frakciju lijeve klijetke (7). U svakodnevnoj praksi javlja se
izazov razlikovanja radijacijom uzrokovane RCM od konstriktivnog perikarditisa iste
etiologije (176). IstiCe se sve vaznija prevencija radijacijske kardiotoksi¢nosti limitiranjem
radijacijske doze, koriStenjem mnogobrojnih rotirajucih izvora radijacije s prethodno
detaljno razradenim planom zraCenja, i snimanjem snimaka u dubokom inspiriju ¢ime se
smanjuje sr€ano izlaganje radijaciji (177). LijeCenje je uglavhom simptomatsko uz
mogucnost transplantacije srca u paZljivo probranih pacijenata u terminalnom stadiju
bolesti (7).
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4.4.4. TOKSICNOST LIJEKOVA/KEMOTERAPEUTIKA

Postoje vise lijekova Cija primjena moZze rezultirati restriktivnim promjenama srca, ali
dominantno nastaje u slu€aju primjene antraciklina, busulfana, ergotamina, metilsergida,
klorokina, hidroklorokina te lijekova koji sadrze serotonin (5,20,38). Osim RCM-a s jasnim
restriktivnim obrascem na ehokardiografiji te u ponekim slu¢ajevima zadebljanjem sr¢anih
komora, EKG ponekad otkriva razliCite poremecaje provodenja (7). Prestanak uzimanja
terapije u pojedinim slu¢ajevima rezultira potpunom rezolucijom patohistoloskih promjena

na uzorcima EMB-a (178).
4.4.5. SISTEMSKA SKLEROZA

Sistemska skleroza je autoimuni poremecaj karakteriziran mikroangiopatskim
promjenama te fibrozom koZe i unutarnjih organa (179). Primarno sréano zahvacanje
moze rezultirati promjenama miokarda, fiborozom provodnog sustava, valvulopatijom kao
i perikardnom bolesti srca (180). Patofizioloski dolazi do mikrovaskularnih varijacija,
povec¢ane akumulacije kolagena uslijed aktivacije fibroblasta uz prisutnost slozenih
imunoloskih poremecaja (181). Posljedicno nastaju fokalne upalne, ishemijske te fibrozne
promjene sréanog tkiva (179). Rezultati nekoliko studija otkrivaju poremecaje LV
kontraktilnosti pri Eemu je dijastoli¢ka disfunkcija bila najé¢es¢i nacin prezentiranja u 17,4%
sluajeva, a drugi navode ucestalost od ¢ak 40% (181,182). Klinicki su najéeSc¢e prisutni
simptomi popustanja desne strane srca dok fibroza provodnog sustava rezultira
ventrikularnim aritmijama te SCD-om (20). Ehokardiografija pokazuje ve¢ spomenute

restriktivne obrasce (20).
4.4.6. METASTAZE

Sr€ane metastaze su jedna od slabo poznatih i rijetko obradenih terminologija u
klinickoj onkologiji (183). lako su primarni tumori srca vrlo rijetki (0,001-0,28%), oni
sekundarne etiologije puno se ¢eSce pojavljuju u klinickoj praksi pri ¢emu u srce moze
metastazirati bilo koji tumor s mogu¢nos$éu stvaranja udaljenih presadnica (184,185).
Sr€ane metastaze se mogu pronaci u razli¢itim dijelovima srca uklju€ujuci perikard,

epikard, miokard, endokard, vaskulaturu kao i sréane komore rezultirajuci intrakavitarnim
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neoplasti¢nim trombima (183). Tocnije, pojedine studije pokazuju da metastaze infiltriraju
perikard u 69,4%, epikard u 34,2%, miokard u 31,8% a endokard u samo 5% slu€ajeva
(183). NajCeSce se radi o pleuralnom mezoteliomu (48,4%), melanomu (27,8%),
adenokarcinomu plu¢a (21%), nediferenciranim tumorima (19,5%), planocelularnom
karcinomu pluéa (18,2%) te karcinomu dojke (15,5%) (183).

KliniCka prezentacija primarno ovisi o lokalizaciji metastaze u sréanom tkivu gdje
perikardne metastaze rezultiraju perikardnim izljevom koji moze progredirati do sr¢ane
tamponade. Nadalje miokardne metastaze mogu izazvati aritmije kao $to su undulacija,
fibrilacija atrija, blokovi i razli€ite ventrikularne aritmije (186). U slu€aju prisutnosti difuznih
metastaza u klijetkama, moze se razviti kongestivho sr€ano zatajenje s dijastoliCkim ili
sistolickim ispadom (183). Pojedini se tumori, kao $to su hepatocelularni i renalni
karcinom, mogu Siriti uz tok vene cave inferior do desnog atrija rezultirajuci opstrukcijom

i pojavom restriktivnog obrasca punjenja (183).
4.4.7. DIJABETICKA KARDIOMIOPATIJA

Dijabeticka kardiomiopatija (engl. Diabetic cardiomyopathy, DMCMP) prvotno je bila
opisana kao dilatativna kardiomiopatija karakterizirana HFrEF-om (20). Novije spoznaje
opsuju moguénost pojave restriktivnog fenotipa prezentiranog kao HFpEF (187,188). U
podlozi dolazi do niza patofizioloSkih mehanizama kao S$to su autoimuni procesi,
hiperglikemija i lipotoksi¢nost Cija je pojedinacna vaznost varijabilna kod pojedinih
slucajeva (189). U slu¢aju DMCMP-a s HFpEF-om, potrebno je isklju€iti ostale bolesti kao
Sto su koronarna arterijska bolest (engl. Coronaeay Artery Disease, CAD), valvulopatija,

kongenitalna ili infiltrativna sr€ana bolest (20).
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5. PROGNOZA

RCM je progresivna bolest koja ima ograniCene opcije lijeCenja te se Cesto otkrije u
ve¢ uznapredovalim fazama bolesti, stoga ne iznenaduje Cinjenica da ima mnogo loSiju
prognozu bolesti u usporedbi s HCM-om te DCM-om (190). Uslijed dugotrajnog djelovanja
restriktivnih Cimbenika, razvija se zatajenje srca ili plu¢na hipertenzija te ¢e dio bolesnika
biti kandidati za lije€enje transplantacijom srca (191). Dob pacijenta predstavlja vazan
prognosticki Cimbenik pri cemu pedijatrijska populacija pokazuje iznimno loSe stope
prezivljenja gdje gotovo polovica djece s restriktivnom kardiomiopatijom podlegnu bolesti
unutar dvije godine od dijagnoze (40). Razvoj plu¢ne hipertenzije, ascitesa, aritmija te
tromboembolijskih incidenata dodatno pridonose losijoj prognozi u pedijatrijskoj populaciji
(190). Zabrinjava Ccinjenica da 20% djece s RCM-om razviju tromboembolijske
komplikacije s dvogodisnjim preZivljenjem od 25%-70% (192). Dodatno, pojedine studije
opisuju mortalitet od 10% na godinu u djece koja ¢ekaju, u vecini slu€ajeva, neizbjeznu
transplantaciju srca (6). Desetogodidnje prezivljenje nakon transplantacije iznosi 63%
(193). Prognoza nije mnogo bolja u starijin bolesnika s dijagnosticiranim RCM-om. U
velike vecline pacijenata bolest ne reagira na terapiju te dolazi do postepene progresije
bolesti s pogorSanjem zatajenja srca i pojavom komplikacija kao $to su kardijalna ciroza,
ascites i tromboembolija (43). Pojedini radovi javljaju stopu prezivljenja od 2 do 5 godina
nakon dijagnoze bolesti (38). Prognoza bolesti uvelike ovisi i o etiologiji, pri ¢emu
infiltrativne i bolesti karakterizirane fibrozom miokarda, imaju loSije prezivljenje od
idiopatske RCM (194). MoZe se zakljuciti da je prognoza RCM-a generalno loSa i ovisha
o dobi pacijenta, etiologiji RCM-a, razvoju komplikacija, hemodinamskim parametrima

restrikcije, tezini klini¢kih simptoma i poc€etku lijecenja.
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6. 1ZAZOVI

Buducéu da RCM C¢ini heterogena skupina bolesti s kardijalnim i Cesto sistemskih
zahvacanjem, ne ¢udi kompleksnost diferencijalne dijagnostike te lutanje u dijagnostici. K
tome, postoji veliko preklapanje u klinickoj slici s ostalim tipovima popustanja srca (63).
Unato€ navedenim preprekama, dijagnostika RCM-a mora bit precizna i brza s ciljem

pravovremene ordinacije dostupne terapije i poboljSanja prognostickih faktora.

6.1. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Budu¢i da RCM karakterizira dijastolicka disfunkcija klijetke s postepenom
progresijom bolesti i do HFrEF-a, u diferencijalnu dijagnozu RCM-a mozemo svrstati sve
patoloSke entitete s oSte¢enom dijastoliCkom funkcijom uz klini¢ku sliku ve¢ spomenutog
popustanja srca (Tablica 5). HFpEF, nekada poznat kao dijastolicko popustanje srca, Cine
simptomi i znakovi zatajenja srca uz odrzanu EF iznad 50% (195). Cak polovica pacijenata
s dijagnosticiranim zatajenjem srca ima oCuvanu EF (196). Diferencijalna dijagnoza
dijastoli¢ke disfunkcije je Siroka ali naj¢esc¢e se radi o CAD-u, hipertenzivnoj bolesti srca,
valvulopatiji, infiltrativnim bolestima u sklopu RCM-a, hipertrofijskoj kardiomiopatiji te
bolestima perikarda (konstriktivni perikarditis) (196). Jednom kada se razvije zatajenje
srca, pacijenti se Zale na umor, slabost, dispneju, ortopneju, edeme, paroksizmalnu noénu
dispneju sa jasnim vidljivim kliniCkim znakovima kao $to su distenzija jugularnih vena,
periferni edemi te plu¢na kongestija (196). Buduci da je klini¢ka slika iznimno sli¢na onoj
kod pacijenata s RCM-om potrebno je tragati za dijagnosti¢kim znakovima specifi¢nih za
pojedinu etiologiju (Tablica 5). Osim navedenih uzroka, dijastolicku disfunkciju mogu
uzrokovati ostali faktori kao $to su diabetes mellitus, starija dob te pretilost (195). Ne smiju
se zaboraviti sistemska stanja koja mogu povecati SMV time povecavajuci rad srca kao
Sto su anemija, sepsa, trudnoca, jetrene bolesti, bolesti &titnjate, mijeloproliferativne
bolesti, arteriovenske fistule te beri-beri. Buduci da se respiratorne bolesti poput plu¢ne
hipertenzije, apneje spavanja i kroni¢ne opstruktivne bolesti plu¢a (KOPB) mogu
prezentirati slicnim simptomima, u odredenim sluCajevima je potrebno napraviti
spirometriju, CT pluéa visoke rezolucije, polisomnografiju ili kateterizaciju desnog srca
(197).
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S obzirom na to da je diferencijalna dijagnoza dosta Siroka, potrebno je obuhvatiti
(Slika 9), EKG,

ehokardiografiju te Siroki spektar ostalih radioloSkih alata s ciliem postizanja konacne

sve dostupne anamnestiCke podatke laboratorijske pretrage,

dijagnoze.

Tablica 5. Sustavni pregled poremecaja koji s mogu prezentirati simptomima i znakovima
HFpEF-a. Modificirano prema (197).

DIJAGNOSTICKI
PRISTUP

POREMECAJI KOJI

ZAHVACAJU MIOKARD KLINICKI ZNAKOVI

NAPOMENE

CAD

-Bol u prsima
-Ishemijske promjene
na EKG-u
-Abnormalan nalaz
stres testova
-Abnormalan nalaz
GLS-a lijeve Klijetke

-Koronarna CT
angiografija
-Invazivna
angiografija

CAD — povecan
rizik od HFpEF-a
-Potpuna
revaskularizacija
stenotickih
promjena
poboljSava konacéni
ishod

HIPERTENZIVNA
BOLEST SRCA

-Hipertenzija
-LV GLS -
abnormalan u
bazalnom dijelu

-KliniCki pregled
-Ehokardiografija

-Hipertenzija je
vazan Cimbenik
rizika za razvoj

HFpEF-a

septuma

-CTS - CeSc¢a u mladih

-Ruptura tetive pacijenata

bicepsa _ CMR - Cesto se
AMILOIDOZA -Lumbalna spinalna EMB prezentira kao

stenoza i - RCM

-Autonomna F;I;?PDPD tlh T(}'.. - LoSe petogodisnje

disfunkcija scintigratija prezivljenje

-Smanjenje i (SBPIE’tUkPIE u odraslih

parametara tkivnog [ °ENEISKO - Postoji specifiCna

doplera (s', €' te @) testiranje terapija koja se

-LV GLS- posteda dalje detaljno

apikalnih dijelova istraZzuje

-Ekstrakardijalne

manifestacije -Biopsija moze

-Poremecaiji -CMR pokazati lazno
SARKOIDOZA provodnog sustava |-PET negativne rezultate

-Ventrikularne -Biopsija uslijed fokalne

aritmije s oCuvanom
LVEF

prirode bolesti
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POREMECAJI KOJI = DIJAGNOSTICKI
ZAHVAGAJU MIOKARD KLINICKI ZNAKOVI PRISTUP NAPOMENE
-Pozitivna obiteljska
anamneza
-Nastup u mladoj
Zivotnoj dobi
-PatoloSke promjene -CMR
koze, folikula, -EMB
BOLESTI ODLAGANJA |neuroloske i -Sirok panel
- HEMOKROMATOZA [muskularne laboratorijskih
abnormalnosti pretraga
-Povecane -Genetsko
vrijednosti kreatin ~ [festiranje
kinaze te jetrenih
enzima
-Dijabetes
-Pozitivna obiteljska
anamneza
-Nastup u mladoj
Zivotnoj dobi Mos3 I
-LVH, u odsutnosti : _ Moze progredirat
hiperfenzije - Ehokardiografija jprema DCM-u ili
HCM Hipertrofija Klijetki | <R HCM-u
obostrano rGenetsko -Ekspresija
'LV GLS-abnormalanf€strane hipertrofije je
nalaza na sréanom pvisna o dobi
apeksu ili
anteroseptalnom
dijelu miokarda
-Volumno
opterecenje
(mitralna ili aotrtna
-Auskultacijski sr¢ani regurgitacija)
NASLJEDNE ILI Sum -Ehokardiografija - Tlacno
STECENE -Ehokardiografija -Ponekad opterecenje (aortna
VALVULOPATIJE uglavnom dovoljna (findicirana CMR |ili mitralna stenoza)

za dijagnozu

- LijeCenje
specificno za
pojedinu
valvulopatiju
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POREMECAJI KOJI
ZAHVACAJU MIOKARD

KLINICKI ZNAKOVI

DIJAGNOSTICKI
PRISTUP

NAPOMENE

PERIKARDNE BOLESTI
SRCA (KONSTRIKTIVNI
PERIKARDITIS)

-Tranmitralni utok
ovisan o respiraciji
-DijastoliCki septalni
skok u inspiriju

- Reverzni protok u
hepatalne vene
tijekom ekspirija
-Septalna e' brzina =
lateralna e' brzina

-Ehokardiografija
-CT srca
-Istovremena
kateterizacija
desne i lijeve
strane srca

-Rizi¢ni faktori:
pozitivha
anamneza na
perikarditis,
operacije srca,
radijacija te
tuberkuloza

POVECAN SMV:

-Tahikardija

-Sréano zatajenje
uzrokovano
povecanim SMV-
om bi trebalo

ANEMIJA, -Povecan tlak pulsa razmotriti kod
SEPSA,TBUDNOCA, -Topli ekstremirieti acijenata s
BOLESTI STITNJACE, [P B =S [Laboratorijske  PECEiAE -

MIJELOPROLIFERATIVNE] - 9 pretrage Y ’
visok SMV . .. |[dispnejom i
BOLESTI, Simptomi i znakovi [Ehokardiografiia b oy Vima pluéne
ARTERIOVENSKE S eciﬁ)‘iéni za kongestije i
FISTULE, BERI-BERI, [P . . gestie
odredeni poremecaj - Prilikom dijagnoze
PRETILOST
HFpEF-a potrebno
je iskljuciti ovdje
navedena stanja
. . N . -Kompleksna
KORNICNO BUBREZNO kfgﬁfﬂ'r?f'”éﬁéargino 'Lr:tbrgra;o”ﬁke interakcija izmedu
ZATAJENJE vl R orardioarafiia. [Z2taienia bubrega
jen) grafia FpEF-a
-Pacijenti s apnejom
spavanja te KOPB- . .
) om -Ehokar.dloglrafua
PLUCNA HIPERTENZIJA _Ehokardiografija -Testovi plucne
funkcije

uglavnom dovoljna

za dijagnozu

CMR — kardiovaskularna magnetska rezonanca, CT — kompjuterizirana tomografija DCM — dilatativha
kardiomiopatija, EKG — elektrokardiografija , EMB — endomiokardna biopsija, GLS — globalni
longitudinalni strain, HCM — hipertrofiéna kardiomiopatija, HF — zatajenje srca, HFpEF — zatajenje srca s
ocuvanom ejekcijskom frakcijom, LV — lijeve klijetka, LVEF — ejekcijska frakcija lijeve klijetke, LVH -
hipertrofija lijeve klijetke, SMV — sréani minutni volumen
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SUMNJA NA HFpEF
I

Dal —— Dugotrajna/nekontrolirana

. . Ne
hipertenzija
Da ——m EKG: LVH obrazac @~ ——— Ne
| |
Da? SniZena a-galaktozidaza Ehokardigrafija: Uredan/povisen
Da’ ¢', povecana respiratorna
| varijabilnost doplera
Ne [
| Ne
Da? ———  Skeletna miopatija? I
Monoklonalna gamapatija, MRI: globalni
| Daf — subendokardijalni obrazac imbibicije
gadolinija
Ne |
| Ne
Dat Povecana debljina stijenke |
Da’ Antimalarici u anamnezi

Ne

Ehokardiografija/CMR: apikalni
Da® —— tromb, endokardijalni obrazac
imbibicije gadolinija

Ne

Visoke razine feritina;

9 — . 5 o
Da MRI: smanjen signal u T2 snimkama
Ne
Pozitivna anamneza na
Dal(}

medijastinalnu radijciju, valvularna
kalcifikacija

Slika 9. Predlozeni algoritam dijagnostike moguce etiologije HFpEF-a. 1 — hipertenzivna
bolest srca, 2 — Anderson-Fabryjeva bolest, 3 — Danonova bolest/manjak PRKAG2, 4 —
HCM s restriktivnim fenotipom, 5 — konstriktivni perikarditis, 6 — amiloidoza , 7 — toksi¢nost
lijekova, 8 — EMF, 9 — hemokromatoza, 10 — radijacijska kardiomiopatija. CMR —
kardiovaskularna magnetna rezonanca, EMF - endomiokardna fibroza, HCM -
hipertroficna kardiomiopatija, HFpEF — zatajenje srca s o€uvanom ejekcijskom frakcijom,
LVH-hipertrofija lijeve klijetke, PRGAG2 — protein kinase AMP-activated noncatalytic
subunit gamma 2. Modificirano prema (198).
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6.1.1. KONSTRIKTIVNI PERIKARDITIS

Veliki izazov u diferencijalnoj dijagnozi predstavlja razlikovanje RCM-a od
konstriktivnog perikarditisa. S obzirom na to da je konstriktivni perikarditis izlje€ivo stanje
za razliku od RCM-a Cije su opcije lijeCenja ograni¢ene, razlikovanje ovih patoloskih
entiteta je iznimno vazno (30). Simptomatologija je vrlo slicna ako ne i ista, ali razliCita
patofiziologija te hemodinamicke promjene uvelike pripomazu razlikovati ova dva
patolosSka entiteta (198). U oba slucaja javlja se smanjena sréana popustljivost pri cemu
dolazi dio naglog porasta dijastolickog tlaka punjena pri malim promjenama volumena
(5,198). U slu¢aju RCM-a ona je uzrokovana abnormalnim elasti¢nim svojstvima miokarda
i medustani€nog matriksa dok smanjenu popustljivost u slu€aju konstrikcije diktira
ogranienje slojem perikarda poput sréanog oklopa (198). Za razliku od konstriktivnog
perikarditisa, RCM pokazuje poremecaj relaksacije miokarda (30,199). S obzirom na to
da je kod konstriktivnog perikarditisa srce fiziCki ograni¢eno perikardom, javlja se
povecana meduovisnost klijetki te disocijacija izmedu intrakardijalnih i intratorakalnih
vrijednosti tlaka tijekom respiracije (198). U inspirijju negativni torakalni tlak djeluje na
vene, ali ne i na perikardom ograniCene atrije te se javlja smanjeni venski priljev srcu
(198). Klinicka prezentacija konstriktivnog perikarditisa je vrlo slicna RCM-u te se
manifestira kao dispneja, umor, edem ekstremiteta te abdominalnom ekstenzijom (200).
Uglavnom se javljaju znakovi popustanja desne strane srca s izrazenim x te y-valom u
krivulji atrijskog tlaka (201). Isti su mnogo manje amplitude u RCM-u te ¢ak mogu pokazati
depresiju u slucaju restriktivno promijenjenih atrija (5). Konstriktivhu patofiziologiju
mozemo razlikovati od restriktivne po paradoksalnoj distenziji jugularnih vena pri inspiriju
stanju poznatom kao Kussmaulov znak (198). Nalaz EKG-a je slian RCM-u te postoje
nespecificne promjene u vidu promjena ST-spojnice, obostranog povecanja atrija, sinus
tahikardije ili atrijske fibrilacije (198). Snizena amplituda QRS kompleksa nije specifi¢na
te se mozZe pronaci kod odredenih slu€ajeva infiltrativnih kardiomiopatija (198). Za razliku
od RCM-a, vrijednosti BNP-a ili NT-pro-BNP-a su uredne ili blago povecane Sto moze
pomoci u diferencijalnoj dijagnozi (202). RTG prsista mozZe pokazati znakove pleuralnog
izljeva bez alveolarnog adema te obostrano uvec¢ane atrije (203). Ponekad se mogu vidjeti

znakovi perikardne kalcifikacije (203). Daljnju diferencijaciju uvelike upotpunjuju
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ehokardiografija, CMR te invazivna kateterizacija (Tablica 6) (198). Unato upotrebi
Sirokog spektra invazivne i neinvazivne dijagnostike, ponekad je tesko diferencirati RCM
od konstriktivnog perikarditisa pogotovo u slu€aju radijacijske bolesti srca kada se moze
razviti mijeSani restriktivno/konstriktivni fenotip (198). U takvim sluajevima EMB moze do

kraja razluciti diferencijalno dijagnosticke nedoumice (204).

Tablica 6. Dijagnostika konstriktivnog perikarditisa i restriktivne karfiomiopatije.
Modificirano prema (30,204,205).

DIJAGNOSTICKA KONSTRIKTIVNI RESTRIKTIVNA
METODA PERIKARDITIS KARDIOMIOPATIJA
; Dilatacija atrija, povecan
RTG PRSISTA Kalcifikacija perikarda kardiotorakalni omjer,

uredna veli€ina klijetki

CT/CMR Zadebljanje perikarda Bez zadebljanja perikarda

Uredna veliCina klijetki i atrija,
ponekad vidljiv perikardni izljev,
0 respiraciji ovisni parametri
(smanjen transmitralni utok
tijekom insiprija, povecanje
brzine trikuspidalnog protoka u
inspiriju), dijastoli¢ki septalni
skok u inspiriju, reverzni protok u
hepatalne vene tijekom ekspirija,
septalni e' = lateralni e’

Nedilatirane klijetke uredne
kontraktilnosti, znacajna
obostrana dilatacija atrija,
parametri protoka neovishi o
respiratornom ciklusu

EHOKARDIOGRAFIJA

Uskladenost respirofazi¢nih
promjena vrijednosti tlaka
klijetki

Patohistoloski nalaz Cesto
ima dijagnosticko znacCenje
CMR- kardiovaskularna magnetna rezonanca, CT- kompjuterizirana tomografija, EMB- endomiokardna
biopsija, RTG- rendgenogram

INVAZIVNA Neuskladenost respirofazi¢nih
KATETERIZACIJA |promjena vrijednosti tlaka Klijetki

EMB Uredna histologija miokarda
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7. ZAKLJUCAK

Restriktivna kardiomiopatija je najrijedi fenotipski oblik zatajivanja srca, a
karakterizirana je progresivnom dijastolickom disfunkcijom koja se klinicki u vecini
sluCajeva prezentira zatajenjem srca s oCuvanom ejekcijskom frakcijom. U svakodnevnoj
praksi predstavlja veliki dijagnostiCki izazov uslijed brojnih etioloskih faktora, Siroke
diferencijalne dijagnoze, kasnog javljanja pacijenata te Cestog lutanja u dijagnozi zbog
istovremenih sistemskih tegoba prisutnih kod pojedinih etioloskih entiteta. Stoga, isti€e se
potreba multiparametrijskog pristupa u kojem kliniCar na osnovi detaljne anamneze,
fizikalnog pregleda, laboratorijskih pretraga te Sirokog spektra slikovnih metoda, postavi
ispravnu dijagnozu u Sto kra¢em periodu s ciljiem pravovremenog lije€enja i poboljSanja
prognoze bolesti. S jedne strane zabrinjava Cinjenica $to je lijeCenje u vecini sluajeva
simptomatsko s manjim brojem specificne terapije koja modificira tijek bolesti. UnatoC
tome, novija istrazivanja u polju genske terapije nude obecavajuce rezultate pruzajudi
perspektivno rieSenje po pitanju odsutnosti specifiCne terapije pojedinih etioloskih entiteta.
Kao rezultat navedenog moze se zakljuciti da primjena i otkrice preciznije dijagnostike te
novih opcija lijeCenja u bliskoj buducénosti ima veliki potencijal poboljSanja zasada,

nazalost, loSih prognosti¢kih pokazatelja.
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u radu brojnih sekcija, aktivno sam sudjelovao u nastavi kao demonstrator na predmetu
Klinicka propedeutika. U viSe navrata sam volontirao na Zavodu za hitnu medicinu
Krapinsko-zagorske zupanije. Aktivho se sluzim engleskim jezikom te poznajem osnove

njemackog i Spanjolskog jezika.

73



