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POPIS | OBJASNJENJE KRATICA

2D - dvodimenzionalno

3D — trodimenzionalno

ACE - angiotenzin konvertirajuci enzim (engl. angiotensin converting enzyme)
ADDV - aritmogena displazija desnog ventrikula

CT - kompjutorizirana tomografija (engl. computed tomography)

DV — desni ventrikul

EKG - elektrokardiogram

ICD — implantabilni kardioverter defibrilator (engl. implantable cardioverter defibrillator)
ISS — iznenadna sréana smrt

LV — lijevi ventrikul

MR — magnetska rezonancija

PET — pozitronska emisijska tomografija

PVK — preuranjene ventrikularne kontrakcije

RV-FAC - frakcijska promjena povrSine desnog ventrikula (engl. fractional area change of the right

ventricle

RVOT - izlazni trakt desnog ventrikula (engl.right ventricular outflow tract)

TAPSE - trikuspidalna anularna sistolicka ekskurzija (engl. tricuspid annular plane systolic excursion)
TEB - transvenska endomiokardijalna biopsija

VF — ventrikularna fibrilacija

VT - ventrikularna tahikardija



SADRZAJ

1. SAZETAK
2. SUMMARY
3. UVOD ... oottt e, 1
4, EPIDEMIOLOGIJA ...........coiieeieeee e ettt e, 2
B. PATOGENEZA..........c.oooeeeeeeee oottt e, 3
5.1. PATOHISTOLOGIJASRCANOG MISICA ...........c.ooovieeiiiieeeeeeeeeeeeeee e 3
5.2, GENETIKA........oooi ittt 3
5.3. PATOFIZIOLOGIJA BOLESTI ......c.ooiiiiiiiiieeeeee et 5
6. KLINICKE MANIFESTACIJE ...........coooiiiiiee ettt 6
7. DIJAGNOSTICKI KRITERII.........cviiiiiiiiiieeeeeee ettt 7
8. DIJAGNOSTIKA .......ooiieiiiiieeeeee ettt e ettt e e, 1
8.1. ELEKTROKARDIOGRAM ..........cc.ccoiiiiieiieeeeeeeeeeeee et 1
8.2. 2D EHOKARDIOGRAFIJA .........coooiiiiiieiieeeeeeeeee ettt 12
8.3. DESNOSTRANA VENTRIKULOGRAFIJA ..........c.ccoooviiiiiieeee e, 13
8.4. KARDIOVASKULARNI MR ........ccooviiiiiiiiiiiieoeeeeeeeeeeee et 13
8.5. KARDIOVASKULARNI CT .....cooiiiiiiieeie ettt ettt 14
8.6. BIOPSIJA I HISTOLOSKA ANALIZA SRCANOG MISICA ...........c.cocooveier, 14
8.7. GENETSKO TESTIRANUE ........cooiimiiuiieeee oottt e, 15
8.8. PET SCAN .. ..ottt ettt 15
9. DIFERENCIJALNADIJAGNOZA ..........cooioioieeeee et 16
10 LIJECENUJE ..ottt e e e 17
10.1. PROMJENA ZIVOTNOG STILA ........oooiiiiiieieeieee e 17
10.2.  BETABLOKATORI ..........oooviiiieiee ettt 17
10.3.  ANTIARITMICH........ooiiiiiiiiee ettt 17
10.4. KATETERSKAABLACIJA ...........cooieieieeeee et 18
10.5. IMPLANTABILNI KARDIOVERTER DEFIBRILATOR............ccocoviiiiieisieen, 18
10.6. TERAPIJA ZATAJENJA SRCA .........ocooiiiiiieeeee et 19
10.7. BUDUCNOST LIJECENJA —- TRANSLACIJSKE TERAPIJE...............cccocu....... 19
11, ZAKLJUCAK . .......ooooiiiee oottt ettt 20
12, POPIS LITERATURE .........coooiiiieiee ettt e, 21
13, ZIVOTOPIS ..o ettt ettt en e, 32



1. SAZETAK

KLINICKE MANIFESTACIJE | DIJAGNOSTIKA ARITMOGENE DISPLAZIJE
DESNOG VENTRIKULA

Matea Zivko

Aritmogena displazija desnog ventrikula je nasljedna, progresivna i nepredvidiva bolest
sréanog miSi¢a koja se Cesto dijagnosticira nakon iznenadne sr€ane smrti pacijenta. Bolest je
uvrdtena u klasifikaciju kardiomiopatija. Ce$ée zahvaéa muskarce nego Zene, a pojavnost
simptoma je najvisa u mladoj odrasloj dobi. PatohistoloSki se radi o programiranoj smrti sr€anih
miSi¢nih stanica koje bivaju nadomjestene fibrozno-masnim tkivom. Bolest najceS¢e zahvaca
desni ventrikul, no moze zapoceti i u lijevom ventrikulu te obostrano. Genetske dezmosomalne
mutacije nasljeduju se uglavnom autosomalno dominantno i povezane su s razvojem bolesti.
KliniCka slika obuhvaca sinkope, palpitacije, pojavu aritmija te iznenadnu sréanu smrt. U
dijagnostici bolesti koriste se Task Force dijagnosticki kriteriji koji obuhvaéaju 2D
ehokardiografiju, kardiovaskularni MR, desnostranu ventrikulografiju, elektrokardiogram,
biopsiju s histoloSkom analizom sréanog misica i obiteljsku anamnezu s genetskim testiranjem.
Potrebno je uzeti u obzir i diferencijalnu dijagnostiku, posebice sarkoidozu srca, miokarditis te
Burgadin sindrom koji klini€kom slikom nalikuju na ADDV. Lije€enje bolesti predstavlja veliki
izazov. Presudna je modifikacija stila Zivota u vidu zabrane tjelesnog napora, kao i druge
terapijske metode, ovisno o klini¢koj slici. Koriste se kateterska ablacija, farmakoterapija te
ugradnja implantabilnog kardioverter defibrilatora u svrhu primarne ili sekundarne prevencije
iznenadne sr€ane smrti. Translacijske metode lije€enja su buduénost kod pacijenata s ADDV-

om, ali potrebno je jo§ mnogo istraZivanja da bi uSle u kliniCku praksu.

Klju€ne rijeCi: aritmogena displazija desnog ventrikula, dezmosomi, implantabilni kardioverter

defibrilator, iznenadna sr¢ana smrt, kardiomiopatija, Task Force dijagnosticki kriteriji



2. SUMMARY

CLINICAL MANIFESTATIONS AND DIAGNOSTICS OF ARRHYTHMOGENIC
RIGHT VENTRICULAR DYSPLASIA

Matea Zivko

Arrhythmogenic right ventricular dysplasia is a hereditary, progressive and unpredictable
disease of the heart muscle that is often diagnosed after a patient's sudden cardiac death. The
disease is classified as a cardiomyopathy. It affects men more often than women, and the
incidence of symptoms is highest in young adulthood. Pathohistologically, it is the programmed
death of cardiac muscle cells that are replaced by fibrous-fatty tissue. The disease most often
affects the right ventricle, but it can also start in the left ventricle and bilaterally. Genetic
desmosomal mutations are inherited mainly in an autosomal dominant manner and are
associated with the development of the disease. The clinical presentation includes syncope,
palpitations, arrhythmias and sudden cardiac death. In the diagnosis of the disease, the Task
Force diagnostic criteria are used, which include 2D echocardiography, cardiovascular MR,
right-sided ventriculography, electrocardiogram, biopsy with histological analysis of the heart
muscle and family history with genetic testing. It is also necessary to consider the differential
diagnosis, especially cardiac sarcoidosis, myocarditis and Burgada syndrome, which resemble
arrhythmogenic right ventricular dysplasia in their clinical picture. Treating the disease is a big
challenge. It is crucial to modify the lifestyle in the form of a ban on physical exertion, as well
as other therapeutic methods, depending on the clinical findings. Catheter ablation,
pharmacotherapy and implantation of an implantable cardioverter defibrillator are used for
primary or secondary prevention of sudden cardiac death. Translational treatment methods
are the future in patients with arrhythmogenic right ventricular dysplasia, but much more

research is needed for it to enter clinical practice.

Key words: arrhythmogenic right ventricular dysplasia, cardiomyopathy, desmosomes,

implantable cardioverter defibrillator, sudden cardiac death, Task Force diagnostic criteria



3. UVOD

Aritmogena displazija desnog ventrikula, poznata i kao aritmogena kardiomiopatija, nasljedna
je bolest sréanog miSica koju karakterizira patohistolodki nalaz apoptoze miocita ventrikula i
njihovo nadomjestanje fibrozno-masnim tkivom. Bolest naj¢e$ée zahvaca desnu klijetku(1), no
odredeni broj pacijenta se prezentira s patognomoni¢nim promjenama u stijenci lijevog
ventrikula, najceSc¢e u lateralnom i straznjem zidu miSi¢ne stijenke.(2) Otkad su u originalnom
radu iz 1982. godine, Marcus i sur.(3) prikazali 24 pacijenta s ADDV-om, sama se bolest
intenzivno istraZivala te danas o njoj poznajemo mnogo viSe. Otkri¢em da se radi o genetskoj
mutaciji dezmosoma u miocitima, ADDV biva okarakterizirana kao kardiomiopatija i ulazi u
klasifikaciju istih od strane American Heart Association.(4) Mutacije u proteinima dezmosoma
su identificirane u oko 50% pacijenata koji boluju od ADDV-a, a njihova varijabilnost
determinira i razli¢ite fenotipske manifestacije koje su u ovoj bolesti Eeste. S obzirom da se
ADDV u obiteljima najceS¢e otkriva nakon iznenadne smrti probande, probir asimptomatskih
pacijenata je klju¢an.(5) Bolest se najCeSce prezentira kod mladih odraslih pacijenata te
pacijenata srednje Zivotne dobi s nespecificnim simptomima; primjerice vrtoglavicom,
palpitacijama i/ili iznenadnom sr€anom smrcu. Kod pacijenata s prezentacijom u kasnijoj fazi
bolesti mozZe se vidjeti zatajenje lijevog ili desnog ventrikula.(6) KarakteristiCan nalaz na
ventrikulografiji DV-a je ,trokut displazije* koji zahvaca izlazni trakt desne klijetke, ulazni trakt
desne klijetke i vrh srca.(7) Originalno istraZivanje Basso i sur. (8) patohistoloski je analiziralo
30 sré¢anih miSi¢a preminulih pacijenata koji su bolovali od ADDV-a te je pokazala fibrozno-
masnu infiltraciju desnog ili lijevog ventrikula. Klinicki kriteriji za dijagnostiku ADDV-a — Task
Force Criteria for arrhythmogenic right ventricular dysplasia - definirani su 1994. godine te
potom nadopunjeni i revidirani 2010. godine. Kriteriji obuhvacaju 2D ehokardiografiju, MR
srCanog miSi¢a, desnostranu ventrikulografiju, patohistoloS8ku analizu sréanog misica,
abnormalnosti na EKG-u, pojavnost aritmija i obiteljsku anamnezu, dok je svaki kriterij dodatno
podijeljen u major i minor potkategoriju. Na temelju kombinacije kriterija, dijagnoza ADDV-a
moze biti definitivna, grani¢na ili moguca.(7) U diferencijalnoj dijagnostici ADDV bitno je
iskljuciti sarkoidozu sréanog miSi¢a, miokarditis, kao i Burgada sindrom koji klini€kom slikom
nalikuju na ADDV.(9)



4. EPIDEMIOLOGIJA

PrevalencijaADDV-a na globalnoj razini iznosi 1:5000, dok je puno vec¢a u€estalost zabiljeZzena
u Njemackoj i Italiji gdje biljezi 1:2000, a u regiji Veneto u ltaliji biljezi u pojedinim bolnicama
1:1000.(10,11) Bolest je €esto bila vezana uz sjeveroisto¢nu Italiju zbog visoke prevalencije te
je bila i nazivana ,Venecijanskom boleS¢u®, no visoka prevalencija se pripisuje razvijenom
probiru te je u sli€¢nom udjelu danas prisutna u cijeloj Italiji i Europi.(12—14) Bolest se javlja
najceS¢e izmedu 20. i 60. godine Zivota i rijetko se dogada da se prvi klinicki simptomi bolesti
javljaju prije 12. godine, odnosno nakon 60. godine Zivota.(15) lako postoje slu€ajevi gdje se
bolest naslijedila autosomno recesivno, glavni i najéeSc¢i na€in nasljedivanja je autosomno
dominantno. Oko 50% pacijenata koji boluju od ADDV-a imaju pozitivhu obiteljsku anamnezu,
ali varijabilna fenotipska ekspresija je ¢esta zbog nepotpune penetracije. Muskarci razvijaju
bolest ¢eS¢e od Zena, no razlog nije u potpunosti jasan. Pretpostavljen je utjecaj muskih
spolnih hormona(16,17) te razlike u intenzitetu i u€estalosti treninga u muskaraca i Zena.(18)
Kako je €est prvi simptom bolesti iznenadna sréana smrt, procijenjeno je da u opc¢oj populaciji
postoji jo§ 30% nedijagnosticiranih pacijenata.(12) Prevalencija ADDV-a medu pacijentima koji
su preminuli iznenadnom sréanom smrcu je relativno visoka. U post mortem istrazivanju 60
mladih pacijenata (prosje¢na dob 22.3 godine) na podrucju regije Veneto u razdoblju od 7
godina, 12 pacijenata (20%) imalo je ADDV. (1) U sli€noj americkoj studiji, od 100 post mortem
analiza, 31 pacijent (31%) imao je nalaz koji ide u prilog dijagnozi ADDV-a.(15) Medu

sportaSima, 10-15% iznenadne sréane smrti moze se pripisati ADDV-u.(19,20)



5. PATOGENEZA

5.1. PATOHISTOLOGIJA SRCANOG MISICA

Glavna patohistoloSka znaCajka ADDV-a je odumiranje miocita ventrikula i njihovo
nadomjestanje fibrozno-masnim tkivom. Proces zapo€inje atrofijom sr€anog misSi¢a koja
napreduje s vremenom, a odreduju je genetski Cimbenici. Atrofija zapo€inje u epikardu te se
proteZze do endokarda, na koncu odredivsi transmuralnu atrofiju. Kao posljedicu toga, javljaju
se ventrikularne aneurizme, jedinstvene ili multiple, a najceS¢e se promjene vide u ,trokutu
displazije” koji je omeden izlaznim traktom desnog ventrikula, ulaznim traktom desnog
ventrikula i viskom srca.(1,3,8) lako je bolest opisana tako da zahvaca DV, brojne post mortem
studije (do 76% nijih), prikazale su zahvacenost i LV-a gdje su promjenama uglavhom
zahvaceni subepikardijalni i srednji slojevi sréanog misi¢a.(21) PatoloSke znaCajke zahvacenih
sr€anih miSi¢a variraju — na post mortem analizama mozemo vidjeti od gotovo oCuvanog
integriteta srca, gdje samo detaljna i ciljana dijagnostika mozZe dokazati promjene, do znacajne
bilateralne zahvacenosti i degeneracije vidljive ve¢ makroskopski.(5,22) Na histoloSkom
prikazu tkiva sr€anog miSi¢a uoCavaju se otoci miocita, koji su joS uvijek funkcionalni,
isprepleteni fibroznim i masnim tkivom.(1,3,8) U diferencijalnoj dijagnozi treba razlikovati
adipositas cordis i odredenu masu intramiokardijalnog masnog tkiva koje je fizioloSko i
povecava se s dobi i volumenom tijela.(8,23) Nepravilne nakupine upalnih infiltrata,
predominantno T limfocita, Eesto se uo€avaju oko apoptoti¢nih miocita Sto sugerira da bi mogla

biti u pitanju upalna etiologija bolesti.(8,21)

5.2. GENETIKA

Mutacije dezmosomalnih proteina igraju kljucnu ulogu u patogenezi ADDV-a. Dezmosomi su
kljuéni za adheziju stanica te osiguravaju kontinuitet tkiva. Smatra se da je 50% do 60%
slu¢ajeva ADDV-a uzrokovano varijantama koje utjeCu na gene koji kodiraju desmosomalne
proteine.(24) Sumnja da je ADDV uzrokovan genetskom mutacijom prvi puta je postavijena
nakon studije na pacijentima koji su bolovali od Naxosove bolesti.(25) Naxos je otok u Grékoj
na kojem je uoCena iznadprosje€na incidencija palmoplantarne keratodermije u obiteljima.
Nakon provedene viSegodiSnje kohorte, uoCena je i visoka pojavnost iznenadne sr€ane smrti
u tim obiteljima. Naxosova bolest se prenosi autosomalno recesivno, a pacijenti boluju od

aritmogene displazije desnog ventrikula, palmoplantarne keratodermije te karakteristiCne



vunaste dlake. Povezanost srca, koze i dlake objasSnjava se time §to ta tkiva dijele iste,
odnosno sli¢ne, pricvrsne ploCe — dezmosome.(10) Plakoglobin (JUP) je prvi protein za koji je
pronadena mutacija gena kod pacijenata s Naxosovom bolesti.(25) Mutacije gena za druge
proteine dezmosoma €eS¢e se vezu uz pacijente koji boluju od nesindromskog ADDV-a, a
ne od Naxosove bolesti. Radi se o genima za dezmoplakin (DSP)(12), plakofilin 2 (PKP2)(26),
dezmoglein 2 (DSG2)(13) i dezmokolin 2 (DSC2)(14). Danas poznajemo i viSe gena koji su
potencijalno odgovorni za razvoj ADDV-a.(Tablica 1) Gen PKP2 je odgovoran za izmedu 20%
i 46% klinickih slu¢ajeva ADDV-a, dok DSP i DSG2 ¢ine oko 10% svaki, DSC2 &ini ~5%, a JUP
€ini <1%.(27-29) Mutaciju DSP gena, koja se nasljeduje autosomno recesivno, vezemo i za
Carvajalov sindrom — jo$ jedan sindrom koji uklju€uje kozu i srce.(30) lako se ve¢ina mutacija
koje su prisutne kod nesindromskog ADDV-a nasljeduju autosomno dominantno, postoji i
autosomno recesivni obrazac nasljedivanja, kao S$to je prikazano s Naxosovom
boleSc¢u.(16,24,31) Prevalencija probandi s vise dezmosomskih mutacija i fenotipom ADDV-a
varira od 4% do 16%.(16,32,33) Takoder, pacijenti s viSe dezmosomskih mutacija imaju veci

rizik od aritmija i iznenade sr€ane smrti.(16)

Tablica 1. Geni Cije mutacije vezemo uz aritmogenu displaziju desnog ventrikula.(34)

GEN KODIRANI SUBCELULARNA KROMOSOMALNI
PROTEIN LOKALIZACIJA LOKUS
JUP Plakoglobin Dezmosom 17921.2
DSP Dezmoplakin Dezmosom 6p24.3
PKP2 Plakofilin-2 Dezmosom 12p11.21
DSG2 Dezmoglein-2 Dezmosom 18q12.1
DSC2 Dezmokolin-2 Dezmosom 18912.1
TMEMA43 | Trabsmembranski Jezgrin kora 3p25.1
protein 43
LMNA Lamin A/C Jezgrina kora 1922
DES Dezmin Intermedijarni 10g21.3
filament
CTNNA3 Alfa-T-katenin Area composita 10921.3
PLN Fosfolamban SERCA 6922.31
TGFB3 Transformirajuci Faktor rasta 14924.3
faktor rasta-3
TTN Titin Sarkomera 2931.2
SCN5A Natrijski voltazni Natrijski kanal 3p22.2
kanal, alfa
podjedinica 5
CDH2 Kaderin C Area composita 18912.1




5.3. PATOFIZIOLOGIJA BOLESTI

Mnogi detalji patofiziologije ADDV-a zahtijevaju daljnja istrazivanja, ali postoje neke znacajke
koje su postale Cinjenice. Tjelesna aktivnost potencijalno potiCe mehaniki uzrokovano
odvajanje medustani¢nih spojnica jer se prilikom tjelovjeZbe znalajno povisuju tlak u
ventrikulu, kao i afterload.(35) Sportadi koji su od malena trenirali sportove Cija je glavna
karakteristika izdrzljivost, a boluju od ADDV-a, pokazuju raniju dobnu klinicku prezentaciju i
loSije prezivljenje ventrikularnih aritmija i zatajenja srca.(18) No, studije na transgeni¢nim
miSevima, koji su eksprimirali mutirane gene dezmosoma vezane uz ADDV, nisu pokazale
znaCajan pad integriteta medustani¢nih spojeva nakon tjelovjezbe te samim time i oStecenje
tkiva.(36) Nadalje, dezmosomi ne sluze samo kao mehani¢ka spona, ve¢ sudjeluju i u stanié¢noj
signalizaciji. Imunohistokemijska istrazivanja pokazala su da se mutirani protein plakoglobin,
usko vezan uz patogenezu ADDV-a, ne moZe ugraditi u kompleks dezmosoma te samim time
utjeCe na transkripciju i jezgrinu signalizaciju reguliranu preko (B-katenina.(37) Kod miSeva s
mutiranim DSP genom istraZivanja su pokazala inhibiciju signalnog puta jezgre preko Wnt-3-
katenina, Sto je rezultiralo poticanjem ekspresije gena za lipogenezu i fibrogenezu. Prethodno
bi moglo objasniti ugradnju fibrozno-masnog tkiva u miocitne lezije zahva¢enog sréanog
miSi¢a.(38) Enigma odakle dolaze adipociti u sr€anom misicu pocela se raspletati nakon 2009.
godine. U istraZivanjima na miSevima metodom pracenja loze, pokazalo se da masne stanice
dolaze iz sréanih progenitornih stanica sekundarnog sr€anog polja. Nadalje, nakupljanje
plakoglobina inhibira Wnt signalni put, poti€e lipogenezu i smanjuje ekspresiju inhibitora
lipogeneze.(39,40) Prijasnje studije su identificirale podskupinu progenitorskih stanica sr€éanog
miSica koje na sebi nose receptor a za faktor rasta podrijetla trombocita.(41) Analize su
pokazale da te stanice imaju potencijal diferencijacije u adipocite, kao i u fibroblaste, tako da
se smatraju fibroadipocitnim progenitorima.(42) Wnt signalni put je prepoznat kao ciljni
mehanizam za terapijsku modulaciju, tako da lijekovi koji poti¢u ovu signalizaciju poboljSavaju
ishod pacijentima koji boluju od ADDV-a. U istraZivanjima na zebra-ribama koje su bolovale od
Naxosove bolesti (defekt plakoglobina), kemijski probir identificirao je SB216763, inhibitor
glikogen sintaze kinaze 3B (GSK3[), kao lijek koji poboljSava ishode ADDV-a. GSK3[ inhibira
Whnt signalni put tako da njegova inhibicija poti€e stani¢no signaliziranje putem Wnt puta.(37)
Nadalje, viSe istrazivanja na nokaut miSevima, homozigotima za mutacije dezmosoma,
pokazala su da ti miSevi uglavhom ne preZivljavaju embrionalnu fazu razvoja. No, heterozigoti
uglavhom prezivljavaju, ali ekspresija fenotipa je potaknuta je intenzivhom
tjelovjezbom.(43,44)



6. KLINICKE MANIFESTACIJE

Klini¢ka slika ADDV-a se javlja naj¢eS¢e izmedu drugog i petog desetljeca zivota.(12,16,17,44—
46) Pacijenti s ADDV-om se najCeS¢e KkliniCki prezentiraju ventrikularnim aritmijama i
prileze¢om simptomatologijom: sinkopama (naj¢eSce tijekom i poslije tjelovjezbe),
palpitacijama (osje¢ajem ,treperanja i preskakanja“ srca) te iznenadnim sréanim zastojem.
Ventrikulerne aritmije mogu se eksprimirati kao pokoji preuranjeni ventrikularni otkucaj pa sve
do ventrikularne tahikardije koja mozZe degenerirati u ventrikularnu fibrilaciju.(1,21,45,46)
Iznenadna sré¢ana smrt se javlja bez prethodnih simptoma ¢esto u mladih pacijenata, sportasa,
kod kojih se nikada nije sumnjalo da imaju sréanu bolest. (1,47—49) Ponekad prvi simptomi
bolesti mogu nalikovati na akutni miokarditis zbog bolova u prsistu s kratkotrajnim promjenama
ST-segmenta i promjenama T vala te poviSenjem serumskog troponina, sa ili bez ventrikulanih
aritmija.(23) Dijagnoza ADDV-a kod pacijenata s obostranom zahvac¢eno$éu miokarda, ili kod
onih gdje je predominantno zahvacena lijeva klijetka, moze doéi do pogreSne dijagnoze
dilatativne kardiomiopatije zbog atipicne klinicke prezentacije sr€anog zatajenja tek u
posljednjoj fazi kliniCkog razvoja bolesti.(21,50) U tijeku razvoja ADDV-a, primarno
desnostranog, biljezimo nekoliko faza.(51) Faza 1, skrivena faza, pacijenti nemaju simptome,
eventualno su prisutne asimptomatske epizode ventrikularnih aritmija. Strukturalne promjene
sr¢anog miSica su suptilne ili ih nema. Pacijenti su u riziku za iznenadnu sréanu smrt bez obzira
na prethodno navedeno. Faza 2, evidentna ili ,elektricna“ faza, pacijenti po€inju biti
simptomatski — ventrikularne aritmije, palpitacije, sinkope. Strukturalne promjene DV-a mogu,
ali i ne moraju biti detektabilne slikovnim dijagnostickim metodama. Faza 3 biljezi progresivnu
degeneraciju sréanog misi¢a uz sr€ano zatajenje, gubitak kontraktilnosti DV-a, ali uz relativho
oCuvan integritet LV-a. Faza 4 karakterizirana je biventrikularnim zatajenjem srca sa
znacajnom sistolickom disfunkcijom. U ovoj fazi pacijenti mogu biti pogreSno dijagnosticirani
kao dilatativna kardiomiopatija jer mogu nastati karakteristicne komplikacije — fibrilacija atrija i
tromboembolijski incidenati. lznenadna sréana smrt je kod ovih pacijenata izazvana
ventrikularnom tahikardijom s pulsom ili ventrikularnom fibrilacijom kada nastaje aritmogeni
sréani zastoj.(52,53) Ventrikularne aritmije se pogorsavaju tijekom i nakon tjelesne aktivnosti
zbog adrenergine stimulacije i neroautonomnih disbalansa.(46,48) Uvid u nedavna
istrazivanja na zivotinjskim modelima pokazao je da modulacija medustani¢nih veza, mutacije
i poremecaji u signalizaciji dezmosoma s mutacijama natrijskih voltaznih kana precipitiraju
letalne aritmije, a da prethodno nije doslo do patoloSke promjene sréanog misi¢a (ugradnja
fibrozno-masnog tkiva).(54-56) Zaklju¢no, klinicka slika pacijenata koji boluju od ADDV-a
znaCajno fenotipski varira. Postoje pacijenti koji su u potpunosti asimptomatski sa skrivenim

strukturalnim defektima miokarda i otkrivaju se tek nakon iznenadne smrti probanda, a s druge



strane su pojedinci koji u mladosti umiru od iznenadne sréani smrti ili zavrSavaju na

transplantaciji srca zbog uznapredovalosti bolesti.(7,12,21,51,57,58)

7. DIJAGNOSTICKI KRITERWI

Za dijagnostiku ADDV-a ne postoji zlatni standard u vidu jedne pretrage ili anamnestickog
podatka koji bi sa sigurno$¢u bolest i potvrdio. Stoga je potrebno kombinirati vie kliniCkih
testova — histopatologiju, genetiku, elektrokardiografiju, morfologiju itd. — kako bi se sa §to
vecom sigurnoS¢u moglo reci da se radi bas o ADDV-u. 1994. godine prvi puta su predlozeni
kriteriji za dijagnozu ADDV-a. PredloZila ih je Radna skupina ,International Task Force“ te na
temelju dijagnosticke toCnosti pojedinog testa, podijelilla kriterije u ,major* i ,minor"
podskupine.(59) 2010. godine ovi kriteriji su revidirani i nadopunjeni preciznim kvantitativnim
opisima(Tablica 2.). Kriteriji obuhvacaju 6 kategorija: repolarizacija/depolarizacija na EKG-u,
ventrikularne aritmije, morfoloSke i funkcionalne promjene, histopatologija, genetika i obiteljska
anamneza. Kako bi dijagnoza ADDV-a bila definitivna, potrebno je zadovoljiti 2 major kriterija,
1 major i 2 minor kriterija ili 4 minor kriterija iz razli€itih skupina. Grani¢na je dijagnoza kada su
pozitivni 1 major i 1 minor kriterij ili 3 minor kriterija iz razliCitih skupina. Moguca dijagnoza
uklju€uje 1 major kriterij i 2 minor kriterija iz razli€itih skupina.(7) Bez obzira ne detaljnost ovih
kriterija, postavljanje dijagnoze ADDV-a i dalje ostaje zahtjevno. Razlog tomu su nejasni
rezultati genetskih istrazivanja, mnogi moguci razlozi iza pojave ventrikularnih aritmija, niska
specificnost abnormalnosti na EKG-u i teSkoce pri slikovnim pretragama ventrikularne
strukture. Dijagnozu je najteZe postaviti kod djece jer su vrlo Cesto asimptomatska s jako
suptilnim promjenama u sréanom misi¢u. MR se pokazala kao najosjetljivija slikovna metoda
kod pregleda pedijatrijske populacije.(60) U diferencijalnoj dijagnostici, ¢ak i uz jasno
definirane kriterije, teSko je od ADDV-a razlugiti sarkoidozu srca, idiopatsku tahikardiju izlaznog
trakta desnog ventrikula i urodenu sréanu greSku koja dovodi do volumnog preoptercenja DV-
a.(61,62) Dilatativnu kardiomiopatiju gotovo je nemoguce razlikovati od predominantno
ljevostranog zahvacanja ADDV-a ili opseznog biventrikularnog zahvaéanja. Stoga je teSko
procijeniti koliko je uistinu €esto srano popustanje kod bolesnika koji boluju od ADDV-
a.(21,50,61)



Globalna i regionalna disfunkcija te

strukturalne promjene

Karakter tkiva sréanog zida

2D ECHO
MAJOR
MR
DV ANGIOGRAFIJA
2D ECHO
MINOR
MR

MAJOR

MINOR

Tablica 2. Task Force kriteriji za ADDV, modificirani 2010. godine.(63)

Regionalna akinezija, diskinezja ili
aneurizma DV-a + barem jedna od
sliedeéih mjera s kraja dijastole:
1.PLAX(RVOT)232mm (BSA
ispravljen=19mm/m? )
2.PLAX(RVOT)=36mm (BSA
ispravlien=21mm/m? )
3.Promjena frakcijske povrsine<33%
Regionalna akinezija, diskinezija ili
asinkrona kontrakcija DV-a + barem
jedna od sliede¢ih mjera:
1.omjer volumena u DV na kraju
dijastole i BSA2110 ml/n? (muskarci)
ili 2100 mli/m? (zene)
2.ejekcijska frakcija DV-a<40%
Regionalna akinezija, diskinezja ili
aneurizma DV-a
Regionalna akinezija, diskinezija ili
DV-a + barem jedna od sljedec¢ih
mijera s kraja dijastole:

1. PLAX(RVOT)229mm i <32 mm
(BSAispravlien 216 i <19 mm/m?)
2. PLAX(RVOT)232mm i <36mm
(BSAispravlien=18 i <21 mm/m?)
3. Promjena frakcijske povrsine >33%
i <40%

Regionalna akinezija, diskinezija ili
asinkrona kontrakcija DV-a + barem
jedna od sliedecih mjera:
1.omjer volumena u DV na kraju
dijastole i BSA2100 i <110 ml/n?
(muskarci) ili 290 i <100 ml/n? (Zene)
2.ejekcijska frakcija DV-a >40% i
<45%

Preostali miociti <60%
morfometrijskom analizomili <50%
procijenjeno; s nadomjestanjem zida
DV-a fibroznim traccima u 21 uzorku,
s ili bez masnih infiltrata tkiva na
endomiokardijalnoj biopsiji
Preostali miociti 60-75%
morfometrijskom analizom ili 50-65%
procijenjeno; s nadomjestanjem zida
DV-a fibroznim traécima u 21 uzorku,
s ili bez masnih infiltrata tkiva na
endomiokardijalnoj biopsiji



Tablica 2. Nastavak

Abnormalnosti repolarizacije

MAJOR

Inverzni T valovi u desnim
prekordjialnim odvodima (V1, V2 i
V3) ili dodatno i ostali odvodi kod

pojedinaca starijih od 14 godina
(bez kompletnog bloka desne grane
i QRS2120ms)

MINOR

Inverzni T valovi u desnim
prekordjialnim odvodima V1iV2ili
V4 ili V5ili V6 kod pojedinaca
starijih od 14 godina (bez
kompletnog bloka desne grane) ili
inverzni T valovi uV1,V2,V3iV4
kod pojedinaca starijihi od 14
godina s kompletnim blokom desne

grane

Abnormalnosti depolarizacije/provodenja

MAJOR

Epsilon val u desnim prekordijalnim
odvodima (V1-V3)

MINOR

Kasni potencijali na SAECG u 21
od 3 parametra bez trajanja QRS
kompleksa 2110ms na
standardnom EKG-u ili filtrirani
QRSz=114ms ili trajanje terminalnog
QRS-a <40uV 238ms ili root-mean-
square voltaza od zadnjih 40ms
<20uV ili terminalna aktivacija
trajanja 255ms mjerena od nadira S
vala do zadnje deflekcije

depolarizacije

Aritmije

MAJOR

Nepostojana (non-sustained) ili
postojana (sustained) VT s blokom

lijeve grane i superiornom osi

MINOR

Nepostojana (non-sustained) ili
postojana (sustained) VT s RVOT
konfiguracijom, blok lijeve grane s

inferiornom ili nepoznatom osi >500

PVK na 24-satnom holteru




Tablica 2. Nastavak.

Obiteljska anamneza

MAJOR

Dijagnoza ADDV-a u kod ¢lana
obitelji pacijenta u prvom koljenu
potvrdena Task Force kriterijima ili
ADDV potvrden patohistoloski na

obdukciji ¢lana obitelji u prvom
koljenu ili dijagnosticirana genetska
mutacija kod pacijenta koja se usko

veze uz ADDV

MINOR

Dijagnoza ADDV-a kod ¢lana
obitelji pacijenta u prvom koljenu za
kojeg se ne zna ispunjava li Task
Force kriterije ili preuranjena
iznenadna sréana smrt (<35 god.)
¢lana obitelji u prvom koljenu sa
sumnjom na ADDV ili ADDV
potvrden patoloski ili pomocu Task
Force kriterija kod pacijentovog
rodaka u 2. koljenu
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8. DIJAGNOSTIKA

8.1. ELEKTROKARDIOGRAM

Elektricna aktivnost desnog ventrikula najbolje se prikazuje u V1, V2, V3 i V4 prekordijalnim
odvodima 12-kanalnog elektrokardiograma. ElektrofizioloSke abnormalnosti povezane s
ADDV-om naj¢eS¢e uoCavamo u tim odvodima. Razlikujemo greSke repolarizacije i

depolarizacije te ventrikularne aritmije.

U greske repolarizacije ubrajamo abnormalnosti T vala, naj¢eSce inverziju T vala. Vidljiva je u
V1-V4 odvodima i najCeS¢a je abnormalnost EKG-a koju nalazimo kod pacijenata s ADDV-om.
Prevalencija je u rasponu od 19 do 94%, a ucestalija je u pacijenata s jasnom klinickom
slikom.(57,58,64) Sirenje inverzije T vala u lateralne odvode (V5, V6) oznadava opseznu
dilatativnu zahvaéenost DV-a kao i LV-a.(65) Ako su prisutni samo u lateralnim odvodima, to

upucuje na mogucu izoliranu zahvacenost LV-a.(66)

U greSke depolarizacije ubrajamo epsilon val, produljenje QRS-a s prolongiranim upstroke-om
S vala, blok desne grane(¢eS¢e nepotpuni) i fragmentaciju QRS-a.(67,68) Epsilon val znak je
sporog provodenja kroz DV i postekscitacije miocita DV-a zbog oziljkavanja. Ujedno i EKG
znak koji pronalazimo u oko 30% pacijenata te je negativan prognosti¢ki Cimbenik.(69)
UoCavamo i proSirenje QRS segmenta na 110ms u odvodima V1, V2 i V3 s prolongiranim
,upstroke-om“ S vala do 55ms (vidljivo kod 95% pacijenata). Blok lijeve grane s
paroksizmalnim epizodama VT-a mora se razluciti od idiopatske VT.(70) Saguner i sur.(71) u
svome su istraZivanju pokazali da su inverzije T vala Ceste u inferiornim odvodima i da su
povezane s opseznom zahvacenosti DV-a te ADDV-om. Fragmentacija QRS-a je pojava koja
se ne ubraja u Task Force kriterije, ali se Cesto vida. Radi se o malim deflekcijama na samom
poCetku QRS-a ili superponirane na R val. Takoder moze se pojaviti nadir S vala u desnim
prekordijalnim odvodima ili u vise od jednom bilo kojem odvodu.(72,73) QRS fragmentacija
nije specificna za ADDV, ve¢ se moze vidjeti kod svih kardiomiopatija vezanih uz oziljkavanje

sr€anog miséa.(74)

Ventrikularne aritmije vezane su uz ovu bolest, a mogu se javljati u raznim fenotipima — od
preuranjenih  ventrikularnih otkucaja pa do VT i temminalno VF koja vodi u
asistoliju.(1,8,12,21,57,58,64) Kod pacijenta s ADDV-om naj¢eS¢e uoavamo VT s blokom
ljeve grane i gornjom elektricnom osi. Lijevostrane manifestacije bolesti se prezentiraju
blokom desne grane.(66) Naglo nastala VT moze voditi k iznenadnom sréanom zastoju Sto je
¢eS¢i dogadaj kod mladih bolesnika.(17,48) Prethodna tvrdnja moze potvrditi teoriju da do

iznenadne sréane smrti dolazi zbog aktivnhe upalne bolesti u sréanom miSi¢u, dok se
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monomorfna VT &eS¢e javlja kod starijih bolesnika koji ju hemodinamski dobro toleriraju jer se

radi o ,re-entry“ mehanizmu aritmije koji se formira oko oZiljka — fibroznog tkiva.(48)

8.2.2D EHOKARDIOGRAFIJA

U dijagnostici ADDV-a ehokardiografija je primarna slikovha metoda koja se koristi u obradi
pacijenata sa sumnjom na bolest.(75) Ujedno, ehokardiografija je neinvazivna pa se koristi i
za probir asimptomatskih ¢lanova obitelji.(76) Kod pacijenata s ADDV-om dolazi do opsezne
ugradnje fibrozno-masnog tkiva na mjesta sréanog misi¢a gdje su miociti odumrli, stoga novi
izgled zida DV-a mijenja njegovu globalnu sistolicku funkciju i pokretljivost samog zida.(3)
Posljedi¢no dolazi do remodeliranja DV-a u vidu dilatacije DV-a i dijastoli¢ke disfunkcije.(76,77)
U usporedbi sa zdravim kontrolama, pacijenti s ADDV-om imaju poveéane vrijednosti ulaznog
trakta DV-a, longitudinalne dimenzije i RVOT na 2D ehokardiografiji.(76—-80) Takoder,
parametri koji daju uvid u sistolicku funkciju DV-a su snizeni — TAPSE, vrSna sistoliCka brzina
prstena DV-a i RV-FAC.(76-79,81) U istrazivanju Yoerger i sur. (76) pokazalo se da su
abnormalnosti RVOT i RV-FAC najucestalije (62%) medu pacijentima, stoga su uvrStene u
revidirane Task Force kriterije iz 2010. godine. Dakle, parametri u sluzbenim kriterijima su:
vizualni prikaz kretnje DV-a, dimenzije izlaznog trakta DV-a i RV-FAC. Kriterij je zadovoljen ako
se uoCavaju vizualni poremecaji kretnje slobodnog misi¢énog zida DV-a (akinezija, diskinezija
ili aneurizma DV-a) zajedno s RVOT dilatacijom ili smanjenom RV-FAC. S obzirom na to koliko
su dilatacija RVOT-a ili smanjenje RV-FAC-a izraZeni, pripisuje se ispunjenje major ili minor
kriterija.(7) Ehokardiografija s kontrastom se koristi kako bi se dodatno potvrdila delineacija
slobodnog zida DV-a.(82) Ukoliko pacijent ima abnormalne parametre koji ne zadovoljavaju
Task Force kriterije, potrebno je napraviti MR ili ponoviti ehokardiografiju za godinu
dana.(71,83,84) Zahvacéenost LV-a inicijalno je smatrana terminalnom manifestacijom bolesti,
no nije tako. Znac€ajan broj pacijenata ima znakove zahvacenosti LV-a i na pocetku bolesti.(85—
87) Snizena ejekcijska frakcija LV-a je najsnazniji individualni negativni prediktor tijeka
bolesti.(83,84) 3D ehokardiografija, novija dijagnosticka metoda, mogla bi omoguciti bolju
osjetljivost i specificnost ehokardiografije kod oboljelih od ADDV-a, no potrebno je detaljno

definirati kriterije i mjere u uznapredovanoj bolesti s jako proSirenim DV-om.(88)
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8.3. DESNOSTRANA VENTRIKULOGRAFIJA

Desnostrana ventrikulografija koristi se kao alternativna dijagnostiCcka metoda za mjerenje
volumena, ejekcijske frakcije i regionalne abnormalnosti u pokretljivosti DV-a, ¢esto kada MR
nije dostupna. Moze se kombinirati s biopsijom sréanog miSi¢a i elektrofizioloSkim ispitivanjem.
U istrazivanju korelacije MR-a i ventrikulografije, linearnom regresijom pokazana je zna€ajna
povezanost kod mjere ejekcijske frakcije i volumena.(89) Ventrikulografija je zahtjevna
pretraga, jako ovisi o spretnosti lijeCnika, ali ostaje prvi izbor kod ispitivanja trabekularne
strukture. Mikroaneurizme i trabekularna zadebljanja koja nalikuju na ,hrpu novc€ica®, jasno

vidljivi na ventrikulografiji, mogu dati dodatnu potvrdu dijagnozi ADDV-a.(90)

8.4. KARDIOVASKULARNI MR

MR srca najkompletnija je pretraga za dijagnostiku ADDV-a jer nudi uvid u funkciju i morfologiju
sr€anog misica, kao i u abnormalnosti miokarda. Pretragom mozemo odrediti volumene LV-a i
DV-a, globalnu i regionalnu ventrikularnu dilataciju, abnormalnosti kretnje slobodnog zida te
fibrozno-masne infiltracije sr€anog misSica. Kako je ADDV progresivna bolest, izostanak
abnormalnosti na pretrazi ne znaci da ih pacijent nece razviti tijekom Zivota.(91) Najkonfuzniji
nalaz je masna infiltracija u i oko srca - teSko je odrediti radi li se o fizioloSkom masnom tkivu
ili lezijama ADDV-a.(92) U retrospektivhom klini€kom istrazivanju s pacijentima koji su bolovali
od ADDV-a, gledala se povezanost ozbiljnosti i progresije bolesti u odnosu na nalaze MR-a.
Najcedéi nalazi, koji ne Cine Task Force kriterije, su bili masna infiltracija sréanog misi¢a
(28,9%) i late gadolinium enhancement (35,5%).(93) U istraZivanju sa 74 pacijenta s
potvrdenim dezmosomalnim mutacijama, 96% pacijenata imalo je zna¢ajne abnormalnosti DV-
a na MR-u. 94% pacijenata imalo je diskineziju bazalnog donjeg dijela slobodnog zida DV-a te
87% diskineziju bazalnog prednjeg dijela. U istoj studiji 52% pacijenata imalo je evidentnu
zahvacenost LV-a.(85) MR je jako dobar negativni prognostiCki prediktor za 99% velikih
klini¢kih incidenata vezanih uz ADDV. U pra¢enju 369 pacijenata za koje se sumnjalo da boluju
od ADDV-a, u razdoblju od 4.3 godine, patoloski MR nalaz bio je neovisni prediktor dogadaja
koji su zajedno imali utjecaj na vise anomalija, ukljuCujuéi abnormalnosti zida DV-a,

morfologiju, ugradnju fibrozno-masnog tkiva itd.(94)
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8.5. KARDIOVASKULARNI CT

lako kardiovaskularni CT nije uvrSten u Task Force kriterije iz 2010. godine(7), misljenjem
stru€njaka CT se u svrhu dijagnostike ADDV-a smatra korisnim.(95) CT ima izvrsnu prostornu
rezoluciju (0,5 mm), a noviji niskodozni uredaji (1-2 mSv) viSe ne predstavljaju veliki
zdravstveni rizik. CT je ujedno i lakSe snimiti od MR-a i zahtjeva manje vremena. Dobra je
metoda za razlikovanje etiologije ventrikularnih aritmija, primjerice kod koronarne bolesti
srca.(96) Takoder, CT se koristi kada pacijenti imaju ugraden defibrilator koji nije kompatibilan
MR-om ili su klaustrofobi¢ni. Tipican CT nalaz srca pacijenta s ADDV-om uklju€uje: dilataciju
DV-a, masno tikvo u trabekulama (prednji zid, vrSak srca i donji zid) te ispup&enje slobodnog
zida DV-a.(97)

8.6. BIOPSIJA | HISTOLOSKA ANALIZA SRCANOG MISICA

U dijagnostici ADDV-a se od prvih kriterija 1994. godine koristi transvenska endomiokardijalna
biopsija sr€anog misi¢a.(98) Kod biopsije je najbitnije mjesto odakle se uzima sam uzorak.
Poznato je da je septum Cesto nezahvacen, stoga ¢e bioptat iz septuma dati lazno negativan
rezultat. Najsigurnije je bioptirati slobodni zid DV-a gdje su promjene transmuralne te Ce se
mocéi uzorkovati endomiokardijalnim putem. Kako bi se izbjegla perforacija sréanog misi¢a,
preporucljivo je koristiti angioloSko voltazno mapiranje ili MR.(98,99) S obzirom da je teSko
kvantificirati koliko se masnog tkiva fizioloSki nalazi u €ijem sréanom misi¢u(99), Task Force
kriteriji se baziraju na koli€ini izgubljenih miocita i oziljkavanja fibroznim tkivom.(7) TEB nije
preporucljivo izvoditi rutinski svim pacijentima zbog rizika koje sama pretraga nosi, a mogu biti
letalni. Stoga se ova pretraga koristi predominantno kod pacijenata gdje joS postoje nedoumice
oko same dijagnoze ADDV-a, naj¢eSce probande sa sporadi¢nim oblikom bolesti gdje se jos
uvijek sumnja na sarkoidozu, miokarditis ili dilatativnu kardiomiopatiju.(98) Razvijen je
imunohistokemijski test koji identificira promjene u distribuciji dezmosomalnih proteina i time
dodatno potvrduje dijagnozu ADDV-a.(37) Imunohistokemijsko ispitivanje uzoraka ima
osjetljivost 91% i specificnost 82% kod dijagnoze ADDV-a.(37,100)
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8.7.GENETSKO TESTIRANJE

Genotipizacija je postala standardna dijagnosti¢ka pretraga nakon revizije Task Force kriterija
2010. godine, a danas daje vrlo jasan uvid u genom pacijenta i samim time predispoziciju za
razvoj ADDV-a. Genotipizacijom danas otkrivamo asimptomatske c¢lanove obitelji i
potvrdujemo bolest kod probande. Mutirani geni za dezmosome kao i drugi nedezmosomalni
geni doprinose patogenezi bolesti. No, usprkos istraZivanjima i genotipizaciji, otprilike 50%
pacijenata s ADDV-om nemaju mutacije u oznacenim genima.(101) Fenotipski se ADDV
preklapa s drugim bolestima srca — dilatativna kardiomiopatija, Burgadin sindrom, sarkoidoza
itd.(102) Postoji 8 poznatih mutacija koje se naslijeduju autosomno dominantno, a u polovini
slu€ajeva radi se o mutaciji JUP, DSP, PKP2, DSG2 i DSC2 gena.(7) 27% od 120 probandi iz
istraZivanja u Zapadnoj Europi su imale mutaciju PKP2 gena.(103)

8.8.PET SCAN
PET SCAN u dijagnostici ADDV-a se najviSe koristi kako bi se isklju€ile diferencijalne dijagnoze
upalne etiologije, najspecifiCnije sarkoidoza srca. Predilekcijska mjesta lezija sarkoidoze

preklapaju se s lezijama ADDV-a — slobodni miSi¢ni zid zid DV-a, epikard, izlazni trakt DV-a
itd.(104)
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9. DIFERENCIJALNA DIJAGNOZA

Sarkoidoza srca se moze prezentirati ventrikularnim aritmijama podrijetla DV-a zbog €ega je
je ova bolest najceSc¢a koju se pogreSno dijagnosticira kao ADDV, ali i obrnuto.(105)
Abnormalnosti provodenja i ukljuéenost pulmonalne patologije specificna je za sarkoidozu

srca, ali blok desne ili lijeve grane takoder je Cest u pacijenata s ADDV-om.(106)

Burgadin sindrom rijetka je bolest koja se javlja 8 puta CeS¢e u mu8karaca, najCeSce srednje
Zivotne dobi. Bolest se nasljeduje autosomalno recesivno. Cest prvi simptom bolesti je ISS, a
mogu biti i sinkope i maligne aritmije (najceSce neodrziva VT). Do sada nije otkriven zna€ajna
strukturalna abnormalnost koja bi bila krivac, a dijagnosticira se suptilnim promjenama u EKG-

u koje mogu biti i skrivene.(107)

Uhlova anomalija je rijetka bolest koju karakterizira izostanak miocita u parijetalnom zidu DV-
a zbog Cega je sam zid tanak kao list papira.(108) Simptomi se javljaju u ranoj pedijatrijskoj
populaciji, a najceS¢e nalikuju simptomima sr€anog desnostranog popustanja. Uvodenjem
ehokardiografije u rutinsku kardioloSku praksu se ova bolest relativno lako dijagnosticira, dok

je prije bio puno veci izazov.(109)

Adipositas cordis je benigno stanje gdje se zapaza ugradnja masnog tkiva u sr€ani misi¢ —
stanje nije povezano s iznenadnom sréanom smréu ili vecoj sklonosti ventrikularnim

aritmijama.(110)

Neishemijske kardiomiopatije koje zahvacaju DV Cesto mogu liCiti na ADDV. Abnormalnosti
pokretljivosti zida DV-a ¢eSc¢e su kod ADDV-a, posebno kada se radi o o€uvanoj ventrikularnoj
funkciji.(21)

Miokarditis se isto tako moZe pogresno dijagnosticirati kao ADDV. U istrazivanju Pieroni i sur.,
od 30 pacijenata sa sumnjom na ADDV, za 15 se na elektrofiziolo§kom ispitivanju potvrdilo da

ipak boluju od miokarditisa.(111)
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10. LIJECENJE

10.1. PROMJENA ZIVOTNOG STILA

Tjelesna aktivnost najvazniji je nezavisni promotor fenotipske ekspresije ADDV-a zbog Cega je
ograniCavanije tjelesne aktivnosti pacijentima jedna od najvaznijih terapeutskih mjera.(49,112—
115) Smjernice upuéuju da se i nosioci dezmosomske mutacije trebaju sustezati od
natjecateljskog treniranja kao i od sportova koji iziskuju izdrZljivost.(116) U sportove
izdrZljivosti, prema 36. Bethseda konferenciji klasifikacije sportova, ubrajamo sportove s

visokom dinamickim zahtjevom - >70% maksimalnog iskoriStenja kisika.(117)

10.2. BETA BLOKATORI

Beta blokatori su dodatna antiadrenergiCna potpora pacijentima s ADDV-om kako bi se
minimizirao rizik od nastanka VT-a uslijed fiziCke aktivnosti. Takoder, imaju ulogu usporavanja
progresije bolesti sréanog misi¢a i smanjenja intrakardijalnih tlakova. lako trenutno ne postoje
prospektivne studije koje dokazuju da beta blokatori uistinu smanjuju rizik od iznenadne sréane
smrti i progresije bolesti, preporu¢uje se njihova terapeutska primjena kod svih pacijenata s
dokazanom ADDV zbog njihovog antiaritmi¢kog ucinka.(116) Kod pacijenata koji su refraktorni
na terapiju beta blokatorima, a imaju manifestne ventrikularne tahiaritmije, korisna je metoda

simpaticke denervacije LV-a. Metoda se inaCe koristi kod pacijenata s kanalopatijama.(118)

10.3. ANTIARITMICI

Prema podatcima iz struénih radova, antiaritmici ne smanjuju rizik od iznenadne sréane
bolesti.(119) Trenutne preporuke su da se antiaritmici koriste kod pacijenta koji imaju
simptomatske preuranjene ventrikularne kontrakcije ili neodrzivu VT.(116) Korisni su i u
kombinaciji sa terapijskom kateterskom ablacijom i ugradnjom ICD-a kako bi smanijili
incidenciju ventrikularnih aritmija. Amiodaron i sotalol, sa ili bez beta blokatora, su najefikasnija
kombinacija antiaritmika. Dugoroéna terapija amiodaronom se ne provodi zbog

ekstrakardijalne toksi¢nosti lijeka.(120,121)
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10.4. KATETERSKA ABLACIJA

Kateterska ablacija se koristi kod pacijenata s ADDV-om koji imaju monomorfne odrzive VT,
najéesce zbog ,macro-re-enty“ strujnog kruga oko oziljka. U poCetcima koridtenja terapijskog
postupka, elektrofizioloSkim mapiranjem i endokardijalnim putem izvedena kateterska ablacija
donosila je uspjeh i akutno rjeSavanje aritmije, ali u pracenju se javljala visoka stopa
recidiva.(122-124) Razlog tomu je vrlo vjerojatno progresija bolesti i samim time formiranje
novih oZiljaka i novih re-enty krugova. Takoder, dio strujnih krugova se nalaze u epikardu, a
endokardijalnim se putem tamo ne moze pristupiti. Epikardijalni pristup preko perikardijalnog
tkiva Cesto daje bolje rezultate - prethodno bi moglo objasniti zasto.(125-127) Bez obzira na
pistup, aritmije se ponovno javljaju u tijeku progresije bolesti.(127) Radna skupina
sinternational Task Force“ je donijela dokument 2015. godine o indikacijama za katetersku
ablaciju kod pacijenata s ADDV-om. Indikacije su: neprekidna VT ili Ceste epizode VT koje
pokre¢u ICD, a refraktorne su na maksimalnu dozu farmakoterapije antiaritmicima, ukljucujuci
amiodaron. Ukoliko endokardijalnim putem izvedena kateterska ablacija ne bude uspjesSna,
preporucuje se epikardijalni pristup, ali samo u centrima koji imaju ve¢ iskustva treba odmah
provesti endo-epikardijalnu ablaciju. Kako se ovdje ne radi o definitivnoj terapiji prevencije ISS,

potrebno je ukljuditi terapiju ICD-om.(116)

10.5. IMPLANTABILNI KARDIOVERTER DEFIBRILATOR

Radna skupina je 2015. donijela smjernice za opravdanu ugradnju ICD-a pacijentima koji
boluju od ADDV-a. Odredene su 3 kategorije rizika prema procjeni godiSnje stope pojavnosti
malignih aritmija u pacijenata. Kategorija visokog rizika (skupina I) su pacijenti Cija je godiSnja
stopa veca od 10%. Tu se uglavnom radi o pacijentima s preZivjelim sr€anim arestom (VF),
odrzivom VT ili pacijentima sa zna¢ajnom disfunkcijom DV-a i/ili LV-a. Za pacijente ove skupine
preporuc¢ena je ugradnja ICD-a. U skupinu umjerenog rizika spadaju pacijenti s godiSnjom
stopom pojavnosti malignih aritmija od 1 do 10% (skupina II). UkljuCuje pacijente s 21
¢imbenikom rizika i bez prethodnih epizoda malignih aritmija. Rizi¢ni C¢imbenici podskupine lla
su neobjasnjive sinkope, neodrziva VT i umjerena disfunkcija DV-a i/ili LV-a. ICD bi trebao biti
uzet u obzir kod ovih pacijenata. Rizi¢ni Cimbenici podskupine Ilb su: status probande, muski
spol, Cesti preuranjeni ventrikularni otkucaji (>1000/24h), inducibilnost prilikom
elektrofizioloSke studije, proSirenje negativnih T valova, koli¢ina fibrozno-masnog tkiva u
ventrikulu i multiple dezmosomalne mutacije. Kod ovih pacijenata ugradnja ICD-a bi mogla biti
uzeta u obzir. Kod skupine Il bitno je pristupiti svakom pacijentu kao individui i procijeniti

benefite i rizike ugradnje ICD-a. Treba uzeti u obzir socioekonomski status, sveukupno
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zdravlje, psiholoski u€inak te najbitnije — preference i izbor samog pacijenta. Posljednja je
kategorija niskog rizika, godiSnja stopa <1%. Radi se o asimptomatskim pacijentima koji

nemaju genetske mutacije vezane uz ADDV i za koje ugradnja ICD-a nije preporu¢ena.(116)

lako je su za ICD brojna istraZivanja potvrdila veliki pozitivni u€inak, posebice na prevenciju
ISS-a(119,128-131), u pracenju pacijenata poslije ugradnje uredaja uo€eni su novonastali
morbiditeti vezani uz ICD. Visoka je stopa incidencije komplikacija vezanih uz elektrode i uredaj

(4,4% godiSnje) te neprimjerene aktivacije uredaja (3,7% godisnje).(132)

U meta-analizi s oko 600 pacijenata s ADDV-om koji su spadali u skupinu | visokog rizika i
ugraden im je ICD, godiSnja stopa smrtnosti bila je 0,9%, ¢ime se dodatno potvrduje njihov

pozitivni ucinak.(132)

10.6. TERAPIJA ZATAJENJA SRCA

Kod pacijenata s ADDV-om koji razviju desnostrano ili obostrano sréano popustanje ukljuCuje
se farmakoloSka terapija ACE inhibitorima, blokatorima angiotenzinskih receptora i
diureticima.(116) Antitrombotska terapija se uklju€uje kod pacijenata koji su prethodno imali
tromboembolijske incidente ili imaju fibrilaciju atrija. Posljednja metoda lijeCenja je
transplantacija srca za kojom se posezZe u pacijenata refraktornim na dosad opisane metode
lije€enja, a s progresivnim pogorSanjem. Post-transplantacijsko preZivljenje u pra¢enju nakon
1 godine iznosi 94%, a nakon 6 godina 88%.(133)

10.7. BUDUCNOST LIJECENJA — TRANSLACIJSKE TERAPIJE

Na Zivotinjskom modelu zebra-riba zapocela su i razvijala se istrazivanja signalnih molekula i
puteva koji bi se mogli koristiti za ciljano lijeCenje pacijenata s ADDV-om. Radi se od
disfunkcijama koje su nastale uslijed dezmosomalnih mutacija.(134,135) Lijekovi koji blokiraju
GSK3, promoviraju Wnt signalni put i pokazali su se efikasni u Zivotinjskim modelima, no
primjena u ljudi mogla bi promovirati karcinogenezu. Drugi ciljevi translacijske terapije su
PPARa i PPARYy.(136) PPAR molekule se povezuju s hipertenzijom, hiperlipidemijom i
diabetesom mellitusom, stoga njihova manipulacija treba biti dodatno istrazena uz oprez.(137)
Buduénost su translacijske terapije koje ¢e ciljati iskljuivo srce i neCe imati znacCajne
ekstrakardijalne nuspojave. Osim ciljanih signalnih molekula, vrSe se istrazivanja na STEM
stanicama sr€anog miSi¢a kao i faktorima koji se facilitiraju tijekom progeneze stanica $to bi
bila korisna terapija u svim kardiomiopatijama.(138) Mnogi su novi lijekovi za kardiomiopatije

u povojima, primjerice: inhibitori neprilezina, promotori sinteze sarkomere, blokatori
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neurohormona (p38-MAP) itd.(139) Preostaje daljnji razvitak ovih novih lijekova i nada da ¢e

se jednog dana uspjeSno primjenjivati u pacijenata s ADDV-om.(140)

11.ZAKLJUCAK

Aritmogena displazija desnog ventrikula nasljedna je bolest sr€anog miSica koja moze
rezultirati iznenadnom sréanom smréu u mladoj odrasloj Zivotnoj dobi. Kvaliteta Zivota
pacijenata znaCajno je sniZzena zbog progresivne naravi bolesti. Velika mana u
dijagnosticiranju ove bolesti je $to ne postoji efikasni program probira kako ne bi otkivanje
zahvacenih pacijenata zapocCinjalo tek nakon iznenadne sréane smrti probande. | nakon
postavljanja dijagnoze, lijecenje je veliki izazov jer se lijeCe posljedice, a ne uzroci. Uzroci
ADDV-a su brojni — i genetski, i okolidni, a i jo§ uvijek nedefinirani. Tranzicija prema genskoj
terapiju u pacijenata s dokazanim mutacijama omogucila bi potencijalno zna€ajno produljenje
Zivota i bolju kvalitetu Zivota jer bi se radilo o lije€enju uzroka, ali mnoge ekstrakardijalne
negativne manifestacije lijekova treba temeljito razluciti i istraziti. Sportska medicina mogla bi
pregled profesionalnih i rekreativnih sportaSa. Veliki udio probandi biva otkriveno uslijed
intezivnog bavljenja sportom. Preostaje joS puno istraZivanja i unaprijedenja skrbi za bolesnike
s ADDV-om kako bismo smanijili incidenciju iznenadne sr€ane smrti zbog ovog razloga, ali i

produZili Zivot uz zadovoljavajucu kvalitetu.
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