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Naujagimiy hipertrofine
kardiomiopatija: literaturos
apzvalga ir klinikine patirtis

Santrauka

Ivadas. Naujagimystéje gali buti diagnozuotas Sirdies raumens sustoré-
jimas dél ivairiu priezasc¢iu. Dazniausiai naujagimiuy Sirdies skilveliy sie-
nelés sustoréja dél motinos pirminio ar néStumo metu iSsivysciusio dia-
beto. Kitais atvejais hipertrofiné kardiomiopatija iSsivysto dél kitu ligu
(medziagu apykaitos, neuroraumeniniu, infiltraciniy ligu, malformaci-
niuy sindromu) arba ji yra autosominiu dominantiniu badu paveldima pir-
miné miokardo liga, kuri pasireiSkia vieno ar abieju skilveliu, dazniau-
siai tarpskilvelinés pertvaros miokardo sustoréjimu. Pirminé hipertrofi-
né kardiomiopatija naujagimiams nustatoma labai retai. Ankstyvame
amziuje liga dazniau pasireiskia Sirdies nepakankamumo poZymiais, $ir-
dies ritmo sutrikimais, kartais ir staigia naujagimio ar ktudikio mirtimi.

Darbo tikslas. Ivertinti naujagimystés laikotarpiu diagnozuotos
hipertrofinés kardiomiopatijos klinikine israisks ir eiga, iStyrimo gali-
mybes; apibendrinti moksline literattara apie hipertrofine kardiomiopa-
tija ir jos ypatumus ankstyvajame vaiku amziuje; iSanalizuoti klinikine
patirti diagnozuojant patologija naujagimystéje ir stebint pacientus vé-
lyvuoju laikotarpiu.

MedzZiaga ir metodai. IsSnagrinéti Vilniaus universiteto Santaros
kliniky Vaiku ligoninés Neonatologijos centre 2015-2017 metais gydytu
naujagimiu, kuriems diagnozuota $irdies raumens hipertrofija, medici-
niniai duomenys. Straipsnyje apzZvelgiama literatara ir vieno Neonato-
logijos centro patirtis, susijusi su hipertrofinés kardiomiopatijos ypatu-
mais naujagimystéje.

Rezultatai. Sirdies raumens hipertrofija nustatyta 27 naujagi-
miams. DazZniausiai nedidelé Sirdies kairiojo skilvelio koncentriné hi-
pertrofija diagnozuota dél motinos I tipo arba gestacinio diabeto, re-
¢iau — del kitu naujagimystés laikotarpio bukliu (perinatalinés hipoksi-
jos ar igimtos infekcijos). Penkiems naujagimiams nustatyta retai pasi-
taikanti izoliuota desiniojo Sirdies skilvelio hipertrofija, siejama su an-
tenataliniu arterinio latako uzsidarymu. Dviem naujagimiams patvir-
tinta Pompe liga. Nustatyti tik 6 pirminés HKMP atvejai, 5 atvejais i8§
Sesiy HKMP buvo asimetriné.

Isvados. Naujagimiams HKMP diagnozuojama itin retai, dazniau
pasitaiko praeinancio pobudzio Sirdies raumens hipertrofija. Paprastai
yra nustatoma asimetrinés (tarpskilvelinés pertvaros) HKMP forma. Li-
gos diagnozé ankstyvame vaiku amziuje gali lemti sunkesne ligos eiga ir
blogesne prognoze. Genetinis paciento ir jo artimuju testavimas, 24 valan-
du EKG monitoringas, magnetinio rezonanso tomografija — metodai, ku-
rie pastaraisiais metais labai pagerino supratima apie reta ir sudétinga
hipertrofinés kardiomiopatijos liga, pagerino pacientu ilgalaike priezitra.

Reiksminiai Zodziai: Sirdies raumuo, hipertrofija, kardiomiopatija,
naujagimis.
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Hipertrofiné kardiomiopatija (HKMP)
yra liga, kai dél ivairiu priezaséiu su-
storéja Sirdies miokardas. IS visu kar-
diomiopatiju hipertrofiné KMP sudaro
30—40 %. Neretai tai yra pirminé auto-
sominiu dominantiniu badu paveldima
miokardo liga, kuria lemia miokardo
kontraktiliniy sarkomeru baltymu
mutacijos. I§ viso nustatyta 11 genu,
koduojanéiu sarkomeru baltymus, ku-
riuose ivykus mutacijoms pasireiskia
HKMP. Liga diagnozuojama ir tuo at-
veju, kai atlikus tyrimus nustatomas
hipertrofaves miokardas be jokios
kraujotaka trikdancios ir skilveliy dar-
ba sunkinancios patologijos [1]. Histo-
loginio tyrimo budu nustatomas ne-
tvarkingas hipertrofavusiu miocity is-
sidéstymas ir fibrozés apimtas intersti-
ciumas [2]. Suaugusiems asmenims
HKMP yra ne tokia jau reta liga (pasi-
taiko vienam jaunam suaugusiam as-
meniui i§ 500) [3]. Nors apie hipertrofi-
nés KMP paplitima vaikuy amziuje tiks-
liu duomenu néra, literataroje nurodo-
ma, kad kasmet liga nustatoma maz-
daug 3-5 vaikams i§ 1 mln. [4-6], ta-
¢iau naujagimiams §i bukle diagnozuo-
jama itin retai. Kiek dazniau liga nu-
statoma berniukams [7]. Vaiku HKMP
atsirasti svarbiausi veiksniai yra gene-
tiniai, o suaugusiems pacientams tai
dazniau yra daugiaveiksné liga, kuriai
daugiau itakos turi gyvenimo budas ir
aplinkos salygos. Bendras mir§tamu-
mas nuo HKMP populiacijoje sudaro
apie 1 % kasmet, taciau didZiausias
mirStamumas registruojamas diagno-
zavus HKMP naujagimiams ir kuadi-
kiams iki 1 metu amziaus [5].

DARBO TIKSLAS IR METODIKA

Darbo tikslas — ivertinti naujagimys-
tés laikotarpiu diagnozuotos hipertro-
finés kardiomiopatijos klinikine iSrais-
ka ir eiga, iStyrimo galimybes; apiben-
drinti moksline literatara apie hiper-
trofine kardiomiopatija ir jos ypatu-
mus ankstyvajame vaiku amZziuje; is-
analizuoti klinikine patirti diagnozuo-
jant patologija naujagimystéje ir ste-
bint pacientus vélyvuoju laikotarpiu.

LITERATUROS APZVALGA

Dazniausiai naujagimiui Sirdies rau-
mens sustoréjima sukelia motinos cuk-
rinis diabetas. Motinai sergant cukri-
niu diabetu (pregestaciniu — I arba II
tipo), ar gestaciniu (iSsivys¢iusiu nés-
tumo metu dél padidéjusio insulino po-
reikio), vaisiaus organizmas reaguoja i

padidéjusi gliukozés kieki placentos
kraujyje hiperinsulinemija [8, 9]. Per
didelis insulino kiekis, ypa¢ antrame ir
tre¢iame néstumo trecdalyje, skatina
lipidy ir baltymu sinteze, o tai sukelia
miocitu hiperplazija ir hipertrofija
[10]. Daugeliu atveju §i miokardo hi-
pertrofija yra griztama, hipertrofaves
miokardas pirmaisiais gyvenimo meé-
nesiais po truputi grizta i normalu dy-
di, dazniausiai be lieckamuju reiskiniu.

Pirminé HKMP naujagimiams
diagnozuojama itin retai. Pirminé asi-
metriné HKMP — sarkomery liga. Si
genu mutacijos nulemta KMP
50-60 % atveju perduodama Seiminiu
autosominiu dominantiniu badu. Mu-
tacijos genuose nustatomos apie 40 %
sergan¢iu HKMP pacientu. Dazniau-
siai randamos dvieju genu — MYH7
(myosin heavy chain 7) ir MYBPC3
(myosin binding protein C 3, cardiac
type), koduojanc¢iy B-miozino sunkia-
sias grandines ir miozing prijungianti
baltyma C, mutacijos. Siy genu muta-
cijos lemia 50 % ligos atveju [11]. Nu-
statyta, kad esant geny mutacijoms li-
ga pacientams pasireiskia anksciau,
pasizymi ypac sustoréjusiu miokardu,
miokardo fibroze, sunkesne klinikine
eiga ir blogesne prognoze [7].

HKMP pasireiskia ir kaip kitu ligu
pozymis. Koncentrine Sirdies raumens
hipertrofija gali sukelti metabolizmo
sutrikimai (Anderson—-Fabry, Barth
sindromai), infiltracinés (kaupimo) li-
gos (Pompe liga), malformaciniai sin-
dromai (Noonan, Leopard, Costello
sindromai), nervy ir raumenuy sutriki-
mai (Friedreich ataksija, Duschenne
raumenu, distrofija), riebaluy ragsciu
oksidacijos proceso sutrikimai [5, 12,
13]. HKMP vystosi ir sergant mito-
chondriju ligomis.

Klinikiné HKMP raiska gali buati la-
bai ivairi: nuo besimptomeés eigos iki
Sirdies nepakankamumo poZymiu ar
staigios mirties. Diagnozavus HKMP
ankstyvame amziuje (naujagimiams ir
vaikams iki 1 metu), dazniau pasireis-
nepakankamumo pozymiai. HKMP
simptomus naujagimiams pastebéti yra
daug sudétingiau nei vyresnio amziaus
vaikams, poZymiai neretai yra nespeci-
finiai: tai pasunkéjes naujagimio kve-
pavimas, iSrySkéjes sistolinis Sirdies
uzesys, sulétéjes augimas ir raida, padi-
dé¢jes prakaitavimas, neramumas, peri-
orbitiné ar galiniu edema, cianozé, pa-
didéjusios kepenys. Esant HKMP gali
pasireiksti pavojingi Sirdies ritmo sutri-
kimai ir be Sirdies nepakankamumo
simptomu, tachikardija ar bradikardija,
didinantys staigios mirties rizika [5, 7].

Svarbiausiu neinvaziniu diagnos-
tikos metodu islieka ultragarsinis Sir-
dies tyrimas, kuriuo nustatomi struk-

tariniai ir funkciniai Sirdies poky¢iai,
iSmatuojamas skilvelio dydis, sienelés
storis, sistoliné ir diastoliné funkcijos,
kraujotakos obstrukcija, voztuvu ne-
pakankamumas. Sis tyrimas padeda
atmesti kitas skilveliu hipertrofija su-
keliancias priezastis, kurios ankstyva-
me amziuje yra daznesnés, pavyz-
dziui, aortos voztuvo stenozé ar aortos
koarktacija. Atlikti moksliniai tyrimai
parodé, kad kairiojo skilvelio diastoli-
né disfunkcija (labai sumazéjus krau-
jotakos per mitralini voztuva E ban-
gai), padidé¢jes kairysis priesirdis, rys-
ki skilveliu pertvaros ir uzpakalinés
kairiojo skilvelio sienelés hipertrofija
yra svarbiausi pacientu prognostiniai
rodikliai. Kuo Sie pakitimai didesni,
tuo didesné Sirdies nepakankamumo
ir staigios mirties rizika [13].

Naujagimiu, serganéiu HKMP,
elektrokardiogramos (EKG) poky¢iai
gali bati labai ivairas, ta¢iau dazniau-
siai registruojami desiniojo ar kairiojo
skilvelio hipertrofijos pozymiai, difu-
ziski ST segmento ar T dantelio poky-
Ciai, patologinis gilus Q dantelis [7].
Dvylikos derivaciju ramybés EKG ir
24 val. paros EKG (Holterio monito-
riumi) tyrimuy svarba yra neabejotina
diagnozuojant aritmijas, prognozuo-
jant staigios mirties ar Sirdies sustoji-
mo rizika. EKG poZzymiai, reikSmingi
rizikos prognozavimui yra QTc inter-
valo dispersiSkumas, QRS komplekso
danteliu amplitudziy suma galtniu
derivacijose > 10 mV [14, 15]. EKG po-
kyéiai kartu su hipertrofijos ivertini-
mu atliekant Sirdies echokopija yra
svarbiausi veiksniai, kurie leidzia
prognozuoti ilgalaikes ligos baigtis.

Kadangi sergantiems HKMP pa-
cientams daznai nustatomi genetiniai
poky¢iai, pastaraisiais metais kiekvie-
nam pacientui atliekama genetiné
analizé ligai patvirtinti.

Stebint pacientus, kuriems anks-
tyvame amziuje diagnozuota HKMP,
pagrindinis priezituros tikslas — ma-
zinti piktybiniu aritmiju, grésmingu
Sirdies ivykiy (Sirdies sustojimo) gali-
mybe. Tuo tikslu vaikai ilga laika var-
toja B adrenoblokatorius ar Ca” kana-
lu blokatorius. B adrenoblokatoriai
skiriami nuo naujagimystés [16, 17].
Dazniausios HKMP komplikacijos yra
stazinis Sirdies nepakankamumas,
aritmijos, infekcinis endokarditas,
priesirdziu virpéjimas su trombuy for-
mavimusi, staigi mirtis [18].

KLINIKINES PATIRTIES
APIBENDRINIMAS

Lietuvoje, kaip ir kitose pasaulio Saly-
se, naujagimysteéje dél ivairiu priezas-
¢iu Sirdies raumens hipertrofija diag-
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nozuojama retai. Per 15 klinikinés
praktikos metu (2005-2017 m.) Vil-
niaus universiteto Santaros kliniky
Vaikuy ligoninés Neonatologijos centre
Sirdies raumens hipertrofija nustatyta
27 naujagimiams. Dazniausiai nedide-
lé sirdies kairiojo skilvelio koncentri-
né hipertrofija diagnozuota dél moti-
nos I tipo arba gestacinio diabeto, re-
Giau — dél kitu naujagimysteés laikotar-
pio bukliu (perinatalinés hipoksijos ar
igimtos infekcijos). Penkiems naujagi-
miams nustatyta retai pasitaikanti
izoliuota desiniojo Sirdies skilvelio hi-
pertrofija, siejama su antenataliniu
arterinio latako uzsidarymu. Dviem
naujagimiams patvirtinta Pompe liga.
Diabetinés fetopatijos atveju naujagi-
miams nebuvo Sirdies nepakankamu-
mo pozymiu, nebuvo registruota grés-
mingu Sirdies ritmo sutrikimu. Pirmo-
mis paromis po gimimo kartais pasi-
taiké nereik8minga sinusiné aritmija,
neryski sinusiné bradikardija. Si arit-
mija pasireiSké adaptaciniu naujagi-
mystés laikotarpiu ir buvo laikino,
praeinandio pobudzio — iSnyko per pir-
masias 5-10 paru.

2005-2017 metais nustatyti tik Se-
§i pirminés HKMP atvejai. Pacientai
pasiskirsteé tolygiai — 3 vyriskosios ir
3 moteriskosios lyties. Pacientu pa-
daugeéjo 2015-2017 metais (4 atvejai is
6), tai galima sieti su tobuléjancia li-
gos diagnostika, dazniau atliekamais
genetiniais, Sirdies magnetinio rezo-
nanso tyrimais. Visiems naujagi-
miams HKMP nustatyta per pirma-
sias savaites po gimimo, iSryskéjus
Sirdies Gzesiui. Vyraujanti HKMP lo-

Summary

kalizacija atitinka literattroje daz-
niausiai nurodoma vieta — 5 atvejais i§
Sesiyu HKMP buvo asimetriné, rys-
kiausia tarpskilvelingje pertvaroje ir
tik vienam pacientui uzpakalinéje So-
ninéje sienel¢je. Du pacientai gime i§
pirmo néstumo ir gimdymo, kiti ketu-
ri — i$ antro néstumo ir gimdymo. Sei-
mos anamnezé nebuvo informatyvi,
tik vieno paciento Seimoje pirmasis
vaikas miré nuo raidos ydu. IS Sesiu
pacientu du gimé neisnesioti, kiti — is-
neSioti. Genetiniai tyrimai atlikti ke-
turiems pacientams ir tik vienam i$ ju
nustatyti pokyéiai — VLC geno neais-
kios kilmés variantas heterozigotinéje
bukléje, atvejis atsitiktinis, dismorfi-
jos pozymiu néra — pacientui nustaty-
ta mutacija nepriklauso dazniausiai
literatiroje nurodomoms mutacijoms,
susijusioms su naujagimiuy HKMP
(50 % HKMP atveju lemia MYH7 ir
MYBPC genuy mutacijos). VCL
(Vinculin) — citoskeletinis proteinas,
susijes su lastelés ir lastelés bei laste-
lés ir matricos jungtimis. Jis funkcio-
nuoja kaip vienas i$ interaktyviu pro-
teinu, jeina i lasteliu membranos F ak-
tino sudéti. VCL proteino defektas lai-
komas dilatacinés kardiomiopati-
jos 1W tipo priezastimi.

Kuadikystés ir vaikystés amziniais
tarpsniais pacientai stebimi dél gali-
mu raidos sutrikimu, Sirdies nepakan-
kamumo ar aritmiju progresavimo.
Raidos ir augimo sutrikimai yra vie-
nas i§ budinguy literataroje nurodomu
paveldimos HKMP simptomu. Vyriau-
sias pacientas §iuo metu yra 13 metu,
jauniausias — 10 ménesiu amziaus.

NEONATAL HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY: A LITERATURE REVIEW

AND CLINICAL EXPERIENCE

Karolina Zvinyté,
Ramuné Vankeviciené

Objective. There are many reasons why
a hypertrophy of cardiac muscle might oc-
cur during the neonatal period. The most
common one is hypertrophy due to
mother’s primary or gestational diabetes.
On other occasions, cardiac hypertrophy
develops due to metabolic, neuromuscu-
lar, infiltrative disorders or malforma-
tion syndromes. Neonatal hypertrophic
cardiomyopathy is a primary heart mus-
cle disease inherited in an autosomal
dominant manner, characterized by
thickening of the heart walls, usually in
the interventricular septum. This disease
is rarely diagnosed in newborns. It might
be a life threatening disease causing sud-
den death of a newborn or an infant.
Aim. To analyze the clinical signs,
the evaluation possibility and outcomes

of hypertrophic cardiomyopathy diagnosed
in neonatal period. The article reviews lit-
erature about hypertrophic cardiomyo-
pathy epidemiology, symptoms, diagnosis,
complications, treatment, diagnosis and
situation in a single center of the neonatol-
ogy.
Methods. We analyzed the medical
data of newborns born from 2005 to 2017
who were diagnosed and treated with hy-
pertrophic cardiomyopathy at Neonatology
Center, Vilnius University Children’s Hos-
pital. This article reviews literature and
one Neonatology center experience about
features of hypertrophic cardiomyopathy
during neonatal period.

Results. In total there were 27 neo-
nates diagnosed with hypertrophy of the
cardiac muscle. Usually concentric hyper-
trophy occurs due to mother's primary or
gestational diabetes and less often it is
caused because of other neonatal period
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Triju pacientu raida buvo veéluojanti,
vienam i$ ju nuo astunto ménesio atsi-
rado specifiniu raidos sutrikimu, pa-
cientas nekalba, neapsitarnauja, ne-
vykdo nurodymu. Pavojingu, grésmin-
gu Sirdies aritmiju neuzfiksuota né
vienam pacientui. Aritmiju prevenci-
jai keturi pacientai i§ SeSiu vartoja ad-
renoblokatorius (metaprololi ar ateno-
loli). Visu pacientu priezitura yra vyk-
doma kompleksiskai, reguliariai tikri-
nama Sirdies bukleé, pacientai kosul-
tuojami ijvairiu sri¢iu specialisty (gy-
dytoju kardiologu, genetiku, neurolo-
gu, kineziterapeutu ir kt.).

ISVADOS

Naujagimiams HKMP diagnozuojama
itin retai, dazniau pasitaiko gerybinés
baigties praeinancio pobudzio Sirdies
raumens hipertrofija. Tiek Lietuvoje,
tiek kitose Salyse dazniausiai yra nu-
statoma asimetrinés (tarpskilvelinés
pertvaros) HKMP forma. Ligos diag-
nozé ankstyvame vaiku amziuje gali
lemti sunkesne ligos eiga ir blogesne
prognoze, tafiau yra itin svarbi nuo-
sekliam pacientu stebéjimui ir gydy-
mui. Genetinis paciento ir jo artimuju
testavimas, 24 valandu EKG Holterio
monitoriumi, magnetinio rezonanso
tomografija — tai metodai, kurie pasta-
raisiais metais labai pagerino suprati-
ma apie reta ir sudétinga hipertrofi-
nés kardiomiopatijos liga, pagerino il-
galaike pacientu priezitura. ¢

20180209
201803 12

Gauta:
Priimta spaudai:

conditions such as perinatal hypoxia or
congenital infection. 5 newborns were
confirmed to have rare and isolated right
ventricular hypertrophy which is associ-
ated with antenatal closure of the ductus
arteriosus. 2 newborns were diagnosed
with Pompe disease. From 27 neonates
only 6 were diagnosed with primary hy-
pertrophic cardiomyopathy. The asym-
metrical type of hypertrophy was identi-
fied in 5 cases out of 6.

Conclusions. Hypertrophic cardio-
myopathy is rarely diagnosed in new-
borns. Usually it appears in a transient
way. The majority of the cases showed
the interventricular septum hypertro-
phy. Diagnosis in the early childhood of
the disease can lead to more serious
course and prognosis. However it is im-
portant for patients’ observation and
treatment. Methods which improved un-
derstanding about disease and patient
care include genetic analysis, 24 hour
ECG monitoring, and magnetic reso-
nance tomography.

Keywords: cardiac muscle, hypertro-
phy, cardiomyopathy, newborn.
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