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APSTRAKT

U posljednje tri decenije, misiéne bolesti srca bile su klasifikovane u primarne ili idiopatske bolesti miokarda (kar-
diomiopatije) i sekundarna oboljenja koja imaju sli¢cno morfolosko ispoljavanje ali koje su uzrokovane sa poznatom
patologijom kao $to su koronarna arterijska bolest i infiltracije miokarda (specifi¢ne bolesti sr€anog misi¢a). U ovom
dokumentu, Radna grupa za bolesti miokarda i perikarda Evropskog udruzenja kardiologa daje novu klasifikaciju
kardiomiopatija. Kardiomiopatije se po novom definisu kao oboljenje miokarda u kojim je sréani misi¢ strukturalno
i funkcionalno promijenjen, u odsustvu koronarne arterijske bolesti, hipertenzije, valvularnih bolesti i kongenitalnih
sr¢anih bolesti koji su dovoljni da uzrokuju nastanak poremeéaja miokarda. Kardiomiopatije su grupisane u specifi¢nu
morfologiju i funkcionalni fenotip. Svaki fenotip je subklasifikovan u familijarni ili nefamilijarni oblik.

Cilj ovog rada je upoznavanje ljekara sa novom klasifikacijom kardiomiopatija koja ¢e im pomoc¢i u prakticnom radu
da razlikuju genetske kardiomiopatije od specificnih bolesti sr¢anog misica.

Kljuéne rijeci: Kardiomiopatija, klasifikacija, prakti¢na primjena

ABSTRACT

For more than three decades, heart muscle diseases have been classified into primary or idiopathic myocardial
diseases (cardiomyopathies) and secondary discorders that have similar morphological appearances, but which are
caused by an identifiable pathology such as coronary artery disease or myocardial infiltration (specific heart muscle
diseases). In this document, The European Society of Cardiology Working group on Myocardial and Pericardial
Diseases presents an update of the existing classification scheme. In this statement define a cardiomyopathies as
myocardial discorder in which the heart muscle is structurally and functionally abnormal, in the absence of coronary
artery disease, hypertension, valvular disease and congenital heart disease suffitient to cause the observed myocardial
abnormality. Cardiomyopathies are gruoped into specific morphological and functional phenotypes; each phenotype
is then subclassified into familial and non-familial forms.

The aim is to help clinicians look beyond generic diagnostic labels in order reach more specific diagnoses heart
muscle diseases.

Key words: Cardiomyopathy, classification, position steatment

UvoD dardizovana nomenklatura bolesti grupisana na
osnovu morfoloskog ispoljavanja ili odredenog

Klasifikacioni sistemi se u biologiji rade da pot- biohemijskog i genetskog poremecaja.

pomognu sistematsko razmatranje i razumijevanje Prvi klasifikacioni sistem kardiomiopatija u osnovi

proucavanih oblasti uz direktno pravljenje logi¢nih je imao poznavanje uzroka i patofiziologije razlici-

grupa 1 hijerarhije. U klini¢koj medicini je stan- tih tipova kardiomiopatija. Primarne kardiomiopa-
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tije su definisane kao primarno oboljenje miokarda
nepoznata uzroka; miSi¢na oboljenja srca poznate
etiologije ili ako su udruzena sa sistemskim
oboljenjima su klasifikovana kao sekundarna ili
specificna misi¢na oboljenja srca.

Ekspertni tim Americkog udruzenja za srce je
predlozio novu Semu u kojoj se termin primarni
koristi za oboljenja u kojih je srce jedino ili predo-
minantno zahvacen organ i sekundarni za oboljenje
u kojem je miokard oStecen u sklopu sistemskog
oboljenja'?.

Kako su mnoge kardiomiopatije uzrokovane sa
mutacijom gena koji daju Sifru za razlicite sr€ane
proteine alternativni prilaz je reklasifikacija kardi-
omiopatija prema uzrocima genetskog defekta’.
U klinickoj praksi dijagnosticki tretman rijetko
pocinje sa identifikacijom osnovne genetske mu-
tacije, ve¢ se dijagnoza zasniva na simptomima i
znacima oboljenja ili poremecenim skrining testo-
vima. Kada je poznato stanje genetskog defekta u
familiji, identifikacija klinicki relevantne bolesti
u greSci gena zahtijeva dokazivanje morfoloskog
fenotipa. Klinicki orijentisan klasifikacioni sistem
i sr€ana miSi¢na oboljenja grupisana prema ventri-
kularnoj morfologiji i funkciji su korisne metode
za dijagnostiku i snalazenje sa pacijentima i fami-
lijama sa sr¢anim misi¢nim oboljenjima.
Kardiomiopatije se po novom definisu kao obolje-
nje miokarda u kojim je sr€ani misi¢ strukturalno
i funkcionalno promijenjen, u odsustvu koronarne
arterijske bolesti, hipertenzije, valvularnih bolesti
i kongenitalnih sr¢anih bolesti koji su dovoljni da
uzrokuju nastanak poremecaja miokarda. Kardio-
miopatije su grupisane u specificnu morfologiju i
funkcionalni fenotip. Svaki fenotip je subklasifiko-
van u familijarni ili nefamilijarni oblik (slika 1)'.

Slika 1. Sematski prikaz nove klasifikacije kardio-
miopatija

Figure 1. Summary of proposed classification of the
cardiomyopathies

Legenda: HCM, hipertrofi¢na kardiomiopatija; DCM, dilatativna

kardiomiopatija; AVRC, aritmogena kardiomiopatija desnog ven-
trikula; RCM, restriktivna kardiomiopatija
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Na familijarni oblik upucuje vise od jednog slu-
caja oboljenja ¢lanova familije ili istog fenotipa
¢iji je uzrok neka genetska mutacija nestecena ili
sistemska bolest koji su uticali na klinicki fenotip
pored genetskog polimorfizma. Vise familijar-
nih kardiomiopatija su monogenetska oboljenja
(genski defekt je dovoljan sam uzrokovati oso-
binu). Monogenetska kardiomiopatija moze biti
sporadi¢na kada je uzrokovana mutacijom “de
novo”. Ima individualno ispoljavanje, u pocetku
bez familijarnog ispoljavanja (na embrionalnom
nivou jednog roditelja). U ovom klasifikacionom
sistemu pacijenti sa identifikovanom “de novo”
mutacijom se svrstavaju u familijarni oblik jer
se njihovo oboljenje prenosi na njihovo potom-
stvo.

Nefamilijarne kardiomiopatije se klinicki definisu
da pored prisutne kardiomiopatije u anamnezi
pacijenta postoji odsustvo bolesti u drugih ¢la-
nova familije. Podijeljeni su u idiopatske (nije
identifikovan uzrok) i steCene kardiomiopatije u
kojih je ispoljeno oboljenje u obliku ventrikularne
disfunkcije prije nego samo oboljenje. Nova kla-
sifikacija odstupa od klasifikacije Svjetske zdrav-
stvene organizacije iz 1995. godine jer iskljucuje
sekundarnu lijevoventrikularnu disfunkciju zbog
okluzije-oboljenja koronarnih arterija, hipertenzi-
je, valvularne bolesti i kongenitalnih bolesti srca.
(dijagnoza i tretman ovih oboljenja podrazumije-
va klinicke ishode potpuno razli¢ite od onih koje
susrecemo u kardiomiopatijama).

Jonske kanalaopatije se mogu uvrstiti u podtip
oboljenja sa dilatativnom kardiomiopatijom,
oboljenjima provodenja i aritmijama. Nemaju
dovoljno argumenata za redizajniranje jonskih
kanalopatija u zasebne kardiomiopatije'.
Klasifikacioni sistem kardiomiopatija ukljucuje
vecéinu principa koji su vazni u svakodnevnoj
klinickoj praksi. Podjela kardiomiopatija u fami-
lijarne i nefamilijarne je uradena preko genetickih
bolesti koje su uzrok sr¢anih misi¢nih disfunkcija
i predstavlja osnovu za naredna logi¢na istraziva-
nja. U sljedec¢im izvjestajima ¢e uslijediti i vodi¢
za dijagnostiku jer ovaj klasifikacioni sistem to
ne obezbjeduje.

U novom klasifikacionom sistemu predloZen je
koncept dijagnoze u ¢ijem je fokusu morfologija
i funkcija srca. Ovo je jednostavno ali radikalno
napustanje razlika izmedu primarnih kardiomio-
patija i specificnih misi¢nih oboljenja srca (sa izu-
zetkom hipertenzije, koronarne arterijske bolesti,
valvularne bolesti i urodenih sr¢anih anomalija).
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Cilj je da se unaprijedi razumijevanje Sirokog
spektra bolesti koje mogu uzrokovati kardiomi-
opatije u svakodnevnom klini¢kom radu'.

HIPERTROFICNE KARDIOMIOPATIJE

Po novoj klasifikaciji hipertroficna kardiomio-
patija se definiSe kao postojece zadebljanje zida
ventrikula ili povecanje mase u odsustvu tezih
oboljenja i stanja koje je mogu izazvati (hiper-
tenzije, valvularne bolesti) (tabela 1). Prevalenca
hipertrofi¢nih kardiomiopatija nije dovoljno is-
pitana ali se pretpostavlja da u opstoj populaciji
iznosi 1:500'7.

Tabela 1. Primjer razlikovanja bolesti koje uzrokuju
hipertroficne kardiomiopatije

Table 1. Examples of different disease that cause hy-
pertrophic cardiomyopathy

Hipertrofi¢na kardiomiopatija

Familijarne, nepoznati geni
Mutacije proteina sarkomere
Beta miozin teskih lanaca
sréani miozin koji gradi protein C
Sréani troponin [
Troponin T
Alfa tropomiozin
Esencijalni miozin lakih lanaca
Regulatorni miozin lakih lanaca
Sréani aktin
Alfa miozin teskih lanaca
Titin
Troponin C
Misiéni LIM protein
Bolest uskladistenja glikogena (npr. Pompe, PRKAG2,
Forbes, Danon)
Lisosomalna bolest uskladistenja ( npr. Anderson-Fa-
bry, Hurlers)
Oboljenja masti i metabolizma
Nedostatak karnitina
Nedostatak kinaze B fosforilaze
Mitohondrijalne citopatije
Sindromi hipertrofi¢nih kardiomiopatija
Noonan-ov sindrom
LEOPARD-ov sindrom
Friedreich-ova ataksija
Beckwith-Wiedermann-ov sindrom
Swyer-ov sindrom
Drugi
Pokreta¢ fosfolambana
Familijarni amiloid

Nefamilijarne
Debljina
Djeca dijabeti¢nih majki
Trenirani sportisti

Amiloid (AL/prealbumin)

DILATATIVNE KARDIOMIOPATIJE

Dilatativne kardiomiopatije se definisu kao pri-
sustvo dilatacije lijevog ventrikula i sistolna dis-
funkcija u odsustvu tezih oboljenja (hipertenzije,
valvularnih bolesti) ili koronarne arterijske bolesti
u tom stepenu da izazove sistolnu disfunkciju.

Tabela 2. Primjer razlikovanja bolesti koje uzrokuju
dilatativne kardiomiopatije

Table 2. Examples of different disease that cause di-
lated cardiomyopathy

Dilatativne kardiomiopatije

Familijarne, nepoznati geni
Mutacije proteina sarkomere
Beta miozin teskih lanaca
Src¢ani miozin koji gradi protein C
Srcani troponin [
Troponin T
Alfa tropomiozin
Esencijalni miozin lakih lanaca
Regulatorni miozin lakih lanaca
Sréani aktin
Alfa miozin teskih lanaca
Titin
Troponin C
Misiéni LIM protein
Z-obru¢
Misiéni LIM protein
TCAP
Citoskeletni geni
Distrofin
Desmin
Metavinkulin
Sarkoglikan komleks
CRYAB
Epikardin
Nuklearna membrana
Lamin A/C
Emerin
Blage dilatativne kardiomipatije
Mutacije umetnutog proteina diska
Plakoglobin
Desmoplakin
Plakofilin 2
Desmoglein 2
Desmocolin 2
Mitohondijalne citopatije

Nefamilijarne
Miokarditis (infektivni/toksi¢ni/imuni)
Kawasaki-eva bolest
Eozinofilija (Churg Strauss sindroma)
Istrajni virusi
Lijekovi
Trudnoca
Endokrine bolesti
Dijetetski poremecaji-tiamin, karnitin, selenijum,
hipofosfatemija, hipokalcemija
Alkohol
Tahikardiomiopatije
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Dilatacija 1 disfunkcija desnog ventrikula moze
biti prisutna ali nije potrebna za dijagnozu dila-
tativne kardiomiopatije'.

Prevalenca dilatativnih kardiomiopatija u opstoj
populaciji je nepoznata ali prema izvjeStajima
jasno varira sa godinama i geografskim podruc-
jem. Najmanje 25% pacijenata u zapadnoj po-
pulaciji imaju pokazatelje za familijarnu bolest
sa predominacijom autosomnog dominantnog
nasljedivanja*> (Tabela 2).

RESTRIKTIVNE KARDIOMIOPATIJE

U ovoj klasifikaciji restriktivne kardiomiopatije
se definiSu kao smanjenje funkcije ventrikula u
prisustvu normalnog ili smanjenog dijastolicnog
volumena (jednog ili oba ventrikula), normalnog
ili smanjenog sistolnog volumena i normalne
debljine zida ventrikula. Fiziologija restrikcije
lijevog ventrikula se karakteriSe nacinom punjenja
u kojem povecana ukocenost miokarda uzrokuje
naglo povisenje ventrikularnog pritiska uz malo
povecanje volumena. Fiziologiju dogadanja u re-
striktivnim kardiomiopatijama je tesko definisati
zbog Siroke palete razliitih patologija (Tabela
3). Tatna prevalenca restriktivnih kategorija je
nepoznata ali je moguce da ih ima najmanje’.

Tabela 3. Primjer razlikovanja bolesti koje uzrokuju
restriktivne kardiomiopatije

Table 3. Examples of different disease that cause re-
strictive cardiomyopathy

Restriktivne kardiomiopatije

Familijarne, nepoznati geni

Mutacije proteina sarkomere
Troponin I (RCM+/- HCM)
Esencijalni miozin lakih lanaca

Familijarna amiloidoza
Transtiretin (RCM+ neuropatija)
Apolipoprotein (RCM-+nefropatija)

Desminopatija

Pseudoksantoma elastikum

Hemohromatoza

Anderson-Febrijeva bolest

Bolest talozenja glikogena

Nefamilijarne
Amiloid (AL/prealbumin)
Sklerodermija
Endomiokardijalna fibroza
Hipereozinofilni sindrom
Idiopatski
Hromozomski uzroci
Lijekovi (serotonin, metisergide, ergotamine, agensi merku-
riala, busulfan)
Karcinoidna sréana bolest
Metastatski kanceri
Radijacija

Lijekovi (antraciklini)
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ARITMOGENA KARDIOMIOPATIJA
DESNOG VENTRIKULA

Aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula
se histoloski definiSe sa prisustvom progresivne
zamjene miokarda desnog ventrikula sa masnim
i fibroznim tkivom ¢esto ograni¢eno kao “trou-
gaona displazija” ukljucujuéi ulazni i izlazni tok
te apeks desnog ventrikula. lako patoloski pore-
mecaji rezultiraju funkcionalnim i morfoloskim
promjenama desnog ventrikula oni takode mogu
dati promjene na lijevom ventrikulu izazivajuci
fenotipski dilatativnu kardiomiopatiju ali mogu
biti i bez klinicki detektabilnih strukturnih pro-
mjena u oba ventrikula. Prisutna je disfunkcija
(globalna ili regionalna) desnog ventrikula sa ili
bez bolesti lijevog ventrikula, histoloske promjene
za bolest 1/ili elektrokardiografski poremecaji u
saglasnosti sa opisanim kriterijumima’ (Tabela
4). Cesto uzrokuje iznenadnu smrt mladih ljudi
u nekim podrucjima Evrope. Procijenjena preva-
lenca je 1:5000'.

Tabela 4. Primjer razlikovanja bolesti koje uzrokuju
aritmogenu kardiomiopatiju desnog ventrikula

Table 4. Examples of different disease that cause ar-
rhythmogenic right ventricular cardiomyopathy

Aritmogena kardiomiopatija desnog ventrikula

Familijarne, nepoznati geni
Mutacije umetnutog proteina diska
Plakoglobin
Desmoplakin
Plakophilin 2
Desmoglein 2
Desmocollin 2
Sréani raynodine receptor (RyR2)
Transformirani faktor rasta- beta 3 (TGF beta 3)
Nefamilijarne
Inflamacije ?

NEKLASIFIKOVANE KARDIOMIOPATIIJE
NEKOMPAKTAN LIJEVI VENTRIKUL

Nekompaktan lijevi ventrikul karakteriSu ista-
knute trabekule lijevog ventrikula i duboka
intertrabekularna udubljenja®. Zid miokarda je
cesto zadebljan sa tankim, kompaktnim epikar-
dnim i zadebljanim endokardnim slojem. U nekih
pacijenata nekompaktna kardiomiopatija lijevog
ventrikula je udruzena sa dilatacijom lijevog
ventrikula i sistolnom disfunkcijom koji mogu
biti privremeni u neonatusa. Nekompaktan lijevi
ventrikul dolazi izolovan ili zajedno sa urode-
nim sr¢anim oboljenjima kao $to su Ebstein-ova
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anomalija, cijanoti¢ne bolesti srca i nekim neuro-
muskularnim bolestima. Prevalenca u populaciji
izolovanog nekompaktnog lijevog ventrikula je
nepoznata ali je do sada registrovano u 0,014%
uradenih ehokardiografija'.

TAKOTSUBO KARDIOMIOPATIJA

Prolazno apikalno baloniranje lijevog ventrikula
ili takotsubo kardiomiopatija se karakteriSe sa
prolaznom regionalnom sistolnom disfunkcijom
koja zahvata apeks lijevog ventrikula i/ili srednji
dio ventrikula u odsustvu opstruktivne koronarne
bolesti na koronarografiji. U pacijenata je prisutan
iznenadni pocetak bola koji sli¢i anginoznom
bolu u grudnom kosu. Na elektrokardiogramu su
prisutne difuzne T val inverzije kojim ponekad
prethode ST elevacije segmenta uz blago poveca-
nje srcanih encima. Prvi put je opisana u Japanu
ali postoje podaci da se bolest javlja i u bijeloj rasi
Evrope i Sjeverne Amerike. Najcesce se javlja u
zena poslije menopauze. Simptomima ¢esto pret-
hodi emiocionalni ili fizicki stres. Koncentracija
norepinefrina je prolazno povisena u vise pacije-
nata. Funkcija lijevog ventrikula se normalizira
za sedam dana. Cest je recidiv bolesti. Sli¢ne
reverzibilne miokardne disfunkcije se dogadaju
u pacijenata sa intrakranijalnim hemoragijama i
drugim akutnim cerebralnim incidentima (neuro-
gena oSamucenost miokarda)'.

Natabeli 5 je prikazan primjer razlikovanja bolesti
koje uzrokuju neklasifikovane kardiomiopatije.

Tabela 5. Primjer razlikovanja bolesti koje uzrokuju
neklasifikovanih kardiomiopatija

Table 5. Examples of different disease that unclassified
cardiomyopathies

Neklasifikovane kardiomiopatije

Familijarne
Nekompaktan lijevi ventrikul
Barth-ov sindrom
Lamin A/C
ZASP
Alfa distrobrevin

Nefamilijarne
Tako Tsubo kardiomiopatija

OGRANICENJE

Zbog kompleksnosti fenotipskih ispoljavanja
bolesti ova klasifikacija kardiomiopatija nije u
potpunosti adekvatna. Nalazimo slucajeve razli-

c¢itih kardiomiopatija koje su uzrokovane istim
genetskim mutacijama; mnogo razlic¢itih mutacija
uzrokuje istu kardimiopatiju koja u produzenom
toku evoluira iz jedne u drugu fenotipsku ispolje-
nu bolest. Predlozena klasifikacija je neadekvatna
za “mijeSane fenotipove”, naprimjer u pacijenata
sa dilatiranom Supljinom i hipertrofijom zidova
ventrikula. Podjela na subtipove je tesko pri-
mjenjiva u klinickoj praksi, pa se pokusalo kroz
prilagodenu definiciju kardiomiopatija omoguciti
razumijevanje o moguéim poremecajima u paci-
jenata (i familijama) sa miSi¢nim bolestima srca'.
Sljedeca revizija ¢e vjerovatno dati podatke koji
¢e rijesiti preostale nedoumice.

ZAKLJUCAK

Predlozena je nova klasifikacija kardiomiopa-
tija koje je dizajnirana da pojednostavi rutinski
klinicki rad. Razlikuje se u nekoliko stavova od
klasifikacije kardiomiopatija koju je predlozila
1995. godine Svjetska zdravstvena organizacija.
Klasifikacija je napisana u saradnji sa Ekspertnom
grupom Americkog udruzenja za srce. Karakteri-
sti¢ne izmjene obuhvataju slijedece:

» Kklasifikacija je bazirana na grupama specific-
nih morfoloskih i funkcionalnih fenotipova
(ranije su koristeni patofizioloski mehanizmi,
koji su vise bili za potrebe istrazivanja nego
za svakodnevni rad).

»  Unapreduje podklasifikacije u familijarnim
i nefamilijarnim kardiomiopatijama i daje
orijentaciju za potrebne dijagnosticke testove
(traganje za specificnim mutacijama).

* Napustena je razlika izmedu primarnih i se-
kundarnih kardiomiopatija.

* Predominantno, dijagnostika je usmjerena
prema pozitivnom, logi¢nom traganju za
dijagnostickim pokazateljima.

Cilj ovog prijedloga je pomoc¢ klinicarima u daljoj
genetickoj dijagnostickoj obradi u svrhu postav-
ljanja Sto specifi¢nije dijagnoze kardiomiopatija,
koje se mogu koristiti za klinicku obradu pacije-
nata i njihovih familija'”.

LITERATURA

1. Elliott P, Andersson B, Arbustini E, Bilinska Z, Cecchi F, Charon
P, Dubourg O, Kuhl U, Maisch B, mckenna WJ, Monserrat L,



Fahir BARAKOVIC, Zumreta KUSLJUGIC, Elmir JAHIC, Mugdim BAJRIC, Elnur SMAJIC, Esed OMERKIC

Pankuweit S, rapezzi C, Seferovic P, Tavazzi L, Keren A. Clas-
sification of the cardiomyopathies: a position statement from the
european society of cardiology working gropup on myocardioal
en pericardial diseases. Eur heart J 2008; 29: 270-276.

Maron BJ, Towbin JA, Thiene G, Antzelevitch C, Corrado D,
Armnet D, Moss AJ, Seidman C, Young JB. Contemporary defi-
nitions and classification of the cardiomyopathies. Circulation
2006; 113: 1807-1816.

Thiene G, Corrado D, Basso C. Cardiomyopathies: is it time for
a molecular classification? Eur Heart J 2004; 25: 1772-1775.
Burkett EL, Hershberger RE, Clinical and genetic issues in
familial dilated cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2005; 45:
969-981.

Dec GM, Fuster V. Idiopathic dilated cardiomyopathy. N Engl
JMed 1994; 331: 1564-1575.

Acta Med Sal 2008; 37 (1): 9-14

Mestroni L, Maisch B, McKenna WJ, Schwartz K, Charron P,
Rocco C, Tesson F, Richter A, Wilke A, Komajda M. Guidelines
for The Study of Familial Dilated Cardiomyopathies. Collab-
orative research Group of The European Human and Capital
Mobility Project on familial Dilated Cardiomyopathy. Eur Heart
J1999; 20: 93-102.

McKenna WIJ, Thiene G, Nava A, Fontaliran F, Blomstrom-
Lundqvist C, Fontaine G, camerini F. Diagnosis of arrhyth-
mogenic right ventricular dyspasia/cardiomyopathy. Br Heart
J1994; 71: 215-218.

Jenni R, Oechslin EN, van der Loo B. Isolated ventricular
non-compaction of the myocardium in adults. Heart 2007; 93:
11-15.

Barakovi¢ F, Kusljugi¢ Z, Masi¢ I. Mutacije gena u primarnim
kardiomiopatijama. MEDARH 2007; 61(2, supl.1): 18-22.

Rad primljen: 12. 04. 2008.
Rad prihvaéen: 16. 5. 2008.



