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NEKOMPAKTNA LIJEVA KLIJETKA
LEFT VENTRICULAR NON-COMPACTION

IVO BOZIC, ZRINKA JURISIC, DOROTEA BOZIC, VEDRAN CAREVIC,
TONCI BATINIC, DAMIR FABIJANIC*

Deskriptori: Nekompaktna lijeva klijetka — genetika, dijagnoza, ultrasonografija, komplikacije, lijecenje; Ehokardiografija
— metode; Srcane klijetke — ultrasonografija

Sazetak. Nekompaktna lijeva klijetka (NLK) rijetka je kardiomiopatija, koja se danas znatno ces¢e otkriva u klini¢koj
praksi zahvaljujuci suvremenoj ultrazvuc¢noj dijagnostici. Bolest je uzrokovana zastojem normalne embrionalne pretvorbe
endomiokarda iz mreze isprepletenih misi¢nih vlakana u zreli kompaktni miokard. Morfoloski se manifestira jedinstvenom
dvoslojnom strukturom miokarda, koju ¢ine unutarnji hipertrofi¢ni nekompaktni i subepikardijalni tanki kompaktni sloj,
najcescée u inferiolateralnim i apikalnim segmentima lijeve klijetke. Unutarnji sloj tvori isprepletena masa misi¢nih niti 1
trabekula s proto¢nim intertrabekularnim recesusima. Dijagnosticira se u infantilnom i adultnom obliku, koji se javljaju
sporadicno ili u obitelji, spolno vezano, odnosno autosomno dominantno. Prepoznavanje ove bolesti bitno je zbog visokog
pobola i smrtnosti uzrokovanih progresivnim zatajivanjem srca, tromboembolijskim incidentima i malignim aritmijama.
Ehokardiografija je metoda izbora u dijagnozi i pracenju bolesnika s NLK. U radu su sazeti najnoviji literaturni podatci o
patogenezi, dijagnostickim postupcima i lijeenju ove bolesti.

* Zavod za bolesti srca i krvnih Zila, Medicinski fakultet SveudiliSta u  Adresa za dopisivanje: Prof. dr. sc. D. Fabijani¢, Zavod za bolesti srca i
Splitu, KBC Split (Ivo Bozi¢, dr. med.; Zrinka Juri$i¢, dr. med.; Vedran  krvnih zila, Medicinski fakultet Sveucilista u Splitu, KBC Split, Spin¢ice-
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Descriptors: Isolated noncompaction of the ventricular myocardium — genetics, diagnosis, ultrasonography, complica-
tions, therapy; Echocardiography — methods; Heart ventricles — ultrasonography

Summary. Left ventricular non-compaction (LVNC) is a rare cardiomyopathy, which is today, due to modern ultrasound
technology more frequently detected in clinical practice. It is caused by the failure of normal embryonic development of
the myocardium from loosely arranged muscle fibers to the mature compacted form of myocardium. Morphologic presenta-
tion consists of unique two-layered structure, a thick noncompacted endocardial and a thin compact epicardial layer, in
infero-lateral and apical segments. The endocardial layer contains loosely arranged muscle fibers, prominent trabeculations
and deep perfused intertrabecular recesses. It could be diagnosed both as an infantile or adult type, appearing sporadically
or among families where it is transferred x-linked or autosomal dominant. The recognition of the disease is mandatory
because of its high mortality and morbidity due to the progressive heart failure, thromboembolic events and lethal arrhyth-
mias. Echocardiography is the procedure of choice to confirm the diagnosis and in the follow-up of patients with LVNC. A

literature review about LVNC pathogenesis, diagnostis, and treatment was discussed.

Nekompaktna lijeva klijetka (NLK) rijetka je kardiomio-
patija, ¢iji su prvi prikaz dali Engberding i Bender 1984.
godine,' a prvu seriju bolesnika, morfoloske karakteristike,
ehokardiografske kriterije za dijagnozu i sadasnji naziv
iznijeli su Chin i suradnici 1990. godine.? Izostanak remo-
deliranja trabekula u kompaktni sloj miokarda tijekom em-
briogeneze najbolje oznacava termin nekompaktan, za sada
dijagnosticki primjenjiv samo za lijevu klijetku (LK),
premda je u vise od 50% bolesnika s NLK zahvacena i
desna klijetka. Moze biti izolirana ili udruzena s drugim
prirodenim sré¢anim greskama kao $to su atrijski i ventriku-
larni septalni defekt, koarktacija aorte, stenoza pluéne arte-
rije, anomalni utok gornje Suplje vene, hipoplasti¢na LK ili
moze biti pridruzena nekim neuromuskularnim bolestima.?
Klini¢ko zna¢enje NLK sadrzano je u njezinu progresivnom
tijeku, nerijetko pra¢enom tromboembolizmom, komplek-
snim poremecajima ritma i/ili aritmogenom sr¢anom smréu
te kongestivnim popustanjem srca, Cesto refraktornim na
standardno lijecenje. U ovom pregledu iznosimo trenutacna
stajaliSta o etiopatogenezi, klinickim manifestacijama,
dijagnostickim postupcima i lije¢enju bolesnika s NLK.

Etiologija i patogeneza

Prema American Heart Association, NLK je 2006. godi-
ne klasificirana kao primarna kongenitalna kardiomiopatija
s obzirom na to da dijeli morfoloske osobine mnogih feno-
tipski razli¢itih kardiomiopatija, dok je European Society of
Cardiology svrstava u neklasificiranu skupinu.* Dijeli se u
infantilni 1 adultni oblik, a pojavnost je sporadi¢na ili se
javlja u vise ¢lanova iste obitelji. U djece se nasljedni oblik
bolesti nalazi u oko 50%, a u odraslih u oko 18% bolesnika,
dok je u preostalih bolesnika NLK izniman.>® Genska etio-
logija izrazito je heterogena, osobito u sporadi¢nim slu-
cajevima bolesti, Sto NLK ne razlikuje od drugih oblika
nasljednih kardiomiopatija. Zbog navedenoga brojni autori
taj oblik klasificiraju kao kompleksni fenotip idiopatske
dilatacijske kardiomiopatije.® Infantilni oblik bolesti na-
sljeduje se spolno recesivno, stoga su redovito zahvacéena
muska novorodencad. Posljedica je mutacije gena TAZ
(G4,5) na lokusu Xq28 koji kodira protein tafazin. Mutacije
navedenoga gena pocetno su bile povezivane s Barthovim
sindromom, miotubularnom miopatijom i drugim neuro-
muskularnim bolestima, a naknadnim otkrivanjem novih
mutacija (alelne varijante) ovoga gena one su dovedene u
vezu sa Sirokim spektrom teskih neonatalnih, X-vezanih
kardiomiopatija, medu kojima su i dilatacijska kardiomio-
patija i NLK.” Primjerice, u studiji u kojoj je sudjelovalo 96
bolesnika s Duchenneovom misi¢énom distrofijom, 28% ih
je imalo ispunjene kriterije za NLK.®

Lije¢ Vjesn 2015;137:318-325

Nasuprot juvenilnom obliku u vecine odraslih bolesnika
NLK je naslijeden autosomno dominantno, a do danas je
utvrdeno nekoliko genskih mutacija.” Osim na genu koji
kodira tafazin otkrivene su na genima koji kodiraju vezu-
¢i protein 3 LIM domene (ZASP/LDB3), a-distrobrevin
(DTNA) i lamin A/C (LMNA). Najces¢e su mutacije koje
pogadaju gene za proteine sarkomere: teski lanac beta-mio-
zina (MYH?7), troponin T (TNNT2), protein C koji veze
miozin (MYBPC3) i a-sréani aktin (ACTC)."?

Pojedinci koji nose identi¢éne mutacije sarkomernih gena
pokazuju fenotipski spektar koji seze od asimptomatskih
sluc¢ajeva do teske klinicke slike i rane smrti. Varijacije u
ekspresiji gena mogle bi dati uvid u razlike u teZini bolesti
te prikazati povezanost NLK s dilatacijskom i hipertro-
fijskom kardiomiopatijom u kojih su takoder otkrivene mu-
tacije sarkomernih gena.'’'?

U razvoju srca sudjeluje niz precizno reguliranih mo-
lekularnih i embrionalnih dogadaja. Od 5. do 8. tjedna nor-
malnog embrionalnog razvoja stijenka miokarda formira se
od dva sloja, unutarnjega trabekularnog kojemu endokard
¢ini stani¢nu bazu i subepikardijalnoga kompaktnog sloja.
Endomiokard ¢ini Supljikavi trabekularni sloj nalik spuzvi
koji ispunjava dio kavuma, dok su rubno smjestene pro-
minentne trabekule stijenke s dubokim intertrabekularnim
recesusima koji sezu do kompaktnog sloja. U ovom stupnju
razvoja trabekulacija miokarda je nuzna, jer do formiranja
koronarne cirkulacije ona omogucava adekvatnu oksigena-
ciju rastu¢e mase miokarda iz Supljine klijetki.!* Proces tra-
bekulacije zbiva se interakcijom endokarda i miokarda pod
utjecajem razli¢itih humoralnih ¢imbenika kao $to su neuro-
regulin, serotonin, angiopoetin 1 i ¢imbenik rasta vaskular-
nog endotela.'*!’ Tijekom 12.—18. tjedna fetalnog razvoja
miokard postupno postaje kompaktan, a intertrabekularni
recesusi pretvaraju se u kapilare ili potpuno nestaju.'® Pro-
ces kompakcije zbiva se od epikarda prema endokardu i od
baze prema apeksu, uz istodobni razvoj koronarne cirkula-
cije, a ranije se dovrsava u LK.

Na temelju iznesene, opCeprihvacene razvojne teorije
prihvacena je i ideja o NLK kao intrauterinom poremeca-
ju morfogeneze endomiokarda uzrokovanom izostankom
kompakcije, resorpcije i remodeliranja miofibrila i trabe-
kula u stijenku LK. Prisutna su i drugacija miSljenja prema
kojima je nastajanje trabekula ponajprije posljedica na-
rusenih kompenzatornih mehanizama miokarda, zbog cega
u zamjenu za etiopatogenetski utemeljen naziv nekom-
paktnost predlazu morfoloski utemeljen naziv hipertrabeku-
lacija.'”

Disfunkcija lijeve klijetke

Prema nekim autorima, u nastanku disfunkcije te u arit-
mogenezi LK sudjeluje subendokardijalna mikrocirkula-
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cijska hipoperfuzija, koja rezultira znatnom ishemijom sub-
endokardijalnih slojeva miokarda, pa i u slu¢aju potpuno
intaktnih epikardijalnih koronarnih arterija.>'3" Posljedica
navedene ishemije jesu mikroskopske nekroze subendokar-
dijalnih slojeva miokarda, kao i miokarda u intertrabekular-
nim recesusima.'® Uzroci navedenomu mogu biti izome-
trijska kontrakcija endotela i miokarda u dubokim intertra-
bekularnim recesusima, nedostatan rast koronarne kapilarne
mreze u poveéanoj masi miokarda, kompresija intramuralne
zilne mreze u hipertroficnome miokardu ili njihova kom-
binacija.!® Poremecaj subendokardijalne perfuzije u NLK
potvrden je magnetskom rezonancijom srca (CMR; prema
engl. cardiac magnetic resonance), dok su pozitronska emi-
sijska tomografija (PET; prema engl. positron emission to-
mography) 1 scintigrafija talijem pokazale transmuralni po-
remecaj perfuzije koji korelira s podru¢jem nekompaktnog
miokarda.?’ Dakle, smatra se da sistoli¢ka disfunkcija nasta-
je kao posljedica neadekvatne prokrvljenosti i smanjene
kontraktilnosti zahvacenog miokarda te je dokazano da je
vec¢i udio nekompaktnog miokarda pra¢en smanjenom isti-
snom frakcijom LK.?!

Pretpostavlja se da je dijastolicka disfunkcija u NLK
uzrokovana oste¢enom relaksacijom i pove¢anom krutosti
miokarda, Sto rezultira otezanim punjenjem LK. Navedeno
je posljedica ishemijskih lezija zadebljalog endokarda,
umjerene intersticijske fibroze, brojnih prominentnih tra-
bekula i hipoplazije kapilarne mreze usprkos intaktnoj epi-
kardijalnoj koronarnoj cirkulaciji.>!®!*?? Regionalni pore-
mecaji kontraktilnosti zabiljeZeni su i u kompaktnim i ne-
kompaktnim segmentima LK, §to je podudarno s opazanjem
o difuznom ostecenju mikrocirkulacije u NLK.? Ipak, valja
naglasiti da se doplerski pokazatelji dijastolicke funkcije u
bolesnika s NLK iskazuju u Siroku rasponu, od normalnih
pokazatelja transmitralnog utoka (normalne dijastolicke
funkcije), preko prolongirane relaksacije miokarda i pseu-
donormalizacije transmitralnog utoka do restriktivne patofi-
ziologije.

Izuzev sistolicku i dijastolicku disfunkciju, nekompaktni
miokard nosi i izrazen aritmogeni potencijal. Naime, uz izo-
stanak regresije nekompaktnog miokarda prisutan je i zastoj
u procesu kompakcije fibroznog prstena u bolesnika s NLK,
Sto omogucava postnatalno zaostajanje anatomske atrio-
ventrikularne premosnice koja rezultira antesistolijom, a
u znatno manjem postotku i Wolf-Parkinson-Whiteovim
(WPW) sindromom.? Zbog progresivne endomiokardijalne
i intersticijske fibroze koja zahvaca provodni sustav srca
ucestale su smetnje interventrikularnog ili atrioventrikular-
nog provodenja. Zbog postupnosti fibrozirajuceg procesa
disfunkcija sinusnog ¢vora, atrioventrikularni blokovi i blo-
kovi grana Hisova snopa ¢e$ée se opazaju u odrasloj popu-
laciji.

Dijagnosticki postupci

Bolest nema patognomonic¢ne klinicke manifestacije pa
se 1 dijagnoza NLK cesto previdi, a ehokardiografski nalaz
cijeni nebitnim.

Ritter je 1997. godine objavio da je prosjec¢no vrijeme od
pojave simptoma do postavljanja dijagnoze NLK u odraslih
bolesnika 3,5 godina. lako do danas nema sli¢nih opazanja,
pretpostavlja se da je to vrijeme znatno smanjeno i zbog
veée dostupnosti ehokardiografije i zbog sve Sireg prihva-
¢anja NLK kao posebnoga klini¢kog entiteta.

Temeljem dosadasnjih publikacija pretpostavlja se da je
pojavnost NLK u odrasloj populaciji od 0,014% do
0,25%.>** Ipak, pretpostavlja se velik broj lazno pozitivnih
nalaza, u prvom redu kao posljedica nepreciznih dijagno-
stickih kriterija, koje bi trebalo revidirati. Naime, nedavna
studija koja je koristila dijagnosticke kriterije Jennija, Chi-
na i Stollberger, pokazala je da je samo 30% bolesnika za-
dovoljilo sva tri kriterija. Istodobno, 8% bolesnika u kon-
trolnoj skupini zadovoljilo je barem jedan dijagnosticki
kriterij za NLK (unato¢ njezinu stvarnom nepostojanju), §to

Tablica 1. Dijagnosticki kriteriji nekompaktne lijeve klijetke primjenom transtorakalne ehokardiografije i magnetske rezonancije srca
Table 1. Criteria for diagnosis of left ventricular non-compaction cardiomyopathy using transthoracicechocardiograpy and cardiac magnetic reso-

nance
'Petersen i sur.
Chinisur. Jenniisur. Stollberger  Paterick i sur. Pet(ezr(s)%r;)esg al
Autori / Authors Chinetal. Jennietal. & Finsterer Patericketal. , Jacquier i sur.
2 28 17 29 L
(1990) (1999) (2004) (2012) Jacquier et al.
(2012)*
Kriteriji / Criteria TTE TTE TTE TTE CMR
Prominentne trabekule i duboki intertrabekularni recesusi 4 4 % 4 4
/ Prominent trabeculations and deep intertrabecular recesses
Presjeci: 2 i 4 Supljine s apeksa, duga os s apeksa 4 4 i
/ Acquisition of images: apical two- and four-chambers, apical long-axis views
Presjeci: parasternalna i apikalna kratka os i 4 4 i
/ Acquisition of images: parasternal and apical short-axis views
> 4 trabekule u jednom presjeku / > 4 trabeculations in one imaging plane +
Dvoslojna struktura stijenke LK / Bilayered structure of the LV wall + + +
Omjeri debljine stijenke, trabekula, recesusa adl
/ Ratio of wall thickness, trabeculations and recesses X/Y<0,5 NC/C=2 NC/C=2 NC/C223
Endsistola / End-systole +
Enddijastola / End-diastole + + + +
Proto¢ni recesusi komuniciraju s LK ; n
/ Perfusion of the recesses from the LV cavity
Trabekularna masa (% ukupnog miokarda LK) w2 90

/ Trabecular mass (% of LV mass)

+ — bitno prema kriterijima autora / important according to authors criteria; Y — ukupna debljina miokarda / total myocardial thickness; X — debljina miokarda
na dnu recesusa / myocardial thickness at the bottom of recesses; NC — nekompaktni sloj / noncompacted layer; C — kompaktni sloj / compacted layer; * — bez
prominentnih trabekula i dubokih intertrabekularnih recesusa / without prominent trabeculations and deep intertrabecular recesses; LK — lijeva klijetka / left
ventricle; TTE — transtorakalna ehokardiografija / transthoraci echocardiography; CMR — magnetska rezonancija srca / cardiac magnetic resonance.
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LV — lijeva klijetka / left ventricle; LA — lijeva pretklijetka / left atrium

Slika 1. Minimalni ehokardiografski kriteriji potrebni za dijagnozu nekompaktne lijeve klijetke uz izocnost pridruzenih bolesti
srca obuhvacaju 2-slojnu strukturu stijenke lijeve klijetke s omjerom nekompaktnog i kompaktnog sloja u sistoli > 2, dominantno
izrazenu u vrsku i srednjim segmentima lateralne i inferiorne stijenke lijeve klijetke (A) i doplerski prikaz protoka krvi neposredno
iz Supljine klijetke u duboke intertrabekularne recesuse koje tvore najmanje cCetiri prominentne trabekule (B).
Figure 1. Minimal echocardiographic criteria required for the diagnosis of left ventricular non-compaction cardiomyopathy in
the absence of coexisting cardiac abnormalities include a 2-layered structure of the left ventricular wall, with the endsystolic
ratio of non-compacted to compacted layer >2, with predominant localization of this structure in the apical and mid-ventricular
areas of lateral and inferior left ventricular walls (4); blood flow directly from the ventricular cavity into the deep intertrabecular
recesses, with at least 4 prominent trabeculas, as assessed by Doppler echocardiography (B).

LV — lijeva klijetka / left ventricle; DV — desna klijetka / right ventricle
Slika 2. Parasternalni poprecni presjek distalnog segmenta lijeve klijetke pokazuje strukturu nalik pcelinjem sacu tipicnu za
nekompaktnu lijevu klijetku (4); prikaz obojenim doplerom pokazuje protocne intertrabekularne recesuse u obliku pcelinjeg saca
(B).
Figure 2. Parasternal short axis view showed a honeycomb-like appearance typical for left ventricular non-compaction cardio-
myopathy (4); the color Doppler study showed blood flow into the spaces between the trabeculations as perfused honeycomb-like
appearance (B).

1. Bozi¢ i sur. Nekompaktna lijeva klijetka

upucuje na preosjetljivost ultrazvucnih dijagnostic¢kih kri-
terija 1 susljednu opasnost od hiperdijagnosticiranja ove
bolesti.*® U tom su nas slijedu Captur i suradnici podsjetili
na pocetni dijagnostic¢ki entuzijazam povezan s prolapsom
mitralnog zalistka, nazivajuéi NLK moguéim prolapsom
mitralnog zalistka 21. stoljec¢a.”

U profesionalnih sportasa, koji se bave sportovima §to
rezultiraju velikim minutnim volumenom i predopterece-
njem LK zapazena je povecana ucestalost hipertrabeku-
lacije miokarda, koja je zbog preosjetljivosti dosadasnjih
dijagnostickih kriterija svrstavana u NLK. U ovoj skupini
sportasa postavljanje dijagnoze NLK potrebno je ograniciti
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LV — lijeva klijetka / left ventricle; DV — desna klijetka / right ventricle

Slika 3. Dvoslojna struktura srednjeg i apikalnog segmenta straznje
stijenke lijeve klijetke prikazana magnetskom rezonancijom uz nalaz
vrlo tankoga kompaktnog sloja debljine 3,5 mm i omjerom nekom-
paktnog i kompaktnog sloja koji iznosi 2,5 (A). Dvoslojna struktura iste
lijeve klijetke prikazana u poprecnom presjeku, distalno od papilarnih
misi¢a (B).
Figure 3. Cardiac magnetic resonance of longitudinal section of the
heart, showing two-layer structure in the mid and apical left ventricular
posterior wall with very thin apical compacted layer of 3.5 mm and non-
compacted/compacted ratio greater than 2.5 (A). The short axis view of
the same heart presenting two-layer structure apical to the papillary
muscles (B).

na pojedince s oslabljenom sistolickom funkcijom ili pro-
mjenama u repolarizaciji miokarda.?’

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) temeljna je meto-
da za dijagnozu NLK. Prve ehokardiografske kriterije NLK
postavili su Chin i suradnici 1990. godine.> Prema njima,
osnovna chokardiografska karakteristika NLK je omjer
ukupne debljine miokarda s trabekulom i debljine miokarda
na dnu recesusa > 2. Skupine autora predvodene Jennijem i
Oechslinom promovirale su 2000. godine kao ehokar-
diografski kriterij NLK segmentalnu dvoslojnu strukturu
miokarda uz omjer nekompaktnog i kompaktnog sloja > 2,
odreden na kraju sistole u parasternalnoj kratkoj osi ili u
prikazu ¢etiriju Supljina s vr$ka.>? Pritom su, kao bitan eho-
kardiografski parametar, istakli prikaz protoka u intertra-
bekularnim recesusima primjenom obojenog doplera. U
radovima iz 2004. godine Stollberger i Finsterer sugeriraju
kriterij temeljen samo na broju i lokalizaciji trabekula.”
Smatraju da je za ehokardiografsku definiciju NLK dostat-
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no postojanje > 4 trabekule smjestene distalno od papilarnih
misi¢a, a nebitnim drze duzinu trabekula, omjer nekom-
paktnog i kompaktnog sloja, kao i interval sr¢anog ciklusa
(sistola/dijastola) u kojem je mjerenje izvrSeno. Paterick i
suradnici, za razliku od Jenni i suradnika, predlazu end-
dijastolicki omjer nekompaktnog i kompaktnog sloja > 2,
pozivajuéi se na vecu preciznost mjerenja kompaktnog i
nekompaktnog sloja na kraju dijastole te neizbjezan utjecaj
kontrakcijskog zadebljanja kompaktnog miokarda, koje je
znatno vece od zadebljanja nekompaktnog dijela tijekom
sistole (tablica 1.).>%

Temeljem postojece literature, kao osnovni ehokardio-
grafski kriteriji za dijagnozu NLK isticu se:

1. segmentalna, dvoslojna struktura hipertroficnog mio-
karda, vidljiva u sistoli i dijastoli, s omjerom nekom-
paktnog i kompaktnog sloja > 2;

2. obojeni doplerski prikaz protoka kroz nekompaktni
miokard ili intertrabekularne recesuse koji komunici-
raju s LK;

3. karakteristi¢na lokalizacija prominentnih trabekula i/
ili spuzvastog sloja koja primarno zahvaca srednje
i apikalne segmente inferiorne i lateralne stijenke (sli-
ka1.).

Kod grani¢nih vrijednosti omjera nekompaktnog i kom-
paktnog sloja ili neadekvatnog TTE-prikaza rabe se kom-
plementarne tehnike prikaza morfologije i funkcije LK, opi-
sane u daljnjem tekstu.

Standardni ehokardiografski presjeci i mjerenja obavljaju
se prema prihvacenim ehokardiografskim kriterijima, a
obuhvacaju parasternalni presjek LK u kratkoj osi i presjek
apeksa u kratkoj osi s pretvaracem postavljenim jedan do
dva interkostalna prostora nize i lateralnije od standardno-
ga. Presjeci u dugoj osi jesu apikalni presjek u dvije i Cetiri
Supljine te apikalni presjek u dugoj osi u tri Supljine.

Naglasena trabekulacija karakteristi¢na za NLK redovito
se nalazi u vrsku (100%), srednjem segmentu inferiorne
(100%) 1 lateralne (80%) stijenke LK, a rijetko zahvaca ba-
zalne segmente.*>?* Razlika navedene segmentalne prevalen-
cije upucuje na prekid kompakcije miokarda koji se zbiva
od bazalno-septalnog prema apikalno-lateralnom segmentu
tijekom ranog embrionalnog razvoja.’® Identi¢ne promjene
u vrsku desne klijetke istodobno su prisutne u 41% bole-
snika s NLK. Potrebno je naglasiti da se poremecena kineti-
ka stijenke LK ne biljezi samo u segmentima s tipi¢nim
morfoloskim promjenama.’

Zbog brojnih trabekula i recesusa oblozenih endokardom
nekompaktni se sloj u M-modu i 2D prikazu doima eho-
genijim u odnosu prema kompaktnomu, premda su same
trabekule jednake ehogenosti i sinkronih pokreta s kom-
paktnim miokardom. Pritom je vazno da nekompaktni mio-
kard nije povezan s papilarnim miSi¢ima te da su trabekule
okruzene proto¢nim intertrabekularnim recesusima koji slo-
bodno komuniciraju sa Supljinom LK. Dvodimenzionalni
ehokardiografski prikaz NLK u parasternalnom presjeku u
kratkoj osi ili u apikalnom presjeku u 4 Supljine moze na-
likovati pcelinjem sacu (slika 2.A) ili stubistu u sluc¢aju tan-
gencijalnog presjeka kroz niz usporednih trabekula. Protok
u intertrabekularnim recesusima prikazuje se primjenom
obojenog doplera. Vazno je da se zbog razli¢itih smjerova
protoka, asinkronije stijenka i regionalne hipokinezije re-
dovito nalazi nehomogeni obojeni doplerski prikaz, osobito
u bolesnika s tipicnim prikazom u obliku pcelinjeg saca (sli-
ka 2.B).

Druge tehnike slikovnog prikaza u dijagnostici NLK jesu
transezofagealna ehokardiografija (TEE), speckle tracking
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ehokardiografija (STE), trodimenzionalna transtorakalna i
transezofagealna ehokardiografija (3DTTE/3DTEE), vise-
slojna kompjutorizirana tomografija (MSCT; prema engl. —
multislice computed tomography), CMR i PET. TEE je indi-
cirana u slu¢aju neprimjerenog TTE-prikaza, osobito u bo-
lesnika s povecanom tjelesnom masom, dubokim prsnim
kosem ili u bolesnika s kroni¢nom opstruktivnom bolesc¢u
plu¢a. STE kojom se odreduje rotacija lijeve klijetke otkrila
je njezin gotovo potpun izostanak u bolesnika s NLK u
odnosu prema zdravoj populaciji, zbog Cega se smatra
primjerenom kvantitativnom metodom u dijagnostici NLK.3
Primjena kontrasta (kontrastna ehokardiografija) tijekom
bilo koje ehokardiografske tehnike omogucava jasnije od-
redivanje granice endokarda, a time i bolju detekciju osobi-
to apikalne trabekulacije i jasniju procjenu omjera nekom-
paktnog i kompaktnog miokarda. Ova metoda, nadalje,
omogucuje jasniji prikaz hipoperfuzije segmenata nekom-
paktnog miokarda LK, koje je naknadno potrebno procije-
niti 1 potvrditi drugim metodama prikaza miokardijalne
mikrovaskularne perfuzije. Naime, defekti subendokardijal-
ne perfuzije mogu se bolje detektirati primjenom CMR-a i
scintigrafije miokarda talijem, a najpouzdanija tehnika za
procjenu i kvantifikaciju miokardijalne prokrvljenosti jest
PET.?>*! CMR i MSCT daju jasne presjeke, bolje prikazuju
debljinu kompaktnog sloja i jasnije razlu¢uju kompaktni
miokard od nekompaktnoga (slika 3.). Prednost u odnosu
prema ehokardiografiji jest moguénost istodobnog analizi-
ranja epikardijalne koronarne mreze.?>?*% CMR omogucuje
jasnije razlikovanje promjena karakteristicnih za NLK od
drugih patoloskih promjena, primjerice apikalne hipertro-
fije LK, endomiokardijalne fibroelastoze, apikalnih tromba
ili tumorskih metastaza. U bolesnika s NLK CMR omo-
gucuje bolji prikaz muralnih tromba u intertrabekular-
nim prostorima, kao i stupnjevanje fibroze miokarda. Prve
CMR-kriterije za NLK predlozila je skupina autora pred-
vodena Petersenom, istaknuvsi kao najvazniji kriterij end-
dijastolicki omjer nekompaktnog i kompaktnog sloja mio-
karda > 2,3 (tablica 1.).** Jacquier i suradnici predlozili su
kao dijagnosticki kriterij trabekularnu masu LK u enddija-
stoli ve¢u od 20% ukupne mase LK.** CMR s gadolinijem
identificira miokardijalnu fibrozu u 55% bolesnika s NLK,
pri ¢emu su prisutnost i prosirenost miokardijalne fibroze
bile povezane s tezinom sistolicke disfunkcije i pridruzenom
klini¢kom slikom.*

Diferencijalna dijagnoza

Diferencijalnodijagnosticka razmatranja ukljucuju vise
klinickih entiteta, primjerice: prominentne trabekule u api-
kalnoj hipertrofijskoj kardiomiopatiji u kojoj trabekule po-
vezuju slobodnu stijenku LK s interventrikularnim septu-
mom; dilatacijsku kardiomiopatiju; aritmogenu kardiomio-
patiju desne klijetke koju karakteriziraju dilatacija i sakular-
ne aneurizme u desnoj klijetki; endokardijalnu fibroelastozu;
metastaze u srcu i trombotske mase u LK. Osnovna razlika
NLK i navedenih entiteta jest dvoslojna struktura miokarda
koju nalazimo samo u bolesnika s NLK. U bolesnika s hi-
pertrabekulacijom druge etiologije omjer trabekuliranog i
kompaktnog sloja nije > 2. Takoder, trabekule u NLK
rasporedene su segmentalno, a ne difuzno kao S$to je slucaj
u hipertrofiji LK.

Klinicki tijek
Iako je NLK kongenitalna bolest, zbog Cega se pretpo-

stavlja da su u veéine ili u gotovo svih bolesnika promjene
prisutne ve¢ od rodenja, simptomi se ¢esto ne pojavljuju do

odrasle zivotne dobi. Prema istrazivanjima provedenima u
odraslih bolesnika s NLK, klinicka prezentacija ukljucuje
raspon od asimptomatskih oblika redovito pracenih nespe-
cificnim elektrokardiografskim promjenama do razli¢itih
oblika i tezine poremecaja sr¢anog ritma — ukljucujuéi izne-
nadnu sréanu smrt, tromboembolizacijom u sredi$nji ziv-
¢ani ili periferni arterijski sustav i kongestivnog popustanja
srca, sve do terminalnih oblika koji nalazu transplantaciju.
Prema rezultatima Svicarske 15-godisnje ehokardiografske
kohorte, smrtnost bolesnika iznosila je 35%, dok je 12%
bolesnika bilo podvrgnuto transplantaciji srca.’ Ista je grupa
daljnjim prac¢enjem izracunala da je petogodiSnje preziv-
ljenje ovakvih bolesnika 88%.%¢

Poremecaji srcanog ritma

~~~~~

mjene elektrokardiograma u mirovanju, kao $to su hipertro-
fija LK, negativni T-valovi, nespecificne promjene ven-
trikularne repolarizacije, patoloska elektricna os, atrioven-
trikularne i intraventrikularne smetnje provodenja.>** Pro-
duljeno trajanje PQ-intervala, QTc-intervala te poremecaji
repolarizacije u inferiornim odvodima pokazali su se kao
nezavisni ¢imbenici rizika od loSeg ishoda u bolesnika s
NLK.* Oechslin i suradnici zabiljezili su elektrokardio-
grafske abnormalnosti u 94% odraslih bolesnika, od kojih
su 56% ¢inile intraventrikularne smetnje provodenja.’ Atrij-
ska fibrilacija nalazi se u 5 — 29%, a ventrikularna tahikar-
dija u 18 — 47% bolesnika s NLK.*” U oko 18% bolesnika
NLK se prvi put prezentira iznenadnom, najvjerojatnije
aritmogenom, sréanom smrti.’’ Atrioventrikularni misi¢ni
precaci odgovorni za antesistoliju i WPW-sindrom zabi-
ljezeni suu 13 — 15% pedijatrijskih bolesnika s NLK, dok se
u odraslih nalaze tek sporadi¢no.??+37:38

Sistemske tromboembolijske komplikacije

Obuhvacaju embolije na razini mozdanog krvotoka
(mozdani infarkti, tranzitorne ishemijske atake), arterija u
podrucju splanhnikusa (mezenterijski infarkti, infarkti sle-
zene i bubrega) i arterija udova.*** Paradoksalna emboli-
zacija povezana s NLK nikad nije opisana.** Prema podatci-
ma iz literature, rizik od tromboembolijskih dogadaja u
odraslih bolesnika s NLK krece se u rasponu od 21 do 24%.
Duboki intertrabekularni recesusi pogoduju nastanku mu-
ralnih tromba. Dakako, nije zanemariv doprinosni ucinak
drugih ¢imbenika rizika od tromboembolijskih zbivanja,
osobito atrijske fibrilacije uz oStecenu sistolicku funkciju
LK. U navedenom kontekstu zanimljivi su rezultati niza
istrazivanja prema kojima je rizik od tromboembolijskih
komplikacija u bolesnika s NLK tek u manjoj mjeri pove-
zan s nekompaktnim miokardom, a dominantno je pove-
zan sa sistolickom disfunkcijom i postojanjem atrijskih ta-
hiaritmija tijekom kojih se uspostavljaju intrakavitarna
podrucja slabe proto¢nosti, koja se ehokardiografski prika-
zuju kao spontani ehokontrast.>*!

Kongestivno popustanje srca

Slabljenje sré¢ane funkcije u bolesnika s NLK manifestira
se u rasponu od asimptomatske disfunkcije LK do terminal-
ne faze koja zahtijeva transplantaciju srca. Bolesnici koji u
trenutku postavljanja dijagnoze NLK nemaju simptome
sr¢anog popustanja imaju duzi asimptomatski klini¢ki tijek,
ali se u vecine tijekom prospektivnog pracenja razvije od-
redeni stupanj disfunkcije LK.>**! U nedostatku podataka iz
istrazivanja u odraslih bolesnika s NLK navodimo podatak
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da se u gotovo 90% djece s NLK tijekom 10-godis$njeg pra-
¢enja razvije znatna, simptomatska disfunkcija LK.**

Opazeno je da odrasli bolesnici, za razliku od pedijatrij-
ske populacije, imaju visok rizik od nastajanja ventrikular-
nih aritmija i sistemskih embolija, ve¢ u ranijim stadijima
bolesti u kojima jo$ nisu prisutne dilatacija i sistolicka
disfunkcija LK.>*! Znatan postotak ovih bolesnika pogodi
smrt prije razvoja manifestnoga srcanog popustanja. Kli-
nicki i ehokardiografski parametri koji upuéuju na losu pro-
gnozu odraslih bolesnika s NLK jesu zatajivanje srca
NYHA razreda III i IV, promjer LK u enddijastoli veé¢i od
60 mm, blok lijeve grane Hisova snopa i kroni¢na atrijska
fibrilacija.®

Lijecenje

Lijec¢enje NLK odnosi se na lijeCenje progresivnoga srca-
nog popustanja, malignih poremecaja ritma i prevenciju
tromboembolijskih zbivanja. !

U bolesnika sa simptomatskom ili asimptomatskom dis-
funkcijom LK primjenjuju se opée smjernice kardioloskih
drustava u lijeCenju zatajivanja srca, koje zahtijevaju kom-
binaciju blokatora beta-adrenergickih receptora ($B), inhi-
bitora enzima koji konvertira angiotenzin (ACE-i), bloka-
tora angiotenzinskih receptora (ARB), diuretika i kardioto-
nika. Unato¢ interesu koji je NLK pobudila do danas nisu
provedena prospektivna istrazivanja o utjecaju navedenog
lije¢enja na ishod bolesnika s NLK. Za razliku od djece s
NLK u koje su zabiljezeni povoljni ucinci karvedilola na
ocuvanje i oporavak sistoli¢ke i dijastolicke funkcije i mase
LK te na metabolicke i adrenergi¢ke abnormalnosti mio-
karda, sli¢ni podatci o djelotvornosti karvedilola na iste pa-
rametre u odraslih jo§ ne postoje.*

Zbog povecanog rizika od nastanka ventrikularnih ta-
hikardija i rizika od iznenadne aritmogene smrti pracenje
supraventrikularnih i ventrikularnih aritmija kontinuiranim
24-satnim elektrokardiogramom po Holteru, uz klinicki i
ultrazvucni pregled, indicirano je svake 1 — 3 godine kod
asimptomatskih, te jedanput na godinu u simptomatskih bo-
lesnika.* Uz farmakolosko lijecenje malignih aritmija koje
uglavnom ukljucuje lijekove iz II. (B) i I1I. skupine (amio-
daron), kod pojedinaca s WPW-sindromom ili drugim
supraventrikularnim tahikardijama treba razmotriti moguc-
nost ablativnog zahvata.’> Kao prevencija iznenadne sréane
smrti kod hemodinamski nestabilnih bolesnika s postoja-
nom ventrikularnom tahikardijom te kod bolesnika NYHA
razreda II — III, uz EF < 35% i s oCekivanim Zivotnim
vijekom > 1 god. te uz optimalnu farmakolosku terapiju,
indicirana je ugradnja automatskog kardioverter-defibri-
latora, koji ako su zadovoljeni kriteriji, treba nadograditi
prema principima resinkronizacijskog lijeCenja.* Naime,
biventrikularna resinkronizacija indicirana je u bolesnika s
blokom lijeve grane u elektrokardiogramu, $to za posljedicu
ima mehanicku disinkroniju klijetki i progresivno sistolicko
zatajenje LK. Transplantacija srca indicirana je u bolesnika
s terminalnim stupnjem kongestivnog zatajenja srca, re-
fraktornog na prethodno iznesene terapijske moguénosti.

Visoka ucestalost tromboembolijskih incidenata zabilje-
zena je neovisno o dimenziji i funkciji LK pa neki autori
preporucuju antikoagulantno lije¢enje ve¢ od postavljanja
dijagnoze, neovisno o sréanom ritmu, odsutnosti muralnih
tromba, obliku, promjeru i istisnoj frakciji LK.>*% Za raz-
liku od toga Stollberger i Finisterer predvode struju koja
zastupa misljenje o potrebi trajnog antikoagulantnog lije-
Cenja u bolesnika s NLK samo ako postoje standardni
¢imbenici rizika od tromboembolijskih dogadanja, Sto te-
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melje na rezultatima vlastitih istrazivanja, koja su pokazala
da hipertrabekulacija nije neovisan ¢imbenik rizika od
tromboembolijskih dogadaja.*

Podupiruéi njihovo stajaliste, dodatno bismo istaknuli da
je u prosudbi o potrebi trajnog antikoagulantnog lije¢enja
presudan i ehokardiografski nalaz. Bolesnici s ekstenziv-
nom trabekulacijom, segmentalnom hipokinezijom nekom-
paktnog sloja i/ili nijemim zonama u prikazu obojenim do-
plerom trebaju trajno antikoagulantno lijecenje i u slucaju
izo¢nosti drugih ¢imbenika rizika od tromboembolijskih
zbivanja. Jednako tako, ehokardiografski dijagnosticirana
NLK dostatan je razlog za pocetak primjene B, ponajprije
karvedilola i ACE-i ili ARB, koje je potrebno titrirati do
maksimalno podnosljive doze.*

Zakljucak

NLK je rijedak, no za klinicku praksu izuzetno vazan
klinicki entitet, ¢ija je uCestalost u stalnom porastu, u prvom
redu zahvaljujuéi spoznajama o njezinu postojanju i vecoj
dostupnosti metoda slikovnog prikaza. Dakako, dio tog
porasta jest moguéa posljedica neujednacenih dijagnostic-
kih kriterija. Takoder, u nedostatku jasnih smjernica tera-
pijski pristup bolesnicima s NLK najc¢e$ée se temelji na
osobnim, iskustvenim, stajaliStima lije¢nika. Iz navedenoga
je razvidno da je nakon brojnih pojedinacnih ili serijskih
prikaza bolesnika te manjih presjecnih istrazivanja nuzno
prospektivno multicentri¢no klini¢ko istrazivanje koje ¢e
rezultirati izjednacenim dijagnosti¢kim i terapijskim po-
stupcima, time i boljim ishodom bolesnika s NLK.
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News

Master tecaj Hrvatskoga reumatoloskog drusStva
s medunarodnim sudjelovanjem o ulceracijama u sistemskoj sklerozi

Dana 25.126. rujna 2015. godine na Medicinskom fakul-  systemic sclerosis) u organizaciji Hrvatskoga reumatolos-
tetu Sveudilista u Splitu odrzan je Master te¢aj o ulcera- kog drustva (HRD) uz potporu Svjetske zaklade za sklero-
cijama u sistemskoj sklerozi (Master Course on ulcers in  dermiju — SWF (Scleroderma World Fondation) koja je

Zajednicka fotografija svih sudionika Master tecaja.
U sredini: prof. dr. sc. Marco Matucci Cerinic, prof. dr. sc. Dusanka Martinovi¢ Kaliterna i prof. dr. sc. Oliver Distler
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osnovana u suradnji znanstvenika i obitelji Svicarskog sli-
kara Paula Kleea koji je bolovao od sistemske skleroze te
EUSTAR-a (Europske udruge za lijeCenje i istrazivanje
sklerodermije). Tecaj je uz reumatologe okupio i lije¢nike
srodnih struka: specijaliste klinicke imunologije i alergolo-
gije, fizikalne medicine i rehabilitacije, infektologije te der-
matologije.

Teska i bolna komplikacija oboljelih od sistemske sklero-
ze (SSc) jesu ishemijske kozne promjene koje se javljaju u
obliku povrsinskih ranica, zatim ulceracija i gangrena te ne-
rijetko rezultiraju mutilacijom distalnih dijelova okrajina ili
sepsom. Problem lijecenja ulceracija i gangrena u SSc po-
sljednjih je godina predmet interesa velikog broja centara
izvrsnosti iz podrucja reumatologije, klinicke imunologije i
dermatologije.

Tecaj je osmisljen tako da omoguéi pregled najnovijih
smjernica, znanstvenih postignuca i stru¢nih standarda lije-
¢enja na globalnoj razini. Dakako, glavni je zadatak bila
edukacija mladih reumatologa.

Tecaj je pozdravio prof. dr. sc. Branimir Ani¢, procelnik
Zavoda za reumatologiju i klini¢ku imunologiju KBC-a Za-
greb, ujedno 1 predsjednik HRD-a, dok su organizatori prof.
prim. dr. sc. Dusanka Martinovi¢ Kaliterna, proc¢elnica Za-
voda za reumatologiju i klinicku imunologiju KBC-a Split i
predsjednik Svjetske zaklade za sklerodermiju, ujedno i
osniva¢ EUSTAR-a, prof. dr. sc. Marco Matucci Cerinic sa
Sveucilista u Firenci upoznali sudionike sa sadrzajem tecaja
koji se odrzavao na engleskom jeziku.

Uslijedila su predavanja svjetskih eksperata iz podrucja
ulceracija u sistemskoj sklerozi. Pod moderatorstvom prof.
dr. sc. Branimira Ani¢a i prof. dr. sc. Jadranke Morovi¢ Ver-
gles, procelnice Zavoda za klinicku imunologiju i reumato-
logiju, prof. dr. sc. Jean-Luc Cracowski iz Francuske prika-
zao je najnovije dijagnosticke postupnike procjene makro-
vaskularnih i mikrovaskularnih ostecenja kod digitalnih ul-
ceracija.

U drugoj sekeiji kojom su predsjedali doc. dr. sc. Daniela
Marasovi¢ Krstulovi¢ i doc. dr. Mislav Radi¢ iz Zavoda za
reumatologiju i klini¢ku imunologiju KBC-a Split zanim-
ljivo predavanje odrzao je infektolog iz Italije Alessandro
Bartolini, ali je jo§ intrigantnija bila rasprava. Prof. dr. sc.
Jelena Blagojevi¢ iz Velike Britanije dala je izvrstan prikaz
klasifikacije ulceracija u sistemskoj sklerozi, dok je prof. dr.
sc. Jasminka Milas Ahi¢ iz Osijeka potaknula zanimljivu
diskusiju. Sekciju je zakljucio prof. dr. sc. Marco Matucci
Cerinic iz Firence predavanjem o globalnom pristupu lokal-

nom lije¢enju ulceracija u sistemskoj sklerozi nakon ¢ega je
uslijedila dinami¢na i plodna rasprava.

U trecoj sekciji pod vodstvom prof. dr. sc. DuSanke Mar-
tinovi¢ Kaliterne i prof. dr. sc. Srdana Novaka, procelnika
Zavoda za reumatologiju i klinicku imunologiju KBC-a
Rijeka, troje je mladih reumatologa prikazalo zanimljive
slucajeve bolesnika s digitalnim ulceracijama u sistemskoj
sklerozi: doc. dr sc. Mislav Radi¢, dr. Marko Baresi¢ iz
KBC-a Zagreb i dr. Silva Puksi¢ iz KB Dubrava.

Drugog dana tecaj se nastavio pod moderatorstvom prof.
dr. sc. Neire Puizine Ivi¢, predstojnice Klinike za kozne bo-
lesti KBC-a Split, i prof. dr. sc. Asje Stipi¢, predstojnice
Odjela za klini¢ku imunologiju i alergologiju KB Sveti
Duh, predavanjem o patofiziologiji nastanka vaskularnih
lezija kod sistemske skleroze o ¢emu je govorio prof. dr. sc.
Oliver Distler sa Sveucilista u Ziirichu.

U kratkim prezentacijama izloZena su zanimljiva klinic¢-
ka iskustva pri lijeCenju digitalnih ulceracija u sistemskoj
sklerozi. Moderatori te sekcije bile su prof. dr. sc. Jadranka
Morovi¢ Vergles i prof. dr. sc. Jasminka Milas Ahi¢, reuma-
tologinja iz Zavoda za reumatologiju KBC-a Osijek. Preda-
vaci su bili mladi specijalizanti reumatologije i1 klinicke
imunologije: dr. Ivona Bozi¢, dr. Boris Karanovi¢ i dr. sc.
Marina Iki¢ MatijaSevi¢. Predavanje prof. Marca Matuccija
Cerinica o pristupu lijecenju digitalnih ulceracija potaknulo
je zanimljivu diskusiju u kojoj je najvise sudjelovao prof.
dr. sc. Oliver Distler iz Svicarske. Pristupi i stajalista nisu se
uvijek podudarali, ali drzimo da je ovakva diskusija najbolji
nacin za oblikovanje vlastitog misljenja.

Predsjednica Udruge bolesnika oboljelih od SSc Jadran-
ka Brozd zahvalila je u ime bolesnika i rekla da joj ovakvi
sastanci daju nadu da ¢e se ipak naéi put lijeenja ove teske
bolesti.

Na kraju su doneseni zajednicki zakljucci o pristupu bo-
lesnicima s ulceracijama u sistemskoj sklerozi, planiran je
nastavak aktivne edukacije u studenome ove godine.

Osim edukacijskih predavanja i razmjene vlastitih isku-
stava te izvrsnih rasprava tecaj je pruzio priliku mladim ko-
legama da upoznaju vodece europske reumatologe i ujedno
ostvare potrebne kontakte radi edukacije i suradnje s centri-
ma EUSTAR-a (Engleska, Italija, Svicarska, Njemacka).

Dr. Ivona Bozié,

specijalizant reumatologije

doc. dr. sc. Daniela Marasovi¢ Krstulovié,
internist-reumatolog u KBC-u Split
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