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SAZETAK. Jako su se pedijatrijska kardiologija i reumatologija unatrag deset godina i u nasim uvjetima formalno
razdvojile, medu njima su ostale snazne poveznice. One se viSe ne ocituju samo u reumatskoj vrucici ve¢ i u drugim
reumatoloskim entitetima: sistemskom eritemskom lupusu, antifosfolipidnom sindromu, sistemskoj sklerodermiji,
Kawasakijevoj bolesti, nodoznom poliarteritisu, nekim oblicima granulomatoznog vaskulitisa. Posebno se osvréemo
na pojavu kompletnoga kongenitalnog atrioventrikularnog bloka (CCAVB) u trudnica koje zbog sistemskih bolesti
vezivnog tkiva imaju osobita ANA-protutijela (anti-SSA/Ro i/ili anti-SSB/La), ali i vjerojatnost da istovjetno upalno
zbivanje u srcu bude razlogom razvoja restrikcijske kardiomiopatije pridruzene CCAVC-u. Iako je time reumatologija
ve¢ odavno usla u ranu fetalnu dob, postoje i neki problemi koji se odnose na embrionalno razdoblje (utjecaj odnosa
metotreksata i folne kiseline na embrionalni razvoj srca) i na kasno fetalno razdoblje (zbog odnosa antiprostaglandin-
skih antiflogistika na prematurno zatvaranje Botallova duktusa). U radu se posebno osvréemo na najtezu komplikaci-
ju u fetalnom razdoblju koja se zove neonatalni lupusni sindrom. Time se ostvaruje visestruka veza izmedu kardiolo-
gije i reumatologije svih dobnih skupina, od embrionalne i fetalne do odrasle dobi. Upravo i jest cilj ovoga rada prika-
zati neke vazne poveznice i na taj nacin aktualizirati novu suradnju pedijatrijske kardiologije s reumatologijom od fe-
talne do odrasle dobi.

Keyworbps: Lupus erythematosus, systemic — complications, immunology; Echocardiography; Heart block -
congenital, etiology, immunology, therapy, ultrasonography; Fetal heart - immunology, ultrasonography; Ultrasonog-
raphy, prenatal; Antibodies, antinuclear - immunology; Pregnancy complications — immnunology; Dexamethasone
- therapeutic use

ABSTRACT. Even though in the last ten years pediatric cardiology and rheumatology have formally separated in
Croatia as well, strong links still remain between them. They are no longer manifested through rheumatic fever, but
through other rheumatic entities: systemic lupus erythematosus, antiphospholipid syndrome, systemic scleroderma,
Kawasaki disease, polyarteritis nodosa, and some forms of granulomatous vasculitis. We take special note of the occur-
rence of complete congenital atrioventricular block (CCAVB) in pregnant women who, due to systemic connective
tissue diseases, develop distinctive ANA antibodies (anti-SSA/Ro and/or anti SSB/La), but who are also likely to have
the same inflammation within the heart, leading to the development of restricted cardiomyopathy associated with
CCAVC. Although rheumatology has thus been involved with early fetal age for some time now, there are also some
issues relating to the embryonal stage (the association between methotrexate/folic acid and heart development in em-
bryos), as well as to the late fetal stage (antiprostaglandin anti-inflammatory agent impact on premature ductus arte-
riosus closure). We gave special attention to the neonatal lupus syndrome, the most serious complication in the fetal
period. Thus the multiple association between cardiology and rheumatology in all age groups, from the embryonal and
fetal stage to adulthood, is being realized. The aim of this paper is to present some important links and thus further
emphasize the new cooperation between pediatric cardiology and rheumatology from fetal stage to adulthood.
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Kardioloske promjene kod reumatskih
entiteta koji nisu reumatska vrucica
niti juvenilni idiopatski artritis

Sistemski eritemski lupus moze pogoditi srce na
vi$e razina i nacina (direktno i indirektno), premda se
tek u posljednje vrijeme posvecuje veca pozornost kar-
dioloskom pregledu kod SLE-a. Iako je bolest prvi put
opisana jo$ 1872. godine (Kaposi), povezanost SLE-a s
verukoznim vegetacijama u srcu spominje se tek 1940.
godine (Gross)' iako su one opisane kao takve ve¢
1924. godine (Libman i Sacks).? Upalne promjene na
srcu kod pacijenata sa SLE-om mogu pogoditi sve
sréane slojeve (perikarditis, miokarditis i nebakterijski
verukozni endokarditis), ali se opisuju i aritmije s po-
remecajima provodenja, koronaropatije (koronarni ar-
teritis ili prerana koronarna ateroskleroza), sistemska
arterijska hipertenzija, a u tezim ili terminalnim oblici-
ma zastojna srcana slabost. Klinicki simptomi uglav-
nom ovise o intenzitetu tih promjena. Ozbiljnije studi-
je potjecu iz 1985. godine. Prema njima, 30-50% bole-
snika sa SLE-om ima klini¢ke simptome perikarditisa,
a u ¢ak 70% bolesnika ehokardiografski se nalazi peri-
kardijalni izljev. U 50-75% bolesnika postoji miokar-
dijalna inflamacija s limfocitima, mononuklearima i
plazma-stanicama, na osnovi ¢ega se kasnije razvija
intersticijska fibroza kao osnova za buduce aritmije.
Zbog toga se smatra nuznim uciniti biopsiju miokarda
s adekvatnom analizom bioptata (Dallaski kriteriji).*
Mi smo u svojoj praksi opisali dvoje djece s perikardi-
jalnom tamponadom u inicijalnoj fazi bolesti, a biop-
siju miokarda radimo samo sporadi¢no prema even-
tualnom zahtjevu reumatologa premda je to u nasoj
ustanovi rutinska metoda.** Za razliku od infektivnog
endokarditisa koji se ehokardiografski ocituje vegeta-
cijama na samim distalnim rubovima mitralne valvule
(kooptacija), verukozni endokarditis nalazi se izvan li-
nije zatvaranja pogodenog kuspisa, i to na atrijskoj po-
vrini straznjega mitralnog kuspisa. Svaka insuficijen-
cija ili stenoza mitralne valvule kod SLE-a sugerira ve-
rukozni endokarditis.> Hipertenzija sekundarno opte-
recuje srce u smislu hipertenzivno konfiguriranog srca
i u prvom redu kod djece s lupusnim nefritisom. Src¢a-
na se insuficijencija javlja zbog teske valvularne dis-
funkcije kod Libman-Sacksova endokarditisa, dugo-
trajne nelijeCene hipertenzije, koronarne arteriopatije
ili miokardijalne fibroze i tada ima ominoznu progno-
zu. Od novijih istrazivanja vrijedno je navesti prospek-
tivnu studiju Carvere i suradnika iz 1992. godine.® Od
70 bolesnika sa SLE-om uz kontrolnu skupinu od 40
bolesnika ¢ak su u 57% njih nadene ehokardiografske
abnormalnosti, i to u 44% valvularne, najces¢e mitral-
ne valvule (23/70 - 33%) iako je ECHO-nalaz sugeri-
rao verukozni endokarditis samo u 4% pacijenata.
Ipak, ni jedan bolesnik nije imao hemodinamskih tes-
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kih promjena na zalistcima. Perikardijalni izljev naden
je u 27% bolesnika, a miokardijalne abnormalnosti u
20% bolesnika. Kod bolesnika s antifosfolipidnim pro-
tutijelima nadena je povecana prevalencija endokar-
dijalnih lezija uz valvularnu regurgitaciju. Iz toga se
zakljuc¢uje da postojanje antifosfolipidnih protutijela
ima ucestalije valvularne bolesti, a ehokardiografija se
smatra nezaobilaznom metodom u ispravnom prace-
nju ovih bolesnika.

U skladu s dokazima da autoprotutijela ostecuju
sréane strukture kao $to su valvule, perikard, provodni
sustav i koronarne krvne Zile u bolesnika sa SLE-om,
antifosfolipidnim sindromom (ASP), Sjégrenovim sin-
dromom i drugim autoimunosnim bolestima duzni
smo u reumatologiji sve viSe respektirati suradnju s
kardiologom. Dapace, kardiovaskularne bolesti sma-
traju se glavnim uzrokom morbiditeta i mortaliteta
kod SLE-a, kao i APS-a, a mnogi ¢imbenici govore i o
ubrzanom razvoju ateroskleroze.”

Antifosfolipidni sindrom o¢ituje se u velikog broja
bolesnika valvularnim lezijama (vegetacije, zadebljanje
zalistaka s disfunkcjom) koje se pripisuju pozitivnom
antilipoproteinu (aPL), neovisno o tome je li posrijedi
izoliran APS ili u okviru SLE-a ako je titar aPL-a visi
od 40 GPL. Dodatne studije TEE-om (transezofageal-
na ehokardiografija) nalaze da ti bolesnici imaju poja-
¢an rizik od tromboembolijskih komplikacija kao po-
sljedice primarnih promjena na zalistcima pa su time i
u vecoj opasnosti od tromboembolijskih cerebralnih
inzulta. Na osnovi ovih istrazivanja u pracenje bolesni-
ka sa SLE-om, osobito ako imaju aPL ili imaju izolirani
APS, potrebno je ukljuciti TEE, razmotriti potrebu
profilakse infektivnog endokarditisa, poglavito kod
dentalnih operacija.*’

Sistemska sklerodermija sistemska je bolest kod
koje je srce najcesce ukljuceno u patologiju bolesti, i
to na direktan nacin (miozitis, sr¢ana insuficijencija,
sréana fibroza, bolest koronarnih krvnih Zila, poreme-
¢aji provodenja i bolest perikarda) i indirektno zbog
razvoja plu¢ne hipertenzije i nefropatije. Iako je tesko
utvrditi incidenciju kardijalnih simptoma zbog sli¢no-
sti sa simptomima koji dolaze od drugih organa (jed-
njak, muskuloskeletni sustav), smatra se da ¢ak 20-25%
bolesnika sa SS-om ima simptome sa strane kardiova-
skularnog sustava.'®! Uvodenjem novih metoda u la-
boratorijsko pracenje bolesnika sa SS-om, kao $to su
scintigrafija srca talijem, jedno fotonska emisijska
kompijutorizirana tomografija (SPECT) i MRI, broj
bolesnika kod kojih se registriraju kardiovaskularne
promjene raste. U jednoj ehokardiografskoj studiji
koja je obuhvacala 54 bolesnika sa SS-om, ¢ak 69% ih
je imalo ehokardiografske abnormalnosti koje su se
ocitovale povisenim sistolickim tlakom desne klijetke,
perikardijalnim izljevima, povecanim dimenzijama
desne klijetke i prosirenjem lijeve pretklijetke. Tu su
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ubrojeni bolesnici s jasnim klinickim simptomima i
bez njih. U dijagnostici sr¢anih promjena sluzimo se
i biopsijom miokarda.>> Ehokardiografskim pregle-
dom bez sumnje moZemo ocijeniti funkcionalno sta-
nje miokarda u bolesnika sa SS-om, a prema tomu i
odrediti adekvatnu medikamentnu terapiju (ACE-in-
hibitori, beta-blokatori, antagonisti aldosterona). Sma-
tra se da ¢ak 46% bolesnika ima ogranicenu sistolicku
funkciju pri opterecenju, a 15% u mirovanju. Kod fi-
broze miokarda u prvom redu strada dijastolicka funk-
cija lijeve klijetke zbog njezine slabije rastegljivosti, §to
iskusni kardiolozi mogu razluciti na osnovi jednodi-
menzijske i doplerske analize.” Iskusnomu kardiologu
nije tesko procijeniti stanje tlaka u plu¢noj arteriji, ali
interpretacija funkcije desne klijetke danas nailazi na
brojne teskoce pa je stoga to predmet posebnog studi-
ranja kardiologa. Zbog drugih moguc¢ih promjena na
srcu u pracenje bolesnika sa sklerodermijom nedvo-
smisleno valja ukljuciti kardiologa kao ravnopravnog
ordinarijusa.

Kawasakijeva bolest ocituje se miokarditisom u po-
lovice bolesnika. Sam miokarditis moze ostaviti trajnu
dilatacijsku kardiomiopatiju, ali je bez dodatnih pre-
traga tesko razlucliti je li dilatacija posljedica prebolje-
log miokarditisa ili koronaropatije, koja je inace najte-
za posljedica KB-a. Koronarne aneurizme pogadaju
20% ukupno oboljelih, ali aneurizmatska prosirenja
veca od 8 mm ima samo 10% oboljelih. Naime, takva
prosirenja mjerena na us$cu lijeve koronarne arterije
maligni su znak bolesti, a proSirenja manja od 6 mm
mogu krenuti prema zaljecenju. Divovske aneurizme
mogu rupturirati, a, s druge strane, koronaropatija s
trombocitozom moze rezultirati infarktom miokarda i
konsekutivnim aritmijama. Pojava aneurizama vezana
je iuz dob pa se one cesce javljaju u dojencadi. Ipak, i
nakon akutne faze mogu se nastaviti promjene na ko-
ronarnim krvnim Zilama zbog oziljkastog pretvaranja
pa se moze razviti ishemijska kardiomiopatija bez regi-
striranog infarkta miokarda. Bez stalne konzultacije s
pedijatrijskim kardiologom, reumatolog, pa ni infekto-
log, ne mogu optimalno postupiti glede terapije pri-
mjenom IVG-a, aspirinom i kortikosteroidima.Naime,
pri svakoj sumnji na tesku koronaropatiju lijeenje
valja zapoceti IVG-om, a promijenilo se i prestrogo
stajaliSte prema primjeni kortikosteroida. Naime, ako
pacijenti ne reagiraju na IVG, valja im dati pulsne doze
metilprednizolona. Neki autori preporucuju uz IVG
davanje prednizolona 2 mg/kg/dan i infliksimab. Iako
je ovo u proturje¢ju s dosadasnjim stavovima, istrazi-
vanja su pokazala da takav pristup ne povecava rizik od
trajnih koronaropatija. Kroni¢ne, pak, promjene na
koronarnim krvnim zilama i kod dilatacijske kardio-
miopatije, u cijelosti su u kompetenciji pedijatrijskog
kardiologa.'>"

Nodozni poliarteritis rijetko se opisuje sa slikom
sréane bolesti, premda se spominju promjene na srcu
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koje se ocituju kao smanjena sistolicka funkcija lijeve
klijetke, blaga mitralna ili trikuspidalna insuficijencija
te moguce zadebljanje perikarda ili tahikardija. Ne
spominje se infarkt miokarda iako se i u domacoj lite-
raturi prvi put opisuje nodozni poliarteritis s vrlo op-
seznim sistemskim promjenama. Prvi ANCA-poziti-
van PAN opisan je u domacoj literaturi 1996. godine i
objavljen u medunarodnom tisku s dokazom ANCA-
-pozitivnih protutijela,® ali bolesnik u dobi od 26 godi-
na dozivljava tezak infarkt zbog opseznih promjena na
koronarnim krvnim zilama.'® Slu¢aj nedvosmisleno
govori o potrebi da se pacijenti s preboljelim ANCA-
-pozitivhim PAN-om kontroliraju i dalje prema odra-
sloj dobi zbog teskih kroni¢nih promjena na koronar-
nim krvnim zilama. To je u skladu i s nekim drugim
izvje$¢ima iz literature o kasnim koronarnim promje-
nama.

Granulomatozni vaskulitisi skupina su bolesti (We-
generova granulomatoza, Churg-Straussin sindrom i
Takayashuov arteritis), a medu njima najvece znacenje
za suradnju reumatologa i kardiologa ima Takayasuov
arteritis Ciji su simptomi usmjereni upravo na razinu
sredi$njega kardiovaskularnog sustava. Rijec je o arte-
ritisu sa segmentalnom inflamacijom velikih arterija
zbog ¢ega se razvija njihova stenoza i/ili aneurizmatska
dilatacija. U klasifikacijama EULAR-a/PRESS-a posto-
je kriteriji za angiografske abnormalnosti aorte i njezi-
nih ogranaka, a postoje i angiografske klasifikacije Ta-
kayashuova arteritisa iz 1994. godine.'”'®

U nasoj su literaturi opisane 12-godisnja djevojcica s
tipom III Takayashuova arteritisa i 11-godis$nja djevoj-
¢ica s promjenama koje prema klasifikaciji odgovaraju
Takayashuovu arteritisu tipa IIB; opsezna kardioloska
obrada i ozbiljna kardiokirurska terapija uz suradnju s
reumatolozima i antiinflamacijskom terapijom Sirokog
spektra (pulsna terapija metilprednizolonom, kronic-
no davanje steroida — dekortin, bazi¢na terapija meto-
treksatom i bioloskim lijekovima), bez daljnjega govo-
re u prilog tomu da je razdvajanje pedijatrijske reuma-
tologije i kardiologije nemoguce, dapace, da se njihova
nova veza ucvr$¢uje prepoznavanjem novih entiteta i
suvremenim pristupom dosada neljecivim komplika-
cijama reumatoloskih bolesti na srcu."

Neonatalni lupusni sindrom
— kompletni atrioventrikularni blok
i restrikcijska kardiomiopatija

Definicija. Neonatalni lupus eritematozus (NLE)
jest bolest fetusa uzrokovana specifi¢cnim maternalnim
autoantitijelima. Kod NLE-a ova su protutijela usmje-
rena protiv skupine malih citoplazmatskih i jezgrinih
ribonukleoproteina i njima pridruzene ribonukleinske
kiseline, a koji se u literaturi navode kao RoRNP ili
samo Ro partikule. Cini se da pasivan prijenos autoan-
titijela s majke na fetus nije dostatan za razvoj simpto-
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ma pa se razmatraju genetski i okolisni ¢imbenici. Tako
su klinicki simptomi kardijalni, kozni i hepatalni, traj-
ne promjene ostaju samo na srcu kao kompletni kon-
genitalni atrioventrikularni blok s kardiomiopatijom
ili bez. Majke ne moraju imati klinickih simptoma bo-
lesti.®

Autoantigeni, moguci okolisni i genetski ¢imbeni-
ci. Reichlin i suradnici opisali su 1985. dva autoantige-
na u serumu oboljelih od sistemskog lupusa. Antigeni
su nazvani prema inicijalima imena prvih pacijenata u
kojih su nadeni, Roberta i Lanne — Ro i La. No, jos go-
dine 1975. Alspaugh i Tan objavili su da su u oboljelih
od Sjogrenova sindroma otkrili autoprotutijela koriste-
¢i se ekstraktom Wil2-stanica u imunodifuziji. Oni
su ih nazvali antigenima Sjogrenova sindroma A i B
(SS-A i SS-B). Razmjenom seruma upotrijebljenih u
ovim istrazivanjima i njthovom usporedbom doslo se
do spoznaje da su Ro i SS-A te La i SS-B identi¢ni auto-
antigeni. Pretpostavlja se, iako to nije dokazano uspo-
redbom seruma, da su SjD i Ro/SS-A i §jT i La/SS-B
takoder identi¢ni antigeni. Ro/SS-A-antigen ¢ine dva
razli¢ita proteina molekularnih masa 52 kDa i 60 kDa.
La/SS-B je fosfoprotein s molekularnom masom od 48
kDa. Sva tri proteina tvore kompleks s cetiri male RNK
bogate uridinom (nazvane hY1l, hY3, hY4 i hY5).
Prema modelu koji je iznio Slobbe sa suradnicima, raz-
licite hYRNK vezu se na dio od 60 kDa Ro/SS-A-RNP1
(izmedu 276.1318. aminokiseline) te na La/SS-B preko
3’-oligo-U-sekvencije. 52 kDa Ro/SS-A-antigen sposo-
ban je vezati se preko interakcije protein-protein s po-
mocu leucin-zipper-regije koja se nalazi izmedu 276. i
318. aminokiseline Ro60-antigena. Dok funkcija 60 i
52 kDa Ro jo$ nije poznata, za La-protein se zna da
sluzi kao transkripcijski terminacijski ¢imbenik za
RNA-polimerazu III.2*

Protutijela na navedene antigene pocinju transpla-
centarni prelazak u fetalnu cirkulaciju u 16. tjednu
trudnoce, dospijevaju u fetalno tkivo i ondje su tri puta
zastupljenija u fetalnom srcu nego u ostalim tkivima.
U fetalnom srcu ona mogu imati najmanje tri u¢inka:
1) induciraju miokarditis; 2) imaju aritmogeni uc¢inak;
3) interferiraju s apoptozom. Na upalnu komponentu
u razvoju kongenitalnog AV-bloka upucuju patohisto-
loski nalazi miokarda fetusa umrlog in utero u 18. tjed-
nu gestacije i djeteta koje je rodeno s 30 tjedana gesta-
cije i umrlo u ranom postnatalnom periodu. Prvobitna
lezija najvjerojatnije je pankarditis s upalom perikarda,
miokarda i endokarda i s posljedi¢cnom fibrozom pro-
vodnog sustava koja se klinicki ocituje kompletnim
AV-blokom. U prilog aritmogenom ucinku anti-Ro/
SSA i anti-La/SSB-protutijela govore i rezultati ispiti-
vanja na Zivotinjskim modelima. Cini se da anti-Ro/
SSA-protutijela iz seruma majki s kongenitalnim AV-
-blokom induciraju kompletni AV-blok u ljudskome
fetalnom srcu i imaju inhibirajuci u¢inak na L-tip kal-
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cijskih kanala. Uz ova jo$ su brojna druga istrazivanja
na ljudskim fetalnim miocitima uzgojenim u kulturi,
kao i na zivotinjskim modelima pokazala aritmogeni
ucinak anti-Ro/SSA i anti-La/SSB-protutijela. Buduci
da su autoantigeni smjesteni u stanici, postavlja se pita-
nje kako oni dospijevaju na povrsinu stanice i tako po-
staju dostupni cirkuliraju¢im maj¢inim protutijelima.
Jedno od moguc¢ih objasnjenja ponudili su Eugenia
Miranda i suradnici koji su ispitivali kretanje ovih an-
tigena u apoptotskoj stanici miokarda uzgojenoj u kul-
turi. Primjenjivost apoptoze kao moguceg modela po-
dupire spoznaja o selektivnom procesu fizioloskog
uklanjanja stanica tijekom embriogeneze i oblikovanja
tkiva. Ona ima vaznu ulogu u morfoloskom i funkcio-
nalnom dozrijevanju organa. Pogada pojedinac¢no sta-
nice rastrkane u tkivu, rijetko je istodobno zahvacena
veca skupina stanica na jednome mjestu u kontinuite-
tu. Protutijela koja se vezu na apoptotske stanice mogu
potaknuti upalni odgovor koji moze ostetiti okolno
tkivo. Usprkos brojnim istrazivanjima ostaju mnoge
nejasnoce.”* Geneticka pozadina zasada je samo od
teoretskog znacenja i nema egzaktnog zakljucka. Zna
se ipak da su specificni HLA-DR i DQ-gen vazni za
stvaranje anti-Ro i anti-La-protutijela. Visok titar anti-
Ro-protutijela pridruzen je u DQw1/DQw2-heterozi-
gota. Kod majki djece s NLE-om HLA-profil mnogo je
blizi onomu kod pacijenata s primarnim SS-om nego
onomu kod pacijenata sa SLE-om. U literaturi se tako-
der navodi da je haplotip A1/B8/DR3 tipi¢an za majke
djece s kongenitalnim AV-blokom, a navodi se i velika
ucestalost haplotipa B44/DR5.

Patogeneza kompletnog atrioventrikularnog blo-
ka. Postoji samo radna hipoteza. Molekularno razjas-
njenje veze izmedu anti-SSA/Ro ili anti-SSB/La-pro-
tutijela i o$tecenja srca izazovni je zadatak kada se
spomenuti antigeni nadu intracelularno. Cini se da je
apoptoza kriticni dio tog procesa. Maternalna anti-
SSA/Ro i anti-SSB/La-protutijela u fetalnoj cirkulaciji
mogu neocekivano preusmjeriti normalno ciscenje
apoptotskih kardiocita sa zdravim kardiocitima prema
¢is¢enju s makrofagima (putem FcR-a), a koji otpu-
$taju upalne i/ili fibrozirajuce citokine. Elementi ovih
smjernica uklju¢uju makrofage (predstavnike upalne
komponente) i fibroplaste (predstavnike oziljkavanja).?

Epidemiologija i patologija. Kompletni kongeni-
talni atrioventrikularni blok javlja se s incidencijom od
1:14.000 do 1 :20.000 zivorodene djece i smatra se da
u 90% slucajeva nastaje zbog transplacentarnog prije-
nosa opisanih maternalnih protutijela. Moze se naci u
lijevom atrijskom izomerizmu, korigiranoj transpozi-
ciji velikih krvnih zila i zajedni¢ckom AV-kanalu zbog
abnormalne morfogeneze provodne sréane osi. U djece
sa strukturno zdravim srcem pojava kongenitalnog
atrioventrikularnog bloka gotovo uvijek je povezana s
prisutnosti anti-Ro/SSA i anti-La/SSB-protutijela u se-
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TaBLICA 1. Preporuceni terapijski pristup potpunom AV-bloku srca u fetusu (prema referenciji br. 31)
TABLE 1. Recommended therapeutic approach to a complete fetal heart AV-block (according to Reference 31)

Klinicko stanje Lijecenje

Stupanj AV-bloka

o 3. stupanj (> 3 tjedna od dijagnoze)

« 3. stupanj (< 3 tjedna od dijagnoze)

Alterniranje bloka 2. i 3. stupnja

Blok 2. stupnja ili produljenje mehanickog

PR-intervala

o AV-blok s poc¢etnim znakovima miokarditisa,
zatajenja srca i/ili hidropsa fetusa

« Teski hidrops fetusa

« ECHO 1x na tjedan, lijecenje nije nuzno

o Deksametazon 4 mg/dan per os tijekom 6 tjedana. Ako nema pobolj$anja,
postupno ukinuti, a ako postoji poboljsanje, nastaviti do porodaja

o Deksametazon 4 mg/dan tijekom 6 tjedana. Ako blok prijede u 3. stupanj,
postupno ukinuti, a ako ostane blok 2. stupnja nastaviti do porodaja

o Deksametazon 4 mg/dan do porodaja, potom postupno ukinuti. Ako blok
napreduje do 3. stupnja, postupno ukinuti ako blok traje dulje od 6 tjedana

o Deksametazon 4 mg/dan do pobolj$anja, potom postupno ukinuti.

o Deksametazon 4 mg/dan s plazmaferezom majci radi uklanjanja majc¢inih
protutijela. Razmotriti primjenu digoksina i diuretika. Porodaj kada se procijeni
da su fetalna pluca dostatno zrela.

rumu majke. Navedena protutijela mogu se dokazati u
serumu 98% majki koje su rodile djecu s kongenital-
nim AV-blokom. Vrijeme kada se kongenitalni AV-
blok obi¢no razvije jest razdoblje izmedu 16. i 24. tjed-
na trudnode, $to koincidira s pove¢anjem transplacen-
tarnog prelaska majc¢inih protutijela u fetalnu cirku-
laciju. Kako se s pojavom fetalne ehokardiografije
spoznalo da vise od 30% djece s kompletnim atrioven-
trikularnim blokom tijekom trudnoce umire, moguce
je da dio te djece pripada NLE-sindromu pa je ucesta-
lost navedenog stanja veca nego sto se dosad znalo.

Patologija. Usprkos malom broju patohistoloskih
nalaza kod svih obduciranih fetusa ili neonatusa nade-
ni su nedostatak i degeneracija tkiva atrioventrikular-
nog ¢vora i njegova zamjena fibrozom, kalcifikacijom i
masnim tkivom, dok je distalni dio provodnog sustava
normalan. Mora se re¢i da kod nekih bolesnika taj pro-
ces bude prosiren na druge dijelove endomiokarda s
morfoloskom i hemodinamskom slikom miokardijal-
ne fibroelastoze zbog stani¢ne upalne infiltracije. Neki
autori tu ¢injenicu tumace tako da je pojava KAVB-a
usputna kod opsirnijega fetalnog miokarditisa induci-
ranog maj¢inim autoprotutijelima. Usprkos svim pro-
turje¢nostima moze se zakljuciti ovo: 1. maternalna
autoprotutijela sredi$nji su ¢imbenik patoloskih zbiva-
nja u miokardu fetusa, 2. alternativni antigen koji rea-
gira s majc¢inim autoprotutijelima moze primarno biti
lokaliziran u srediStu sréane stanice, ali se tijekom raz-
voja srca prenosi na njegovu povrsinu, 3. reakcija anti-
gen-protutijelo nije dostatna za razvoj patoloskih zbi-
vanja, vec se pretpostavlja utjecaj okolisnih i genskih
¢imbenika, 4. ne treba zanemariti opisani utjecaj anti-
Ro/La na poremecaj transporta kalcija kroz kalcijeve
kanale u ventrikulocitima, $to ukrizenom reakcijom
autoprotutijela s proteinskim receptorima kalcijevih
kanala dovodi do posljedi¢ne fibroze. Ako se napome-
ne da postoje i brojna druga istrazivanja koja pokusa-
vaju razjasniti gore opisane fenomene, jasno je da
predstoji jo$ dugi put do potpunog razjasnjenja zbiva-
nja kod NLE-sindroma i razvoja KAVB-a.?’
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Klinicki pristup kompletnom atrioventrikularnom
bloku kod NLE-sindroma. Zahvaljuju¢i fetalnoj eho-
kardiografiji, danas se ve¢cinom KAVB dijagnosticira in
utero ako se uoci pojava rane fetalne bradikardije. Ona
nije uvijek izraz kompletno razvijenog AV-bloka, veé
se on najcesce razvija postupno, produzenjem PR-in-
tervala, a potom AV-blok II do KAVB-a. To¢an razvoj,
nazalost, ne moze se pratiti jer nema intrauterinog
elektrokardiograma, ali se pri dijagnostici sluzimo jed-
nodimenzalnim M-prikazom i doplerskom procjenom
stanja. U svakom slucaju, kad se posumnja na patolos-
ku bradikardiju koja vodi prema KAVB-u, najprije va-
lja iskljuciti spomenute morfoloske kardijalne ano-
malije u sklopu prirodenih sr¢anih grjesaka, a potom
anamnezu usmjeriti na mogucu sistemsku bolest maj-
ke. Doplerska studija trajanja PR-intervala na ve¢em
broju bradikardija u fetusa majki sa sistemskom bolesti
u razdoblju od 16. do 24. gestacijskog tjedna pokazuje
da se ¢ak u tre¢ine fetusa razvija prolazno produzenje
PR-intervala, moguca tranzitorna pojava AV-bloka II,
ali da se KAVB razvija samo u manjeg broja djece u 6
dana od pocetka procesa. Zahvaljuju¢i napretku u
procjeni funkcije fetalnog miokarda prema odnosu E i
A-vala u doplerskoj analizi te ocjeni funkcije desne ili
lijeve klijetke na osnovi takozvanog Tei-indeksa, moze
se pratiti i miokardijalna disfunkcija u slucaju razvoja
upalne kardiomiopatije (fibroelastoza) uzrokovane
maternalnim autoantitijelima. Prema dostupnim stu-
dijama, ¢ini se da se KAVB razvije tek u 10% djece s
opisanom predispozicijom, a vidi se takoder da se raz-
voj KAVB-a moze vjerojatno zaustaviti pravodobnim
davanjem deksametazona. Moze se zakljuciti da kod
djeteta rodenog s KAVB-om kao posljedicom anti-SSA/
Ro-protutijela ne dolazi do normalizacije AV-provode-
nja, ve¢ ono ostaje trajno. Fetalnim se kardiolozima
preporucuje da fetus majki s sistemskom bolesti (lu-
pus, sklerodermija, MCTD ili nediferencirana sistem-
ska bolest) koje imaju anti-Ro/La-protutijela pregleda-
ju prije navrsenoga 15. tjedna trudnoce i kontroliraju
izmedu 16. i 24. gestacijskog tjedna jedanput na tjedan.
Pri tome doplerskim mjerenjem PR-interval ne bi smio
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prelaziti 150 ms, a prati se i eventualni razvoj trikuspi-
dalne regurgitacije i/ili atrijski ehodenzitet. Neki su
autori u predestiniranih fetusa u kojih se ipak razvio
KAVB, registrirali i druge aritmije, kao §to su prema-
turne supraventrikularne i ventrikularne kontrakcije te
supraventrikularne tahikardije.””*

Lijecenje kongenitalnoga sr¢anog bloka. Iako po-
stoje razlicita iskustva, na osnovi izvje$ca iz literature
na ve¢im skupinama oboljelih, moze se zakljuciti da
lijecenje pravodobno dijagnosticiranog KAVB-a fluo-
riranim glukokortikoidima (deksametazon i betame-
tazon) daje pozitivne rezultate glede postotaka pre-
zivjelih. Ako se pojavi bradikardija ispod 55/min, s
konsekutivnim hidropsom i perikardijalnim izljevom,
valja ukljuciti i B-adrenergicke stimulatore. Jednogo-
di$nje prezivljavanje tako lijecenih je 95% u odnosu
prema potpuno nelijeCenima, gdje je prezivljavanje
oko 50%. Kod europskih istrazivaca prevladava mislje-
nje da je primjena deksametazona upitna s obzirom na
moguce nezeljene utjecaje na razvoj ploda (oligohi-
dramnion, intrauterini zaostatak u rastu, adrenalna
supresija, negativan utjecaj na razvoj mozga, moguce
poticanje razvoja dijabetesa). Cini se, ipak, da je naj-
razboritije dati spomenutu terapiju ako se pojave smet-
nje AV-provodenja koje pobuduju sumnju na moguci
razvoj KAVB-a u vrijeme 16. 1 17. gestacijskog tjedna, a
beta-adrenergicki stimulator pri pojavi bradikardije
ispod 55/min. Lijecenje intravenskim imunoglobulini-
ma daje takoder proturjecne zakljucke. Ako se zbog
bradikardije razvije hidrops, moze se obaviti porodaj
carskim rezom, drenirati izljevi i poticati rad srca izo-
proterenolom i elektrostimulacijom. Iako neka djecais
kompletnim AV-blokom mogu doseci razdoblje ado-
lescencije (kada se kod sve djece s KAVB-om preporu-
¢uje ugradnja elektrostimulatora), u djece koja moraju
odmah postpartalno primiti elektrostimulaciju, dese-
togodi$nje prezivljenje vece je od 80%.!

Uz ovdje opisane poveznice kardiologije i reumato-
logije osobito su vazni i drugi aspekti koji se odnose na
embrionalnu dob, odnosno fetalno razdoblje, a pri
tome se u prvom redu misli na odnos metotreksata i
folne kiseline u perikoncepcijskom razdoblju (dva
mjeseca prije i dva mjeseca nakon zaceca) te na odnos
Botallova duktusa i antiprostaglandinskih lijekova u
kasnoj trudnodi. Postoje i drugi vazni aspekti reuma-
tologije u trudno¢i, ne samo glede utjecaja reumatskih
bolesti i lijekova na embrio i fetus ve¢ i utjecaj tih ¢im-
benika na trudnicu. Nadamo se da ¢emo u budu¢nosti
o ovim problemima zajednicki vi$e razmisljati.

IzjAvA O SUKOBU INTERESA: Autor izjavljuje da nije u su-
kobu interesa.
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