PREGLEDNI CLANAK

Hipertroficna kardiomiopatija u macaka
Tkalec, F.! i M. Torti?

Uvod

Kardiomiopatije ili miokardiopatije moZemo definirati kao bolesti koja
primarno zahvacdaju srcani misi¢. Kardiomiopatije uzrokuju Sirok raspon
patofizioloskih i strukturnih promjena u macaka (RICHARDSON i sur., 1996,
FOX, 2003) i najcesSce su bolesti srca kod macaka (FOX i sur., 1999, FERASIN
i sur., 2003). Opcenito se kardiomiopatije u pasa i macaka mogu podijeliti na
hipertroficnu, restriktivnu, dilatacijsku, aritmogenu kardiomiopatiju desnog
ventrikulaineklasificiranukardiomiopatiju(RICHARDSON isur.,1996;FOX,
2003), a tijekom bolesti, mogu se primjetiti obiljezja vise vrsta kardiomiopatija.
Najrijeda kardiomiopatija kod macaka je aritmogena kardiomiopatija desnog
ventrikula, dok je najcesca hipertroficna kardiomiopatija (engl. Hypertrophic
Cardiomyopathy, HCM, HKM), koja je ujedno i najceséa ﬂ)olest srca u macaka.
Kao najces¢a komplikacija hipertroficne kardiomiopatije javlja se arterijska
tromboembolija.

Hipertroficna kardiomiopatija je bolest sréanog misica karakterizirana
hipertrofijom miokarda lijevog ventrikula, bez prisutstva dilatacije (MARON
i EPSTEIN, 1979; MARON i sur., 1999; MARON i sur., 2003). HKM se moze
Eodijeliti na primarnu ili idiopatsku, kod koje je uzrok nepoznat, i sekundarnu,

oja je posljedica hipertireoze, povecanog perifernog otpora u krvozilju, te
povecane koncetracije hormona rasta (pokazuje tropizam prema miokardu).

Od HKM najcesce oboljevaju muZzjaci. Kod nekih Cistokrvnih pasmina
macaka bolest je nasljednog karaktera i to kod Maine Coona, regdola i
americke kratkodlake. Maine coon macke imaju nepotpun genetski obrazac,
$to znaci da mogu postojati nosioci sa promijenjenim genotipom, a normalnim
fenotipom. Ostale pasmine koje su predisponirane na pojavu hipertroficne
kardiomiopatije su: britanske kratkodlake, norveske Sumske, turske van,
Skotske fold, bengalske, sibirske i reks macke. Kod Maine Coona i regdola se
javljaju dvije razli¢ite mutacije na genu koji kodira miozin vezujuci protein C
(engl. myosin binding protein C, MYBPC). Mutacije uzrokuju obrnuti redoslijed
aminokiselina, Ssto dovodi do nastanka gresaka u gradi MYBPC. Moguce su i
dodatne mutacije koje uzrokuju HKM u Maine Coona, jer kod nekih macaka sa
fenotipskim dokazima HKM, nema mutacija na genima koji kodiraju MYBPC.
Takoder, mogu se pojaviti mutacije na MYBPC genu, a da fenotipski nema
prisutnih znakova Eofesti MACDONALD i sur., 2007; FRIES i sur., 2008;
CARLOS SAMPEDRANO i sur., 2009). HKM se obi¢no javlja kod macaka
srednje Zivotne dobi, no moZe se javiti i kod mladih te starih macaka (ATKINS
i sur., 1992; FOX, 2003).
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Patofiziologija

Hipertrofi¢na kardiomiopatija je karakterizirana zadebljanjem miokarda
lijevog ventrikula sa normalnim ili smanjenim volumenom samog ventrikula.
Promjene su razlicitog intenziteta, a kod tezih oblika sama hipertrotija miokarda
dovodi do smanjene rastegljivosti (luziotropnosti) miokarda i posljedi¢no tome
slabije opskrbe krvlju sa ishemijom i nekrozom, te proliferacijom vezivnog
tkiva. Smanjena luziotropnost miokarda lijevog ventrikula jedan je od glavnih
razloga pojave poremecaja dijastolicke funkcije. Kod vecine pacjenata sa HKM,
zbog oteZanog opustanja miokarda dolazi do porasta dijastolickog tlaka (FOX
isur., 1999), a sto dovodi do dilatacije atrija, pojave staze u pluc¢noj cirkulaciji,
te konacno i plu¢nog edema.

Kod nekih macaka moze do¢i do razvoja opstrukcijske HKM (oHKM),
koja je posljedica asimetricne hipertrofije interventrikulskog septuma i pomaka
prednjeg kuspisa mitralnog zalistka tijekom sistole ventrikula (engl. systolic
anterior motion, SAM) s posljedicnom opstrukcijom izvodnog trakta lijeve
klijetke (engl. left ventricular outflow tract obstruction, LVOTO). Zbog navedenog
dolazi do regurgitacije krvi u lijevi atrij, $to dovodi do dodatnog opterecenja
atrija i pojave sistolickog Suma.

Zbog regurgitacije krvi i tlacnog opterecenja lijevog atrija moze dodi i
do stvaranja tromba, najcesce u podruéf'u aurikule atrija. Posljedica stvaranja
tromba moze biti i pojava tromboembolije, najcesce ilijacnih arterija, a koja se
ocituje parezom ili paralizom straZnjih ekstremiteta uz izrazitu bolnost.

Kod macaka starijih od Sest godina moramo iskljuciti hipertireozu kao
mogucdi uzrok HKM. Hormoni Stitnjace odituju izravan i neizravan ucinak
na miokard, sa posljedicnom higertroﬁjom i porastom frekvencije rada
srca (BOND i sur., 1988, JACOBS i PANCIERA, 1992; FOX i sur., 1999).
Hipertireoza je karakterizirana, medu ostalim, povec¢anjem udarnog volumena,
povecanim potrebama tkiva za kisikom, policitemijom i porastom frekvencija
rada srca. Koncentri¢na hipertrofija miokarda lijevog ventrikula takoder moze
biti posljedica porasta sistemskog arterijskog tlaka.

Klini¢ka slika

Hipertroficnu kardiomiopatiju klinicki najces¢e prate auskultacijski
nalaz aritmije, Suma ili galopirajuceg ritma, ¢esto pri rutinskom veterinarskom
pregledu ili kada su vec razvijeni zastojno zatajivanje srca ili tromboembolija
(ATKINS isur., 1992; RUSH i sur., 2002). Sum u macaka sa HKM je najcesce
povezan sa SAM ucinkom, te njegova jacina ovisi o stupnju oistrukcije. Macke
u ranijim stadijima bolesti ili hemodinamski blagom opstrukcijom mogu biti
asimptomatske godinama. Kod klinicki bolesnih macaka najcesce se od znakova
javljaju tahipneja, edem pluca, dahtanje i dispneja, no za razliku od pasa, kasalj
se rijetko pojavljuje. Kod nekih macaka sa zatajenjem srca, a zbog smanjenja
udarnog volumena, javljaju se hipotermija i prerenalna azotemija. Ponekad je
prvi i jedini klini¢ki znak HKM naglo uginuce macke.

U macaka koje boluju od hipertireoze, uz sum i ostale znakove HKM,
javljajuse gubitak natjelesnojteZini, polifagija, polidipsija, poliurijai povraéan{e.
U vecine macaka moze se takoder uociti hiperaktivnost, sto nije uvijek pravilo,
jer kod dijela macaka javljaju depresija i anoreksija (FOX i sur., 1999).
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Dijagnostika

Osim  auskultacije, kojom postavljamo sumnju na HKM,
dijagnosticka obrada ukljucuje rentgengrafsku pretragu grudne Supljine
(RTG), elektrokardiografsku pretragu (EKG) i ultrazvuénu pretragu srca
(ehokardiografija, ECHO).

Rentgenografski moZemo naci od blagog povecanja lijevog atrija i
ventrikula sve do biventrikulskog povecanja sa znakovima plucne kongestije
i edema (BRIGHT i sur., 1992). Zbog biventrikulskog povecanja Cesto dolazi
do dorzalne pomaka trahe]e i vece dodirne povrsme srca sa sternumom. Kod
uznairedovale HKM rentgenografski je najupecatljiviji nalaz u sagitalnim
projekcijama, a to je pojava tzv. valentinskog srca, obiljezje kojeg je biatrijsko
povecanje sa ocuvanim vrhom srca. U pocetnim stadijima HKM silueta srca je
uglavnom normalne velicine.

U cak 70% macaka sa HKM nalazimo promjene u elektrokardiogramu:
znakove povecanja lijevog atrija i/ili ventrikula, ventrikulske i, rjede,
supraventrikulsketahiaritmije, bloklijeve grane, tepovremenoatrioventrikulske
blokove i sinusnu bradikardiju.

Najvaznije dijagnosticko znacenje ima ehokardiografska ili ultrazvucna
pretraga srca. Tako u dvodimenzionalnom prikazu srca moZemo uociti
zadebljali interventrikulski septum, zadebljanje slobodnog zida lijevog
ventrikula kao i smanjeni volumen lijevog ventrikula (slika 1.). Na postojanje
hipertrofije ukazuje debljina interventrikulskog septuma koja je veca od
6 mm (FOX i sur., 1995), vrlo ¢esto od 7 do 10 mm (KIENLE, 2008) (slika
2.). Pretragom obo]emm doplerom moZemo dokazati sistolicki pomak
Fredn]eg mitralnog kuspisa sa posljedicnom opstrukcijom izvodnog trakta

ijevog ventrikula, odnosno regurgitaciju krvi u podrucju mitralnog zalistka.

Slika 1. Desni parasternalni poprecni presjek lijevog ventrikula, u visni sr¢anog apeksa. Vidljiva
je koncentricna hipertrofija miokarda sa smanjenom supljinom lijevog ventrikula.
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Slika 2. Desni parasternalni poprecni presjek lijevog i desnog ventrikula. Vidljiva je hipertrofija
miokarda lijevog ventrikula, pa i papilarnih misi¢a. Debljina interventrikulskog septum
(strelica) iznosi 8,6 mm.

Lijecenje

Trenutno medu veterinarskim kardiolozima nema dogovora treba
li macke sa asimptomatskom HKM lijeciti. Naime trenutno nema dokaza
da se u asimptomatskih macaka lijeCenjem usporava daljnji razvoj bolesti
i da se poboljsava kvaliteta i produzuje Zivot. Medutim, u literaturi iostoje
sporadicni izvjestaji pozitivnog ucinka lijeenja asimptomatskih macaka, i to
beta-blokatorima (atenolol, 6.25 do 12.5 mg/kg svakih 12 sati po.) ili diltiazema
(blokator kalcijevih kanala) u dozi 1.5 od 2.5 mg/kg svakih 8 sati po. ili 7.5 do
10 mg/macki svakih 8 sati po (RUSH, 2006; WARE 2007). I1zbjegavanje stresa
moze uvelike smanjiti mogucénost komplikacije HKM-a.

Kod klinicki vidljive HKM cilj nam je poboljsati punjenje ventrikula,
kontrolirati aritmije, smanjiti mogucnost nastanka ishemije i sprijeciti nastanak
tromboembolije (tablical.). Furosemidje diuretikikoristi se ulije¢enju kongestije
(pr. pluc¢ni edem), dok se kod nakupljanja tekucine u grudnoj 1 trbusnoj Supljini
mora uciniti paracenteza (torakocenteza ili abdominocenteza).

Macke sa teskim oblikom zastojnog (kongestivnog) zatajenja srca
moramo opskrbiti sa dovoljnom koli¢inom kisika, te primjeniti furosemid
Earenteralno kao i venski vazodilatator natrijev nitroprusid (0.5 do 1 g/

g/minuti intravenski; poceti sa najnizom dozom pa titrirat prema gore) ili
nitroglicerinsku mast (nanjeti na kozu uske u duzini 6 do 12 mm svakih 6 sati).
Pocetna je doza furosemida 2 m%/kg (raspon doze od 1 do 2, a uizrazito teskim
slucajevima i do 4 mg/kg) svakih 1 do 4 sata kao intravenski bolus, a ukoliko
ne mozZemo postaviti venski kateter primjenimo ga intramuskularno. Sve dok
se zivotinja kardiovaskularno ne stabilizira odgadamo dijagnosti¢ku obradu.
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Stres kod Zivotinje trebamo minimalizirati, a prema potrebi je moZemo sedirati
Erimjenom butorfanola (0.2 do 0.25 mg/kg im.), acepromazina (0.05 do 0.2 m(f/

g sc.,ili 0.05 do 1 mg/kg im. u kombinaciji sa butorfanolom) ili diaze?ama (2do
5mgiv.) (WARE, 2007). Klinicki su znakovi stabilizacije smanjenje frekvencije
disanja i frekvencije bila, nestanak cijanoze.

Uz atenolol i diltiazem, vazno mjesto u lijecenju HKM pripada i
inhibitorima konvertaze angiotenzina, popularno znanim kao ACE inhibitori
(engl. angiotensin converting enzyme inhibitor). ACE inhibitori dijeluju na
renin-angiotenzin aldosteron sustav (RAAS) blokiraju¢i nepovoljne ucinke
neurohormonalne aktivacije i posljedi¢nog kardiovaskularnog remodeliranja.
Uznavedeno ACE inhibitori posjeduju i blagi diuretskii vazodilatacijski uc¢inak,
a zbog smanjenja cirkuliraju¢eg angiotenzina II. U macaka se mogu koristiti
enalapril (0.25 do 0.5 mg/kg po. svaka 24, a kasnije svakih 12 sati), benazepril
(doza jednaka dozi enalaprila), lizinopril (0.25 do 0.5 mg/kg po. svaka 24 sata)
i ramipril (0.125 mg/kg po. svaka 24 sata) (WARE, 2007).

Takoder je u lijecenju HKM-a vaZna prevencija trobmoembolije
acetilsalicilnom kiselinom (81 mg/macki po. 2 do 3 puta na tjedan; niska doza:
5 mg/macki svaka 72 sata) i klopidogrelom (18.75 mg/macki po. svaka 24 sata)
(RUSH, 2006).

Tablica 1. Doza najcesce primjenjivanih lijekova

LIJEK DOZA

Blokatori beta-adrenergicnih receptora
Atenelol 6.25 do 12.5 mg/kg svakih 12 sati po.
Blokatori kalcijevih kanala

1.5 od 2.5 mg/kg svakih 8 sati po. ili 7.5 do 10 mg/

Diltiazem macki svakih 8 sati po.

Inhibitori konvertaze angiotenzina

Bl 0.25 do 0.5 mg/kg po. svaka 24, a kasnije svakih 12

sati
Benazepril (SJa2t15 do 0.5 mg/kg po. svaka 24, a kasnije svakih 12
Lizinopril 0.25 do 0.5 mg/kg po. svaka 24 sata
Ramipril 0.125 mg/kg po. svaka 24 sata

Inhibitori agregacije trombocita

81 mg/macki po. 2 do 3 puta na tjedan; niska doza: 5

Acetilsalicilna kiselina mg/matll svaka 72 sata

Klopidogrel 18.75 mg/macki po. svaka 24 sata
Prognoza

Prognoza HKM ovisi o klinickim znakovima bolesti i uspjehu lijecenja.
Asimptomatske macke uz odgovarajucu terapiju mogu pozivjetiido Sest godina,
Sto ipak treba uzeti s oprezom, jer uvijek postoji opasnost od razvoja fatalnih
komplikacija. Umacaka sarazvijenim zastojnim zatajivanjem srcaili arterijskom
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tromboembolijom prognoza je u samom pocetku nepovoljna, a prezivljavanje je
uprosjeku dotrimjeseca(WARE, 2009). Prirazgovoru sa vlasnikom, vaznoje, uz
ostalo, naglasiti da je i naglo uginuce zivotinje jedna od mogucih komplikacija.
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