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Introducere

Cardiomiopatia este o boalda progresivd, cronicd, ce necesitd abordare
multidisciplinard si monitorizare pe termen lung. Actual, in lume sunt raportate peste
100.000 cazuri de cardiomiopatie la copil.(1) Incidenta cardiomiopatiei este de 1,13 cazuri
la 100.000 copii sub 18 ani si 8,34 cazuri la 100.000 copii cu vérsta sub 1 an.(2)
Aproximativ 40% din cardiomiopatiile simptomatice la copil necesita transplant cardiac
sau, in absenta acestuia, evolueazad catre deces datoritd complicatiilor cardiace in

aproximativ doi ani de la diagnostic.

Desi progresele realizate dupa 1990 au elucidat in mare parte istoria naturala,
factorii de risc, modalitatile de diagnostic si tratament, rdman inca o serie de intrebari
neelucidate cu privire la etiologia si strategiile optime de diagnostic si tratament in aceasta
patologie. Majoritatea protocoalelor de tratament pediatric sunt adaptate pornind de la
modelul protocoalelor pentru adult, existind putine date care coreleaza diferentele

etiologice ale cardiomiopatiei la copil si la adult.

Erorile innascute de metabolism reprezinta 5% din toate cardiomiopatiile pediatrice
si aproximativ 15 % din cardiomiopatiile de cauza cunoscuta.(3) Acestea includ o plaja
largd de defecte metabolice legate de metabolismul aminoacizilor, acizilor organici,
acizilor grasi, glicogenului, boli de stocaj lizozomal, boli mitocondriale, peroxizomale si
defecte congenitale de glicozilare. Majoritatea debuteaza devreme in copilarie si asociaza

patologie multisistemica.

Cardiomiopatia asociata erorilor inndscute de metabolism poate fi severa, reprezen-
tand o cauza majora de morbiditate si mortalitate, sau poate fi asimptomatica - diagnostica-
td in cadrul investigatiilor bolii de baza. Cardiomiopatia poate fi prezentd la debut sau
poate surveni In evolutia unor boli metabolice Tnndscute cu afectare multisistemica. Uneori

poate fi identificata post-mortem in cazurile de moarte subita.

Aproximativ 5% din erorile inndscute de metabolism asociazd cardiomiopatie.(7)

Diagnosticarea precoce a cardiomiopatiilor metabolice in primii ani de viata este esentiala



pentru asigurarea tratamentului optim, pentru sfatul genetic si pentru a preveni eventualele

complicatii.

Cu exceptia bolilor mitocondriale, fiecare tip de boald metabolicd inndscuta
asociaza un anumit tip de cardiomiopatie (hipertrofica, dilatativa, restrictiva sau mixta).
Mecanismele disfunctiei cardiace includ: procese infiltrative ale cardiomiocitului cu
material de stocaj, compromiterea producerii de energie la nivel mitocondrial si

acumularea de metaboliti toxici.

Ecocardiografia diferentiazd formele hipertrofice/ dilatative/ mixte, orientand
uneori diagnosticul: bolile de stocaj asociaza cardiomiopatie hipertrofica, in schimb,
defectele metabolice cu acumulare de metaboliti toxici, in special acizi (acidurii organice,
aminoacidopatii) asociazd 1n general cardiomiopatie dilatativd. Tulburarile de conducere
sunt asociate frecvent in defecte de lant respirator, in mod particular n sindromul Kearns-

Sayre.

Diagnosticul ideal al unei boli metabolice ar trebui stabilit in primele zile de viata,
Tnainte de instalarea simptomtologiei, prin screening neonatal extins, urmat de confirmare
prin teste enzimatice specifice sau genetice. Tn prezent, screeningul neonatal extins efectuat
prin spectrometrie de masa in tandem poate identifica peste 40 de boli metabolice tratabile,
printr-un singur test rapid, pe baza analizei profilurilor acilcarnitinelor si aminoacizilor din

picatura de sange uscat.

Aceastd metodd de screening metabolic extins este disponibild in tara noastra in
prezent, insd screeningul national obligatoriu, implementat in maternitdtile de stat include

doar fenilcetonuria si hipotiroidismul congenital.

Anumite clase de boli metabolice nu pot fi detectate prin screening folosind
spectrometria de masa in tandem. Printre acestea se numard glicogenozele, defectele de

fosforilare oxidativa, bolile lizozomale si o parte din bolile peroxizomale.

Diagnosticarea unei erori innascute de metabolism la un copil cu cardiomiopatie
necesita investigatii complexe, de la teste biochimice uzuale, profiluri metabolice de
acilcarnitine, aminoacizi si acizi organici, pand la analize enzimatice si adesea teste

genetice costisitoare.



Pentru defectele metabolice care asociaza productie crescuta de acizi, cel mai bun
moment pentru efectuarea testelor metabolice este o conditie de stres: insuficienta cardiaca,

infectii acute, post prelungit etc.

Intre testele paraclinice uzuale, o serie de modificari reprezinti “red flag”-uri
pentru o etiologie metabolica (tabelul 2.4.): prezenta limfocitelor vaculolizate la nivelul
frotiului de sange periferic (sugereaza o boald de stocaj lizozomal), hipoglicemia (fara
cetoza- sugereazd defecte de oxidare mitocondriald a acizilor grasi; cu cetoza- sugereaza
posibilitatea unei glicogenoze hepatice), modificari ale corpilor cetonici urinari sau serici
(sugereaza defecte de cetoliza sau de cetogeneza), acidoza metabolica cu anion gap crescut
(acidemii organice), hiperlactacidemia (in absenta hipoperfuziei/ hipoxiei poate sugera o
boald mitocondriald), raportul lactat: piruvat (<25 in deficitul de piruvat dehidrogenaza si
>25 in defecte de lant respirator mitocondrial), creatinkinaze crescute (in glicogenoze-
boala Pompe, defecte de oxidare a acizilor grasi). Cand existda unul sau mai multe dintre
aceste “red flag”-uri se pot efectua teste metabolice specifice: profilurile acilcarnitinelor,
aminoacizilor si acizilor organici  (pentru defecte de oxidare a acizilor grasi,
aminoacidopatii, acidurii organice), glicozaminoglicani urinari (pentru
mucopolizaharidoze), electroforeza transferinei (pentru defecte congenitale de glicozilare),
dozarea acizilor grasi cu lant foarte lung (pentru boli peroxizomale), teste enzimatice
specifice (pentru boli lizozomale), probe de biopsie hepaticd, musculara sau culturi de

fibroblasti din proba bioptica de piele (pentru boli mitocondriale).

Tratamentul cardiomiopatiei din cadrul bolilor metabolice include masuri specifice
de dietd, tratament enzimatic substitutiv pentru o parte din bolile de stocaj (Gaucher,
Fabry, Pompe, Hurler, Hunter, Maroteux-Lamy), coktail mitocondrial de antioxidanti
pentru boli mitocondriale, supliment de levocarnitind (in general pentru majoritatea

cardiomiopatiilor indiferent de etiologie si in special pentru deficitul primar de carnitind).

Studiul de fata este sustinut de premizele teoretice ce reies din studiile biochimice
actuale existente in literatura referitoare la metabolismul energetic desfasurat la nivelul
miocardului, la pacientului adult. Existd putine date in acest domeniu raportate la populatia

pediatrica.

La nivel celular, energia necesara functiondrii pompei cardiace este generatd din
procesul de fosforilare oxidativa, iar substratul energetic principal este reprezentat de acizii

grasi. Astfel, orice modificare in procesele metabolice de betaxoxidare mitocondriala a



acizilor grasi cu lant lung, in ciclul Krebs sau in lantul respirator mitocondrial, poate

conduce la afectarea functiei cardiace.

Tn viata fetala (mediu hipoxic), glucoza si lactatul reprezinta sursele principale de
energie pentru miocard, prin procesele de glicoliza, respectiv prin oxidarea lactatului.
Postnatal, sursa principala de energie devine betaoxidarea mitocondriala a acizilor grasi. In
anumite cardiopatii, cordul poate reveni la patternul fetal. Tn cordul hipertrofiat, capacitatea
glicoliticd este mai mare, iar cantitatea de glucoza si lactat rezultate prin glicoliza este

considerabil crescuta.

Acizii grasi necesari pentru metabolismul energetic miocardic provin din lipoliza
depozitelor endogene sau din sidnge, unde circuld legati de albumind sau incorporati in
chilomicroni si in lipoproteine cu densitate foarte mica (VLDL). Transportul acizilor grasi
din sange in mitocondrie este realizat partial prin difuziune pasiva (pentru acizii grasi cu
lant scurt si mediu) si partial mediat prin carrieri membranari proteici (acizii grasi cu lant

lung).

Acizii grasi cu lant lung sunt activati de catre acil-CoA-sintetaza in derivati acil-
CoA la nivelul citoplasmei, iar sub aceasta forma sunt transportati in mitocondrie de un
complex enzimatic ce implicd carnitin-palmitoil-transferaza 1, carnitin-acilcarnitin-

transferaza si carnitin-palmitoil-transferaza 2.

Dupa realizarea transportului transmembranar, acizii grasi cu lant lung intrd in
spirala de betaoxidare, fiind scurtati cu doi atomi de carbon in fiecare etapd a procesului.
Produsul final al procesului de beta-oxidare este acetil-CoA, care intra in ciclul Krebs
(ciclul acizilor tricarboxilici). NADH si FADH2 generate in procesele de betaoxidare si in
ciclul Krebs intrd in lantul respirator mitocondrial, facilitind convertirea ADP la ATP,

astfel generand energia necesara functiondrii pompei cardiace.

Tn acest proces complex de producere energetica pentru miocard, carnitina are rol
esential. In absenta ei, betaoxidarea nu poate avea loc, depozitele de glicogen sunt

consumate, se acumuleaza trigliceride si rezultd disfunctii organice multiple.

In studiul de fatda am urmarit modificarile profilurilor acilcarnitinelor serice si
urinare pe un lot de pacienti pediatrici cu cardiomiopatie, pornind de la ipoteza ca exista
perturbari in profilul acilcarnitinelor care reflectd modificarile 1n metabolismul acizilor

grasi la nivel miocardic in insuficienta cardiaca. Existd studii la adulti care urmaresc



metabolismul energetic la nivelul miocardului, insd foarte putine date In acest domeniu

sunt studiate pe loturi de pacienti pediatrici.

In urma prelucrarii datelor obtinute de la pacientii inclusi in studiu am concluzionat
urmatoarele: 1) evolutia fractiei de ejectie se coreleaza cu valoarea carnitinei libere serice;
2) perturbarea metabolismului miocardic al acizilor grasi se reflectd in modificarea

profilurilor acilcarnitinelor serice si urinare.

Studiul are anumite limite: au fost inclusi atat pacienti cu diagnosticul confirmat
genetic, cat si pacienti fara confirmare genetica a diagnosticului. Motivul principal a fost
cel financiar. Din acelasi motiv nu s-au putut efectua profiluri ale carnitinelor serice si
urinare la toti pacientii din lot. Fiind investigate cardiomiopatii de etiologie rara, lotul
studiat este unul mic. De asemenea informatiile din literaturd privind metabolismul
miocardic al acizilor grasi sunt restranse, astfel majoritatea comparatiilor s-au efectuat prin

studii asupra loturilor de pacienti adulti.

Solutiile propuse 1n wurma acestui studiu sunt urmatoarele: abordarea
multidisciplinard a pacientilor cu cardiomiopatie; imbunatatirea ratei de diagnostic
precoce prin instituirea pe scara larga a screening-ului metabolic extins neonatal; crestereca
indicelui de suspiciune clinicd pentru o etiologie metabolica atunci cand exista “red-flag”-
uri sugestive; dozarea carnitinei serice la pacientii cu cardiomiopatie si tratamentul
cardiomiopatiilor cu levocarnitina in functie de caz; dezvoltarea unuia sau mai multor

centre specializate In diagnosticul si mangementului bolilor metabolice in tara noastra.

Modularea substratelor energetice miocardice reprezintd o noud etapd de cercetare
n tratamentul insuficientei cardiace, incercandu-se realizarea shift-ului farmacologic de la
folosirea preferentiala a acizilor grasi la utilizarea glucozei drept combustibil principal la
nivel miocardic. In tratamentul insuficientei cardiace, a fost propusi inhibarea
farmacologica a metabolismului acizilor grasi, deoarece betaoxidarea acizilor grasi

reprezinta un rezervor energetic mai putin eficient decét oxidarea carbohidratilor.

Existd studii privind tratamentul insuficientei cardiace cu inhibitori de malonil-
CoA-decarboxilaza, inhibitori de carnitin-palmitoil-transferaza 1 (perhexilin, etomoxir) sau

inhibitori ai betaoxidarii (trimetazidin).

In prezent, in tara noastrd, pentru majoritatea cardiomiopatiilor pediatrice etiologia

ramane necunoscutd. Unele etiologii beneficiaza de tratament specific, in special anumite



erori Tnndscute de metabolism. In cazul instituirii unui tratament precoce se poate obtine

remiterea afectarii cardiace in aceste cazuri.

Efectul tratamentului cu levocarnitind la pacientii pediatrici cu insuficienta cardiaca

necesita studii suplimentare.



Ipoteza de lucru si obiectivele generale

Cardiomiopatia este o boald progresiva, cronicd, cu morbiditate si mortatilate

crescute, ce necesita abordare multidisciplinard si monitorizare pe termen lung.

Desi progresele realizate dupa 1990 au elucidat in mare parte istoria naturala,
factorii de risc, modalitétile de diagnostic si tratament, ramane inca o serie de intrebari cu
privire la etiologia si strategiile optime de diagnostic si tratament in cardiomiopatiile
pediatrice. Majoritatea protocoalelor de tratament pediatric sunt adaptate pornind de la
modelul protocoalelor pentru adulti, existind putine date care coreleaza diferentele

etiologice ale cardiomiopatiei la copil si la adult.

La pacientii cu cardiomiopatie si insuficientd cardiacd se produc o serie de
modificari la nivelul metabolismului energetic miocardic, in special la nivelul betaoxidarii
mitocondriale a acizilor grasi. Aceste modificari se oglindesc paraclinic in variatiile

profilului acilcarnitinelor.

Obiectivul principal al acestei teze este evaluarea profilurilor acilcarnitinelor serice
si urinare, cat si a valorilor carnitinei totale si libere la copiii cu cardiomiopatie precum si

relatia acestora cu evolutia.

De asemenea, am urmarit “red-flag-uri” pentru orientarea diagnostica a
cardiomiopatiilor metabolice. Acestea reprezinta trasaturi particulare anamnestice, clinice

st paraclinice in prezenta carora se ridica suspicunea de eroare innascutd de metabolism.



Material si metoda

Am efectuat un studiu prospectiv unicentric longitudinal in randul pacientilor cu
cardiomiopatie internati in Spitalul Clinic de Urgenta pentru Copii “Maria S. Curie” in

perioada 01.01.2013- 31.12.2017.
Criteriile de includere au fost:

- Vaérsta< 18 ani
- Diagnosticul de boala rara (eroare innascuta de metabolism sau sindrom genetic)
- Prezenta unor “red flag” —uri

o Hipoglicemie

o Acidozad metabolica cu anion gap crescut

o Hiperlactacidemie

o Encefalopatie cronica

o Hepatosplenomegalie

o Hipotonie

o Antecedente heredo-colaterale sugestive

Criteriile de excludere au fost:

Varsta > 18 ani

- Tulburari de ritm cardiac
- Malformatii cardiace congenitale

- Miocardita acuta

Am selectat, in principal, pacienti cu boli rare sau cu etiologie neprecizata.
in lotul de studiu am urmdrit:

A. Date demografice

- Zona geografica de provenienta
- Mediul de provenienta

- Genul

- Varsta la diagnostic

- Varsta la inrolare



. Particularitati clinice

“Red flag”-uri
Antecedente familiale semnificative
Falimentul cresterii

Tulburarea globala de dezvoltare

Clasa NYHA/ Ross

. Date biologice

CK

CK-MB

NT ProBNP
Lactat

TGP

. Profilul carnitinelor serice

Carnitina totala

Carnitina libera

Acetilcarnitina (C2S)

Propionilcarnitina (C3S)

Butirilcarnitina (C4S)

Izovalerilcarnitina (C5S)

Hexanoilcarnitina (C6S)

Octanoilcarnitina (C8S)

Decanoilcarnitina (C10S)

Dodecanoilcarnitina/ Laurilcarnitina (C12S)
Tetradecanoilcarnitina/ Miristilcarnitina (C14S)
Hexadecanoilcarnitina/ Palmitoilcarnitina (C16S)
Octadecanoilcarnitina/ Stearilcarnitina (C18S)



. Profilul carnitinelor urinare

Carnitina totala

Acetilcarnitina (C2U)

Propionilcarnitina (C3U)

Butirilcarnitina (C4U)

Izovalerilcarnitina (C5U)

Hexanoilcarnitina (C6U)

Octanoilcarnitina (C8U)

Decanoilcarnitina (C10U)

Dodecanoilcarnitina/ Laurilcarnitina (C12U)
Tetradecanoilcarnitina/ Miristilcarnitina (C14U)
Hexadecanoilcarnitina/ Palmitoilcarnitina (C16U)
Octadecanoilcarnitina/ Stearilcarnitina (C18U)

. Date ecocardiografie transtoracica 2D:

Evaluarea pozitiei cordului (levocardie / dextrocardie)

Imagini sectionale ale cordului

Situsul cardiac

Dimensiunea cordului

Atriul drept si atriul stang

Anatomia septului atrial

Venele pulmonare

Valvele tricuspida si mitrald

Morfologia ventriculului stang si ventriculului drept

Anatomia septului ventricular

Calea de ejectie a ventriculului stang si ventriculului drept

Examinarea vaselor mari: forma, pozitie si relatia cu structurile invecinate
Interogare doppler color pentru valva tricuspidd, mitrald si contractilitatea

ventriculara



G. Tratamentul:

- Specific
- Nespecific

- Numar interventii terapeutice necesar

H. Evolutia la 6 luni:

- Parametrul primar - deces

- Parametrul secundar - evolutia favorabila

Pentru carnitinele serice spoturile de sange uscat au fost procesate cu metoda standard

pentru analiza acilcarnitinelor (kit Chromsystems MassChrom).

Concentratiile markerilor extrasi au fost masurate cu un sistem LC-MS/MS alcatuit din
pompd binard gi autosampler model 1260 Agilent Infiniti cuplat la un spectrometru de

masa de tip triplu quad-rupole model 3200 SCIEX:

- S-au recoltat picaturi de sange uscat pe hartie de filtru Whatman 903.

- Din picaturile uscate s-au decupat zone de 3,17 mm peste care s-a adaugat 0,2 ml
solutie standard deuterizata

- Centrifugare timp de 20 de minute la 550rpm

- Evaporare la 60°C sub hota

- Derivatizare cu HCI 0,3N in butanol 15 minute la 60°C si 550rpm

- Evaporarea amestecului derivatizat la 60°C sub hota

- Reconstituirea extractului cu 0,1 ml faza mobile

- Injectarea in sistemul LC/MS (Agilent 1260-1290 LC, AB Sciex 3200 QqQ MS)

Profilul acilcarnitinelor serice este folosit in practica cel mai adesea pentru
depistarea erorilor Inndscute in metabolismul acizilor grasi sau In metabolismul acizilor
organici. In unele cazuri profilul acilcarnitinelor poate si stabileasca un diagnostic specific,

alteori sunt necesare investigatii complementare.



Exemplu de profil carnitine serice cu valori in limitele de referintd (din lotul

principal):
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Analiza profilului acilcarnitinelor serice depisteaza acumulari ale esterilor acil-CoA
cu 2-18 atomi de carbon (C2-C18), care reprezinta substratul pentru una sau mai multe

carnitin-acilcarnitin-transferaze din diferite compartimente celulare.
Tn prezent profilul acilcarnitinelor serice este folosit intr-o serie de situatii:

- Evaluarea pacientilor cu simptome sugestive pentru boald metabolica
- Evaluarea pacientilor la risc (rude ale pacientilor cu boala metabolica)
- Screening neonatal extins
- Diagnostic prenatal
- Screening post-mortem
- Cercetare
Pentru ca am evaluat NT-ProBNP, profilul complet al carnitinelor serice si urinare

doar pentru 11, 19, respectiv 7 pacienti acestea au fost excluse din regresia multivariabila.

Am folosit profilurile serice si urinare ale acilcarnitinelor pentru a cuantifica

modificarile survenite Tn metabolismul acizilor grasi la pacinetii cu cardiomiopatie.

Pentru standardizarea parametrilor ecocardiografici la diferitele categorii de varsta

s-au folosit scorurile Z dupa formula du Bois.



Scorurile Z exprima devierea masuratorilor in functie de varstd, greutatea si
inaltimea pacientilor. La adulti, masurdtorile ecocardiografice sunt raportate in functie de
aceleasi limite de refrintd indiferent de varstd, insd la copii, aceastd abordare nu este

adecvata datoritd variatiilor Intre grupele de varsta si greutate.

Am calculat scorurile Z folosind sistemul web www.parameterz.com , in care am

introdus manual masuratorile ecocardiografice ale pacientilor din lot.
Am calculat scorul Z pentru urmatorii parametrii:

- Ventriculul stang telesistolic (VSTS)

- Ventriculul stang telediastolic (VSTD)

- Peretele posterior al ventriculului stang (PPVS)

- Septul interventricular (S1V)

- Atriul stang (AS)

Am evaluat scorul z PPVS, IVS doar la pacientii cu cardiomiopatie hipertrofica

obstructiva sau nonobstructiva, scorul z AS doar la pacientii cu cardiomiopatie restrictiva,
scorul z VSTS, VSTD doar la pacientii cu cardiomiopatie dilatativa. Aceste date nu au fost

incluse 1n analiza statistica.

Pentru evaluarea evolutiei am calculat variatia fractiei de ejectie ca fiind diferenta
intre fractia de ejecsie initiald si fractia de ejectie la 6 luni. Am considerat o evolutie

favorabila variatia fractiei de ejectie cu o valoare negativa.

Lotul principal contine 43 de pacienti cu cardiomiopatie, dintre care 27 cu
cardiomiopatie hipertrofica, 8 cu cardiomiopatie dilatativa, 7 cu cardiomiopatie restrictiva

si un pacient cu noncompactare a ventriculului stang.

Lotul include:

- noudsprezece pacienti cu cardiomiopatie idopatica/ etiologie neprecizata

- un pacient cu ataxie Friedreich

- un pacient cu cardiomiopatie secundara rahitismului

- doi pacienti cu tulburare congenitala de glicozilare

- doi pacienti cu defecte de oxidare mitocondriala a acizilor grasi : un pacient cu
VLCAD si un pacient cu deficit primar de carnitina

- un pacient cu acidemie propionica



- un pacient cu boala de tezaurizare neincadrata etiologic
- un pacient cu gangliozidoza GM1
- un pacient cu mucopolizaharidoza tip II (boala Hunter)
- un pacient cu boala Niemann Pick
- trei pacienti cu boli mitocondriale
o unsindrom Sengers
o unsindrom Leigh
o un pacient cu acidoza lactica congenitala
- un pacient cu boald peroxizomala
- un pacient cu hiperglicinemie noncetotica
- un pacient cu cardiomiopatie familiala prin mutatia PLN st MYH?7
- un pacient cu stenoza de artera renald dreapta
- doi pacienti cu sindrom miasteniform, posibil de etiologie mitocondriala
- un pacient cu distrofie musculard Duchenne
- un pacient cu sindrom LEOPARD
- un pacient cu sindrom Noonan

- un pacient cu cardiomiopatie Leoffler

Niciun apartinator nu a refuzat includerea in studiu. Niciun pacient nu era Tnrolat in alt
studiu. Trei au decedat pand la completarea evaluarii initiale. Am evaluat incomplet 14
pacienti, astfel cd dupa 6 luni am evaluat integral, conform protocolului initial, 27 pacienti,

dintre care 6 decedati.

Figura de mai jos expune fluxul urmat de pacienti in studiu. Notam ca in intervalul
01.01.2013 - 01.02.2018 1in clinica au fost internati 294 pacienti. Dupa aplicarea criteriilor

de includere si de excludere am considerat eligibili 43 pacienti.



294 pacienti screening

Aplicarea criteriilor
de includere si
de excludere

43 pacienti
eligibili
0 au refuzat includerea
0 inrolatiin alte studii
3 decese
14 incomplet evaluati
Evaluarea initiala
27 pacienti
0 pacienti pierduti din
follow-up
Evaluarea la 6 luni
21 pacienti 6 pacienti

reevaluati decedati



Rezultate

Am efectuat analiza statistica pentru cei 27 pacienti folosind programul SPSS 20
(IBM SPSS, Chicago, IL). Datele distribuite uniform au fost prezentate ca medie si
deviatie standard. Datele distribuite uniform au fost prezentate ca mediand si intervalul

dintre quartile.

Diferentele parametrilor cantitativi au fost testate folosind testul t test pentru datele

distribuite normal, iar pentru cele nedistribuite normal am folosit teste nonparametrice.

Diferentele variabilelor semicantitative au fost evaluate prin testul Mann-Whitney.

Datele calitative au fost comparate cu testul chi-square sau Fisher exact test.

Factorii de risc pentru parametrul primar (deces) si secundar (evolutia favorabila la
6 luni) au fost analizati prin modele de regresie logistica, rezultatele fiind exprimate ca

raport al cotelor si 95% intervale de incredere.

Daca valoarea p a candidatului predictor in analiza univariata a fost sub 0,05, acest
predictor a fost inclus in modelul de regresie logistica multivariabila Cox. Variabilele
continue neuniform distribuite au fost logaritmate natural Tnainte de analiza Cox.

Rezultatele au fost exprimate ca rata de risc si 95 % interval de incredere.
Tabelul 7.1 descrie caracteristicile lotului.

Tabelul 7.1. Caracteristicile lotului.

Parametru Total |

Numar pacienti 27

Gen masculin 19

Varsta diagnostic (ani) 0,41 [0; 5,75]
Varsta inrolare (ani) 1[0,16; 7]
Antecedente familiale 6 (22,2%)
Falimentul cresterii 14 (51,9%)
Tulburare globala de dezvoltare 10 (37%)

Clasa NYHA 1[1;3]



CK (U/'L)

CKMB (U/' L)

NT ProBNP (pg/ ml)
Lactat (mmol/ 1)

ALT (U/L)

Profll carnitine serice
Carnitina totala (umol/ 1)
Carnitina libera (umol/ |)
C2S (umol/ 1)

C3S (umol/ 1)

C4S (nmol/ 1)

CS5S (pmol/ 1)

C6S (pmol/ 1)

C8S (nmol/ 1)

C10S (pmol/ 1)

C12S (umol/ 1)

C14S (nmol/ 1)

C16S (pmol/ 1)

C18S (nmol/ 1)

Profil carnitine urinare
Carnitina urinara (nmol/ mg creatinini)
C2U (nmol/ mg creatinind)
C3U (nmol/ mg creatinind)
C4U (nmol/ mg creatinind)

C5U (nmol/ mg creatinina)

114 [22; 173]

32 [22; 43]

12911 [2867; 16066]

2 [2:2]

21 [12,5; 35,5]
19

58 [46; 85]

35 [25; 47]

19 [13; 25]

1,46 [1,07; 2,96]
0,27 [0,22; 0,41]
0,17 [0,13; 0,27]
0,12 [0,09; 0,14]
0,08 [0,05; 0,12]
0,06 [0,03; 0,14]
0,18 [0,11; 0,29]
0,17 [0,11; 0,24]
1,42 [1,11; 2,07]
0,61 [0,23; 0,77]
7

11,8 [2,6; 28,2]
1,26 [0,01; 5,8]
0,03 [0,01; 0,37]
2,91 [0,66; 5,68]

0,64 [0,01; 1]



C6U (nmol/ mg creatinina)
C8U (nmol/ mg creatinina)
C10U (nmol/ mg creatinina)
C12U (nmol/ mg creatinina)
C14U (nmol/ mg creatinina)
C16U (nmol/ mg creatinina)
C18U (nmol/ mg creatinina)
Ecocardiografie

FE initiala (%)

Variatia FE (%)

0,01 [0,01; 0,08]
0,07 [0,01; 0,1]

0,01 [0,01; 0,04]
0,01 [0,01; 0,03]
0,01 [0,01; 0,01]
0,01 [0,01; 0,03]

0,01 [0,01; 0,01]

60 [44; 65]

0[-5; 5]

Scor z VSTS

Scor zVSTD

Scor z PPVS

Scor z SIV

Scor z AS

Tratament

Numar tratamente

Nespecific
Specific
Evolutie

Favorabila
Deces

Follow-up (luni)

25,35 [14,88;25,05]
26,96 [21,51;28,17]
15,32 [11,62;16,63]
13,09 [11,62;15,31]

22,85 [21,82;22,85]

2 [1: 3]
18 (66,7%)

11 (40,7%)

8 (29,6%)
6 (22,2%)

6 [6; 6]



Tabelul 7.2.

expune distributia parametrilor urmadriti in functie de tipul

cardiomiopatiei. Mentionam ca profilul complet al carnitinelor serice a fost efectuat pentru

doar 19 pacienti. De asemenea am efectuat profilul carnitinelor urinare doar la 7 pacienti.

Notam corelarea cu semnificatie statistica a tipului cardiopatiei cu prezenta

antecedentelor familiale respectiv cu FE initiald. Evolutia favorabilad se coreleaza cu tipul

cardiopatiei, observatie fard semnificatie statistica.

Tabel 7.2. Caracteristicile lotului Tn functie de tipul cardiomiopatiei

Numar
pacienti

Gen masculin

Varsta
diagnostic
(ani)

Varsta
Tnrolare
(ani)

Antecedente
Familiale

Falimentul
Cresterii

Tulburare
globala
de dezvoltare

Clasa NYHA

CK
(UIL)

CMH

13 (48,1%)

0,17
[0,05; 2]

0,16
[0,05; 2,25]

1
[1;1,3]

153

[73,5; 271,5]

CMHO

3 (11,1%)

0
[0; 4,79]

5,75
[0,95; 6,86]

3
[1.3; 3]

44

[38,2; 102,3]

CMR

3 (11,1%)

2,92
[0,48; 0,63]

2,91
[0,62; 5,69]

3
[1,3; 3,8]

74
[49,8: 390,7]

CMD

7 (25,9%)

7
[0,51; 11,18]

7
[0,59; 11,26]

3
[1.3; 3]

52
[50,2; 116,3]

NonC

(3,7%)

1,5

326

0,52

0,28

0,34

0,04

0,65

0.35

0,18

0,1



CKMB
(UIL)

NT proBNP

(pg/ml)

Lactat
(mmol/l)

ALT
(U/L)

Carnitina
libera
(nmol/ 1)

Profil
carnitine
serice
Carnitina
totala
(nmol/ 1)

C2S
(nmol/ 1)

C3S
(nmol/ 1)

C4S
(nmol/ 1)

C5S
(nmol/ 1)

C6S
(nmol/ 1)

C8S
(nmol/ 1)

C10S
(nmol/ 1)

46

[25,58; 77,33]

12911

[2326; 14161]

2
[2;5.1]

23,5
[13,8; 42,6]

26,3
[20,7; 37,86]

57
[36; 86,7]

22,8
[9,63; 24,33]

1,14
[0,97; 2,93]

0,29
[0,21; 0,68]

0,22
[0,11; 0,3]

0,1
[0,08; 0,16]

0,08
[0,06; 0,12]

0,06
[0,03; 0,14]

27
[25,33; 27,83]

11393

2
[2;2]

13
[3; 16,3]

41
[36; 44,33]

57
[56,2; 57,8]

13
[13; 16,48]

1,68
[1,14; 2,16]

0,14
[0,12; 0,22]

0,13
[0,09; 0,16]

0,11
[0,08; 0,13]

0,04
[0,04; 0,15]

0,09
[0,02; 0,09]

33
[32,17; 41,33]

28774
2
[2; 3,83]

34
[15,7; 48,2]

37,9
[36,09; 45,48]

63

22,03

1,34

0,27

0,14

0,2

0,12

0,015

17
[4,67; 37]

10084
[4427; 15021]

2
[2;2]

13,5
[11,3; 146,1]

47
[35,5; 92,33]

75
[30,7; 130]

49
[17,34; 62,36]

2,96
[1,38; 7,45]

0,38
[0,22; 0,73]

0,27
[0,18: 0,55]

0,13
[0,11: 0,27]

0,08
[0,04: 0,15]

0,06
[0,04; 0,13]

38,9

28774

36

37,53

58

17,14

1,06

0,35

0,16

0,07

0,05

0,03

0,16

0,44

0,75

0,36

0,14

0,96

0,55

0.37

0,38

0,28

0,37

0,7

0,63



C12S
(nmol/ 1)

C14S
(nmol/ 1)

C16S
(pmol/ 1)

C18S
(nmol/ 1)

Profil
carnitine
urinare

Carnitina
urinara
(nmol/ mg)

Cc2u
(nmol/ mg)

C3u
(nmol/ mg)

C4uU
(nmol/ mg)

C5U
(nmol/ mg)

CeuU
(nmol/ mg)

csu
(nmol/ mg)

C10uU
(nmol/ mg)

C12u
(nmol/ mg)

0,17
[0,12; 0,3]

0,23
[0,14; 0,28]

1,60
[1,08; 2,07]

0,45
[0,26; 0,79]

5,4
[1,7: 33,59]

1,06
[0; 3,56]

0,03
[0,1; 0,44]

2,91
[0,44; 6,88]

0,23
[0,01; 0,93]

0,01
[0,01; 0,09]

0,07
[0,01; 0,16]

0,01 [0,01;
0,04]

0,01
[0,01; 0,05]

0,18
[0,12; 0,2]

0,11
[0,1; 0,15]

1,11
[1,07; 1,18]

0,4
[0,21; 0,7]

16,4

2,2

1,04

0,01

0,01

0,01

0,01

0,14

0,15

1,42

0,23

0,22
[0,16; 0,33]

0,17
[0,14: 0,23]

1,87
[1,51; 2,62]

07
[0,61; 0,83]

0,06

0,1

0,69

0,21

11,8

5,8

0,36

3,96

0,76

0,08

0,1

0,04

0,01

0,42

0,29

0,17

0,49



C14U
(nmol/ mg)

Ci16U
(nmol/ mg)

C18U
(nmol/ mg)

Ecoografie

FE initiala

(%)

Variatia FE
(%0)

Scor z VSTS

Scor zVSTD

Scor z PPVS

Scor z SIV

Scor z AS

Tratament

Numar
tratamente

Nespecific

Specific

0,01
[0,01; 0,05]

0,01
[0,01; 0,05]

0,01
[0,01; 0,17]

60
[60; 66,7]

0
[-1!7; 2]

14,99
[13,31; 15,54]

12,86
[11,41; 14,6]

2 [0: 3]

0,01 -
0,01 -
0,01 -

70 60
[53,3; 70] [55,8; 68,3]
0 10
[0; 4,2] [5,8; 22,5]

17,81 -
[17,72; 17,9]
15,13 -
[14,76; 15,5]
- 22,85
[21,82; 22,85]
1[1; 1,8] 31[3; 3,8]
2 3
1 1

30
[15; 47,5]

5
[-35,8; 0]

25,35
[14,88; 25,05]

26,96
[21,51; 28,17]

3[2; 3]

0,01

0,01

0,01

60

0,01

0,06

0,19

0,23

0,33



Evolutie

Favorabila

Deces

Follow-up
(luni)

6 [2; 6]

6 [6; 6]

6 [5,2; 6]

6 [6; 6]

0

6 [6; 6]

0,05
9

0,25

0,4



Discutii

Dupa screeningul a 294 de pacienti cu cardiomiopatie internati in perioada
01.01.2013-31.12.2017 in Spitalul Cinic de Urgenta pentru Copii ,,Maria Sklodowska

Curie”, am selectionat 43 de pacienti eligibili, din care am evaluat integral 27 de pacienti.

Majoritatea pacientilor (55,56%) din lot au fost asimptomatici la momentul

inrolarii, incadrandu-se Tn clasa NYHA/Ross I.

Dintre markerii paraclinici, NT proBNP-ul a Tinregistrat valori peste limita
superioara (125 ng/ml) la toti pacientii din lot (grafic 7.12). Cea mai mare valoare a NT
proBNP-ului (28774ng/ml) s-a inregistrat la un sugar cu boald mitocondriald si acidoza

lactica congenitala.

CKMB a inregistrat valori peste limitd la 14 (51,85%) pacienti (grafic 7.10). in

lotul pacientilor cu evolutie nefavorabila, valorile CKMB au fost mai mari (graficul 7.48).

La sase pacienti (22,22%) s-au nregistrat valori crescute ale lactatului capilar
(grafic 7.13 si 7.14). Un singur pacient (3,7%) a avut hiperlactacidemie de tip A (prin
hipoperfuzie tisulara), iar ceilalti cinci au avut hiperlactacidemie de tip B: pacientul cu
sindrom Sengers, trei pacienti cu boald mitocondriala si pacientul cu deficit primar de
carnitind. Tabelul 7.7 reprezinta un model de regresie multivariabild Cox ce sustine faptul
ca o valoare crescuta a lactatului seric (>2 mmol/l) se asociaza cu timpul pana la deces in

studiul nostru.

Toti pacientii cu cardiomiopatie hipertrofica au avut fractia de ejectie normala la
momentul inroldrii si toti pacientii cu cardiomiopatie dilatativa au avut fractia de ejectie

scazuta la momentul inrolarii (grafic 7.46).

Tabelul 7.3 descrie distributia parametrilor monitorizati in functie de evolutia
fractiei de ejectie la 6 luni. Am considerat o crestere a fractiei de ejectie la 6 luni ca fiind
evolutie favorabila. Astfel 19 pacienti au avut evolutie nefavorabila; in grupul celor cu

evolutie nefavorabild media de varsta a fost mai mica: 0,33[0;2,6] fata de 5,5 [0,11;10,82]



n grupul celor cu evolutie favorabila. Cei 6 pacienti cu antecedente familiale semnificative
s-au Incadrat In grupul celor cu evolutie nefavorabila: un sugar cu parinti consangvini; 4
pacienti cu rude de gradul I decedate in copildrie si 1 pacient cu ruda de gradul I cu

patologie similara.

Graficul 7.50 si tabelul 7.4 descriu relatia intre valoarea carnitinei libere si evolutia
favorabild. O valoare a carnitinei serice libere < 35 pumol/l se asociazd cu evolutie
nefavorabila si reciproc, o valoare a carnitinei libere serice > 35 umol/l se asociaza CcU 0
crestere a fractiei de ejectie la 6 luni. Puterea statistica a acestei observatii este limitata de

numarul relativ mic de pacienti din lotul studiat.

Tabelul 7.5 descrie distributia parametrilor in functie de obiectivul primar, decesul
la 6 luni. Observam corelatii cu semnificatie statistica pentru decesul la 6 luni cu prezenta
cardiomiopatiei hipertrofice, cu lactatul seric, cu miristilcarnitina serica (C14S), variatia

fractiei de ejectie si necesitatea implementarii tratamentului specific.

Evolutia pacientilor din lot a fost spre deces in 9 cazuri (33,33%) din cei 43 de
pacienti selectati initial, dupa aplicarea criteriilor de includere. Toti cei 9 pacienti decedati
au avut boli genetice cu transmitere autosomal recesiva, iar 8 din cei 9 au avut boli
metabolice: trei cu boli mitocondriale, doi cu defecte congenitale de glicozilare, un pacient
cu boald peroxizomala, un pacient cu gangliozidoza si un pacient cu deficit primar de
carnitini. In literatura este descris prognosticul nefavorabil pentru toate aceste patologii,
mai putin deficitul primar de carnitind, care este o boala tratabild atunci cand este

diagnosticata la timp.

Tntr-un studiu efectuat pe un lot de 91 de copii cu insuficienta cardiaca in anul 1999
de A.T. Etgur et at, s-au gasit nivele scazute ale carnitinei libere fata de grupul control.(4)
Aceste rezultate sunt compatibile cu ale studiului de fatd. In plus, dupa administrarea
tratament cu levocarnitina la pacientii cu cu nivele scdzute s-a inregistrat o imbunatatire

marcatd a parametrilor clinici fatd de grupul de control.

In schimb, in mai multe studii efectuate pe loturi de pacienti adulti, s-a demonstrat
cresterea nivelului carnitinei serice libere la pacientii cu insuficienta cardiaca. El-Aroussy
et al. au aratat cresterea carnitinei serice si cresterea excretiei urinare a carnitinei intr-un lot

de pacienti adulti cu cardiomiopatie dilatativa.(5)



Tn 2005 Vescovo et al. au studiat perturbarea sistemului carnitinelor la un lot de 18
pacienti adulti cu insuficientd cardiacd. Nivelele carnitinei serice au fost semnificativ
crescute la pacientii cu insuficientd cardiaca fata de grupul control. In plus au observat ci
odata cu cresterea gradului de severitate a insuficientei cardiace, nivelele carnitinei au
tendinta sa scada fatd de formele mai putin severe. S-a emis ipoteza ca alti factori intervin
in perturbarea metabolismului acizilor grasi in insuficienta cardiaca severad printre care:
aportul alimentar scazut de levocarnitind, scaderea reabsorbtiei renale, reducerea sintezei

hepatice.(6)

In studiul de fata, valorile carnitinei serice sub 35 umol/l s-au asociat cu evoluta
nefavorabila, definita ca scaderea fractiei de ejectie la 6 luni, iar valorile carnitinei serice
peste 35 pmol/l s-au asociat cu evolutia favorabila, definitd prin cresterea fractiei de ejectie

la 6 luni.

Totusi, la cei doi pacienti cu valorile carnitinei serice cele mai crescute (peste 100

umol/l) s-au Inregistrat fractiile de ejectie cele mai scazute (sub 20%).

Sub rezerva lotului mic de pacienti, am putea concluziona ca insuficienta cardiaca
severa, clasa NYHA/ Ross IV asociaza valori crescute ale carnitinei serice, in timp ce
cardiomiopatiile asimptomatice (clasele NYHA/Ross I si II), carnitina serica scazutd este

factor de pronostic nefavorabil.

De asemenea, aceasta concluzie ar sustine beneficiul tratamentului cu levocarnitind
la pacientii cu cardiomiopatie asimptomaticd, cu rol adjuvant nespecific indiferent de

etiologie.

A. Kotby , G. EI Nasser Yamamah , A. El Din Abd EI Baky et al. au realizat un
studiu pe 14 pacienti pediatrici cu cardiomiopatie dilatativd care primeau tratament
conventional pentru insuficienta cardiaca.(7) Au evaluat pacientii inainte si dupa 3 luni de
tratament oral cu levocarnitind. Rezultatele au aratat cresterea nivelului carnitinei serice
dupa 3 luni de tratament, de asemenea s-a inregistrat cresterea tolerantei la efort,

imbunatatirea functiei ventriculare sistolice si reducerea dimensiunilor ventriculului stang.

Z.Jing, B. Wu, Z. Peng et al. au realizat un studiu amplu Tnh 2016 pe un lot de 265
pacienti adulti cu insuficientd cardiaca, la care au administrat tratament cu levocarnitina

intravenos . Parametrii studiati au fost: clasa NYHA, testul de efort, fractia de ejectie,



nivelul NTproBNP si reactiile adverse. S-a observat o imbunatatire marcatd in special la

pacientii cu insuficienta cardiaca simptomatica in clasele NYHA III si IV.(8)

Nakamura et al. au studiat metabolismul acizilor grasi la nivel miocardic folosind
tomografia computerizata cu emisie de fotoni si scintigrafia cu BMIPP (15-p-iodofenil-3-
R,S-metilpentadecanoat). BMIPP este un analog de acizi grasi cu lant lung marcat cu lod.
Peste 70% din doza injectata intravenos este preluatd la nivel miocardic. Scaderea
concentratiei miocardice de BMIPP reprezintd cel mai sensibil indicator al anomaliilor
metabolice in cardiomiopatia hipertrofica si se coreleaza cu rata mortalitatii, conform

studiului Nakamura et al.(9)

Studii de spectrometrie folosind analogi de acizi grasi cu lant lung marcati cu
radiotrasor au demonstrat o scadere cu pana la 70% in oxidarea mitocondriala a acizilor
grasi in insuficienta cardiaca. O explicatie ar fi modificarea substratului energetic prin
revenirea la fenotipul metabolismului fetal ca mecanism de protectie in injuria cardiaca.
Inima fetald, avand mitocondrii imature si mai reduse numeric decat cea adulta, are o
capacitate limitate de betaoxidare, astfel substratul energetic preferential este obtinut din

oxidarea glucozei si lactatului.(10)

Martin M, Gémez M, Guillén F, Bornstein B, Campos Y et. al. au realizat un studiu
asupra metabolismului miocardic al acizilor grasi pornind de la studiul biopsiilor
miocardice la 25 de subiecti transplantati si 21 de subiecti donatori pentru grupul
control.(11) Au masurat concentratiile carnitinei totale, carnitinei libere, acilcarnitinele cu
lant scurt, acilcarnitinele cu lant lung si activitatea carnitin-palmitoiltransferazei (CPT) la
nivelul tesutului miocardic. In comparatie cu grupul control, concentratiile carnitinei totale,
carnitinei libere si activitatea carnitin-palmitoiltransferazei au fost semnificativ scazute, iar
concentratiile acilcarnitinelor cu lant lung au fost semnificativ crescute. De asemenea au
constatat o corelatie semnificativa intre fractia de ejectie si concentratiile carnitinei totale,
carnitinei libere si activitatea carnitin-palmitoiltransferazei. Nivelele acilcarnitinelor cu

lant lung au fost corelate negativ cu valorile fractiei de ejectie

La 19 pacienti din lot am urmarit variatiile esterilor carnitinei cu acizii grasi. Am
observat o scadere semnificativa a nivelelor esterilor cu lant lung de atomi de carbon
(graficul 7.18 pentru acetilcarnitind, graficul 7.19 pentru propionilcarniting, graficul 7.20
pentru butirilcarnitind, graficul 7.21 pentru propionilcarnitind, graficul 7.22 pentru

hexanoilcarnitina, graficul 7.23 pentru octanoilcarnitina, graficul 7.24 pentru



decanoilcarniting, graficul 7.25 pentru laurilcarnitina, graficul 7.26 pentru miristilcarnitina,

graficul 7.27 pentru palmitoilcarnitind si graficul 7.28 pentru stearilcarnitind).

Astfel dodecanoilcarnitina sau esterul acidului lauric (C10), tretadecanoilcarnitina
sau esterul acidului miristic (C14), hexadecanoilcarnitina sau esterul acidului palmitic
(C16) si octadecanoilcarnitina sau esterul acidului stearic (C18) au avut valori sub limita
inferioard pentru toti pacientii din lot. In schimb valorile esterilor cu lant de atomi de

carbon scurt sau mediu nu au fost influentate.

Aceastd perturbare a profilurilor acilcarnitinelor cu lant lung in insuficienta
cardiacad sustine ipoteza modificarii metabolismului cardiac al carnitinei, Intrucat acizii
grasi cu lant scurt si mediu traverseaza liber membrana mitocondriala, in timp ce acizii

grasi cu lant lung traverseaza prin intermediul sistemului carnitinelor.

Exsitda o serie de studii asupra tratamentului cu levocranitind la pacientii cu
insuficienta cardiaca, insa putine sudii despre perturbarea metabolismului acizilor grasi la
nivel miocardic in insuficienta cardiacd la copil. Un studiu in care se masoarda direct
metabolismul miocardic al acizilor grasi a fost efectuat de Paolisso et al.(12) S-a masurat
extractia netd a acizilor grasi la nivelul miocardului simultan din sange arterial si din
sinusul coronar la pacienti adulti. Pacientii cu insuficienta cardiacd au avut preluare cu

40% mai mare a acizilor grasi decat grupul control.

Davila-Roman et al. au efectat masuratori indirecte ale metabolismului acizilor
grasi prin Tomografia cu emisie de pozitroni (PET) folosind apa cu oxigen marcat si acetat
cu carbon marcat, la pacienti adulti cu cardiomiopatie dilatativa.(13) Au aratat cd in lotul
studiat preluarea acizilor grasi la nivelul miocardului este scazutd, in schimb preluarea

glucozei este crescuta.

Desi exista variabilitate intre studiile publicate pand in prezent in ceea ce priveste
metabolismul miocardic al acizilor grasi, datele generale sustin scaderea ratei de

betaoxidare a acizilor grasi la nivel miocardic in stadiile avansate de insuficienta cardiaca.

Aceste date sunt concordante cu cele din lotul studiat, in care modificarile
profilurilor acilcarnitinelor cu lant lung sugereaza defecte la nivelul sistemului carnitinelor

si betaoxidarii mitocondriale a acizilor grasi.



In ceea ce priveste esterii urinari ai carnitinei cu acizi grasi, in lotul de studiu am
efectat profiluri urinare la 7 pacienti (graficele 7.30, 7.31, 7.32, 7.33, 7.34, 7.35, 7.36, 7.37,
7.38, 7.39 si 7.40). In acest lot mic, excretia urinari a esterilor cu lant lung de atomi de
carbon a fost marcat scizuta (decanoilcranitina, dodecanoilcarnitina, tetradecanoilcarnitina,

hexadecanoilcarnitina si octadecanoilcarnitina).

5 din cei 7 pacienti au avut nivele urinare ale esterilor cu lant lung sub limita de
detectie. In schimb pentru esterii acizilor grasi cu lant scurt si mediu nu s-au notat

modificari seminificative.

In ceea ce priveste eficacitatea tratamentului oral cu levocarnitini la pacientii cu
insuficienta cardiaca, X. Song, H. Qu, Huiyan, Z. Yang et al au efectuat in anul 2017 un
studiu amplu ce include 1625 de pacienti adulti, pornind de la datele existente in Pubmed,
Ovid Embase, Web of Science, Cochrane Library, Chinese National Knowledge
Infrastructure (CNKI), Wanfang database, Chinese Biomedical (CBM) database, and
Chinese Science and Technology Periodicals database. Tratamentul oral cu levocarnitind s-
a demonstrat benefic pentru ameliorarea simptomelor clinice, cresterea fractiei de ejectie si

scaderea valorilor NTproBNP.(14)

in studiul de fata, doar 11 pacienti au primit tratament oral cu levocranitina si nu s-

au putut realiza corelatii particulare cu evolutia clinicd, paraclinica si ecocradiografica.

Pentru a se stabili beneficiul tratamentului nespecific cu levocranitind in

cardiomiopatiile populatiei pediatrice sunt necesare studii suplimentare.



10.

Concluzii si contributii personale

Cardiomiopatiile pediatrice sunt boli progresive, cu etiologie largd, ce necesita
abordare multidisciplinara si monitorizare pe termen lung.

Mortalitatea si morbiditatea sunt crescute la copil, cardiomiopatiile fiind principala
cauza de transplant cardiac, Tnsa acesta este deocamdata disponibil numai in tarile cu
sisteme medicale avansate

Erorile inndscute de metabolism reprezintd 5% din cardiomiopatiile pediatrice si
aproximativ 15% din cardiomiopatiile de etiologie cunoscuta.

In mare parte etiologia si implicit metodele specifice de tratament in cardiomiopatiile
pediatrice raman necunoscute.

Cardiomiopatia associata bolilor metabolice poate fi severa, reprezentind o cauza
majord de mortalitate si morbiditate, dar poate fi si asimptomatica- diagnosticatd in
cadrul investigarii bolii de baza. Cardiomiopatia poate fi prezenta de la debut sau poate
surveni in evolutia unor boli metabolice cu afectare multisistemica.

Cu exceptia bolilor mitocondriale, fiecare clasa de boli metabolice asociaza un anumit
tip de cardiomiopatie (hipertrofica, dilatativa, restrictiva sau mixta)

Exista trei mecanisme principale ale disfunctiei cardiace in cadrul bolilor metabolice:
procese infiltrative ale cardiomiocitului cu material de stocaj, compromiterea
producerii de energie la nivel mitocondrial si acumularea de metaboliti toxici.

Pot fi identificate “red-flag”-uri pentru ridicarea suspiciunii si orientare etiologica in
bolile metabolice: asocierea unui istoric familial sugestiv, in special antecedentele
legate de sarcind, trasaturi fizice particulare, asocierea encefalopatiei de etiologie
neprecizatd, asocierea hipoglicemiei hipocetotice, a acidozei metabolice cu anion gap
crescut, asocierea hiperlactaciedemiei, episoade de rabdomiolizd, sindromul hipoton
central sau periferic, convulsii

Pacientii cu cardiomiopatie care provin din sarcind cu sindrom HELLP (ficat, gras,
hemoliza, citoliza, trombocitopenie), trebuie investigati pentru defecte de oxidare
mitocondriala a acizilor grasi

Pacientii cu cardiomiopatie si prezenta limfocitelor vacuolizate la nivelul frotiului de

sange periferic ar trebui investigati pentru boli de stocaj lizozomal.
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Pacientii cu cardioimopatie care asociazd hipoglicemie hipocetoticd necesita
investigatii pentru defecte de oxidare mitocondriala a acizilor grasi

Pacientii cu cardiomiopatie si acidozd metabolicd cu anion gap crescut trebuie
investigati pentru acidurii organice

Pacientii cu cardiomiopatie si hiperlactacidemie ar trebui investigati pentru boli
mitocondriale, in special defecte de lant respirator

Pacientii cu cardiomiopatie si creatinkinaza musculard crescutd trebuie investigati
pentru distrofii musculare, defecte de oxidare mitocondriald a acizilor grasi si
glicogenoze, in special pentru boala Pompe, care beneficiaza de tratament specific de
substitutie enzimatica.

Pacientii cu cardiomiopatie si encefalopatie cronica necesitd investigatii pentru boli
mitocondriale sau boli de stocaj lizozomal.

Pacientii cu cardiomiopatie si hipotonie/ slabiciune musculara, mai ales cu debut in
primele luni de viatd si cu caracter regresiv, trebuie investigati pentru boala Pompe,
sindrom Barth, defecte congenitale de glicozilare, boli peroxizomale.

Exista diferente semnificative intre tipurile de cardiomiopatie in functie de sex, astfel
cardiomiopatia hipertrofica este mai frecventd la pacientii de sex masculin, in schimb
distributia cardiomiopatiilor dilatative depinde de factorii etiologici.

Aparent la sugar predomina tipul de cardiomiopatie hipertrofica.

Pacientii cu cardiomiopatie asociata bolilor mitocondriale, peroxizomale sau
defectelor congenitale de glicozilare au prognostic nefavorabil si de cele mai multe ori
nu sunt eligibili pentru transplantul cardiac.

Deficitul primar de carnitind reprezintd o categorie speciald de cardiomiopatie, care
diagnosticatd la timp si tratatd cu supliment de levocarnitind are evolutie favorabila
pana la vindecare in decurs de cateva saptamani-luni.

Printre markerii biologici, NT-proBNP-ul se coreleazd foarte bine cu severitatea
disfunctiei ventriculare stangi si respectiv cu clasele NYHA

Acidoza lactica se asociaza cu tulburarile de hipoperfuzie/ hipoxie din insuficienta
cardiaca (tipul A), sau apare prin tulburarea unor cdi metabolice specifice in cardul
defectelor de betaoxidare nitocondrialda a acizilor grasi, defectelor de lant respirator
sau altor boli mitocondriale (tipul B).

Acidoza metabolica cu anion gap crescut poate fi determinatd de concentratii crescute
ale lactatului, corpilor cetonici, acizilor organici sau acizilor grasi. Clasic, ea sugereaza

o0 acidurie organica.
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Hipoglicemia hipocetotica sugereaza prezenta unui defect de betaoxidare mitocondriald
a acizilor grasi.

Majoritatea protocoalelor de tratament sunt adaptate dupa modelul pacientului adult.
Tratamentul cardiomiopatiilor metabolice include masuri specifice de dieta, tratament
enzimatic substitutiv pentru o parte din bolile de stocaj lizozomal, cocktail de
antioxidanti pentru boli mitocondriale, supliment de levocarnitind ca tratament specific
sau nespecific adjuvant.

Tratamentul cu levocarnitind si antioxidanti este de multe ori benefic pentru pacientii
cu cardiomiopatie, iniderent de etiologie.

Familiile afectate de erori innascute de metabolism beneficiazd de consiliere si sfat
genetic, intrucét se cunosc bazele moleculare si majoritatea au transmitere mendeliana.
La nivel celular, productia de ATP necesar pentru functionarea pompei cardiace
provine Tn principal din beta-oxidarea mitocondriald a acizilor grasi. In cordul adult
sanatos 95% din productia de ATP provine din fosforilarea oxidativd mitocondriala,
din care 50-70% o reprezinta betaoxidarea acizilor grasi.

Tn anumite cardiomiopatii, metabolismul cardiac poate reveni la patternul fetal,
folosind glucoza si piruvatul ca sursa principald de energie.

Betaoxidarea este supusa unui control complex si este dependenta de o serie de factori:
aportul de acizi grasi la nivelul miocardului, prezenta altor tipuri de substrat cu care
acizii grasi intrd in competitie, necesarul energetic al cordului, aportul de oxigen la
nivelul cardiomiocitului, controlul functiei mitocondriale.

Miocardul are rezerve scazute de trigliceride care pot folosi ca sursd endogena de acizi
grasi liberi, astfel incat metabolismul energetic depinde de transportul transmembranar
al acizilor grasi

Transportul transmembranar al acizilor grasi din sange in mitocondrie este realizat
partial prin difuziune pasiva (pentru acizii grasi cu lant scurt si mediu) si partial prin
sistemul de transport al carnitinei (pentru acizii grasi cu lant lung). Complexul
enzimatic de transport include carnitin-palmitoil-transferaza 1, carnitin-acilcarnitin-
transferaza si carnitin-palmitoil-transferaza 2.

Insuficienta cardiacd are consecinte asupra metabolismului acizilor grasi atat prin
mecanisme sitemice, cat si prin mecanisme cardiac-Specifice.

In absenta carnitinei betaoxidarea nu poate avea loc, depozitele de oxigen sunt

consumate, se acumuleaza trigliceride si rezultd disfunctii organice multiple.
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In stare de sanitate, nivelele serice ale carnitinei sunt mentinute relativ constant, insa in
conditii de insuficientd cardiacd severd concentratia plasmatica a carnitinei libere este
scazuta.

In studiul de fata, perturbarea metabolismului miocardic al acizilor grasi se reflecti in
modificarea profilurilor acilcarnitinelor serice si urinare, astfel incat valorile
acilcarnitinelor cu lant lung de atomi de carbon au valori scazute atat in sdnge, cat si in
urind.

In studiul de fata, valori ale carnitinei libere serice < 35 umol/l se coreleaza cu evolutie
nefavorabila, definitd prin scaderea fractiei de ejectie la 6 luni si reciproc, o valoare a

carnitinei libere > 35 umol/l se asociaza cu o crestere a fractiei de ejectie la 6 luni.
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