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Review

KARDIOMIOPATIJE ZBOG NASLJEDNIH METABOLICKIH BOLESTI -

STARI I NOVI I1ZAZOVI

IVO BARIC'?, DANIJELA PETKOVIC RAMADZA'2, TAMARA ZIGMAN!

Nasljedne metabolicke bolesti nalaze se u podlozi kardiomiopatije u znacajnog broja oboljelih. Njihovo rano prepoznavanje je
vazno jer su mnoge kardiomiopatije uzrokovane nasljednim metabolickim bolestima potencijalno ljecive. Cilj je ovog preglednog
Clanka predloziti citatelju pristup kardiomiopatijama u djece koji bi omogucio sto bolje otkrivanje i lijecenje. OpSirnije su opisani
poremecaji beta-oksidacije masnih kiselina, prijenosa karnitina i karnitinskog ciklusa, poremecaji mitohondrijskog stvaranja ener-
gije i bolesti nakupljanja. Na kraju teksta opisane su cesce koristene tehnike sekvencioniranja nove generacije koje mogu znacajno
skratiti vrijeme do postavijanja dijagnoze i bolesnika postedjeti invazivnih dijagnostickih zahvata. U Hrvatskoj su metode sekven-
cioniranja nove generacije jos uvijek tesko dostupne, pa treba uloziti dodatne napore kako bi se pocele koristiti u svakodnevnoj

praksi u korist bolesniku.

Deskriptori: KARDIOMIOPATIJA, NASLJEDNE METABOLICKE BOLESTI, SEKVENCIONIRANJE NOVE GENERACIJE

Uvod

Toéna ucestalost kardiomiopatija u
djece nije poznata, kao niti udio nasljed-
nih metaboli¢kih bolesti medu njima.
Procjene kolebaju ponajvise zbog razli-
¢ite dobi u kojoj se djeca promatraju i ¢i-
njenice da se mnoge kardiomiopatije ra-
zvijaju postupno i postaju prepoznatljive
starenjem ispitanika, ali i ovisno o mo-
guénostima pojedinih sredina u otkriva-
nju uzroka i suvremenosti istrazivanja. S
vremenom se, naime, zahvaljujuéi tehno-
loskom napretku uzrok bolesti otkriva u
sve veceg broja djece s kardiomiopatija-
ma. Osobito je nepoznato koliko je bole-
snika s neprepoznatim asimptomatskim
kardiomiopatijama. Recentnija istraziva-
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nja govore da 26% djece s hipertroficnim
1 16% djece s dilatativnim kardiomiopa-
tijama imaju metabolicku bolest u pod-
lozi (1-3).

Iako su nasljedne metaboli¢ke bole-
sti uzrok bolesti u manjine djece s kar-
diomiopatijom, za njima je vrlo vazno
tragati i specifiéne pretrage zapoceti §to
prije jer su mnoge kardiomiopatije uzro-
kovane nasljednim metabolickim bole-
stima ljecive, a ta ljeCivost Cesto ovisi o
uznapredovalosti bolesti. Nazalost dija-
gnosticka obrada danas ¢esto kasni i/ili
nije dovoljno kvalitetna $to za posljedicu
nerijetko ima nepotrebno umiranje ili
teze bolovanje.

Cilj je ovog teksta predloziti Citatelju
pristup kardiomiopatijama u djece koji
bi omogucio §to bolje otkrivanje i lije-
¢enje nasljednih metabolickih bolesti u
njihovoj pozadini te skrenuti pozornost
na novije dijagnosticke mogucénosti. Bit
¢e rije¢ o bolestima koje se tradicionalno
ubrajaju u nasljedne metabolicke bolesti
i kojima je dio klinicke slike primarno
zahvacanje sr¢anog misi¢a, a ne u kojima
ono nastaje sekundarno, primjerice zbog
primarnih promjena na zilama, kao §to je
to u nasljednim hiperlipoproteinemijama

ili homocistinuriji (Tablica 1). Prostor
ne dozvoljava da se ovim tekstom obu-
hvate sve nasljedne metabolicke bolesti
koje mogu izazvati kardiomiopatiju pa
¢e teziSte biti na korisnim nacelima, te
¢es¢im 1 ljecivim bolestima. O ostalima
se vise moze naci u literaturi na kraju
teksta (4-7).

Diferencijalna dijagnoza nasljednih
metabolickih kardiomiopatija

Prije navodenja nasljednih metabo-
lickih bolesti koje se mogu ocitovati kar-
diomiopatijom treba naglasiti da granica
izmedu nasljednih metabolickih bolesti
i drugih monogenski nasljednih bolesti
koje se ocituju kardiomiopatijom nije
uvijek jasna jer jo§ uvijek postoje i ot-
krivaju se nasljedne bolesti uzrokovane
manjkom funkcije proteina ¢ija fiziolos-
ka uloga nije sasvim jasna.

Zbog brojnosti nasljednih meta-
bolickih bolesti koje se mogu ocitovati
kardiomiopatijom ovdje su one navedene
dobrim dijelom po skupinama, primje-
rice samo mitohondrijskih poremecaja
stvaranja energije danas ima vise od 200
i mnogi se ocituju ili mogu ocitovati kar-
diomiopatijom.
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Poremecaji beta-oksidacije masnih
kiselina, prijenosa karnitina i
karnitinskog ciklusa

Masne kiseline vrlo su vazan izvor
energije, osobito u trenucima kad nedo-
staje ugljikohidrata koji imaju prednost
u redoslijedu iskoriStavanja. Najvise to
dolazi do izrazaja u razdobljima glado-
vanja i povecanih potreba za energijom,
primjerice pri velikim naporima, febril-
nim infekcijama, ali i razli¢itim drugim
stresnim situacijama. Sréani misi¢, zbog
svog stalnog rada, pogotovo ovisi 0 ma-
snim kiselinama kao izvoru energije.
Masne kiseline pohranjene su u masnom
tkivu u obliku triglicerida i od tamo se
djelovanjem lipaze mogu prema potrebi
mobilizirati. Za njihovo potpuno iskori-
Stavanje do acetil-koenzima A (i keton-
skih tijela) nuzno je da normalno funk-
cioniraju karnitinski ciklus, kojim se
djelovanjem triju enzima masne kiseline
unose u mitohondrij, i beta-oksidacija
masnih kiselina. Za normalno odvijanje
karnitinskog ciklusa nuzan je i karnitin,
¢ija raspolozivost ovisi o prijenosniku
koji ga unosi u stanice. Manjak ovog pri-
jenosnika, enzima karnitinskog ciklusa
ili enzima koji sudjeluju u beta-oksidaciji
masnih kiselina dugih lanaca, ukljucuju-
¢i flavoproteina koji prenosi elektrone i
njegove dehidrogenaze, moze uzrokovati
kardiomiopatiju s mogucéim zatajenjem
sr¢anog misica i/ili potencijalno smrto-
nosnim poremecajima sré¢anog ritma. U
veéine bolesnika iz ove skupine klinic¢-
ki se simptomi i znakovi bolesti opazaju
samo u vrijeme metabolickih kriza pro-
vociranih gladovanjem, pojacanim na-
porima, infekcijama ili drugim stresnim
situacijama, a izvan metabolic¢kih kriza
ih nema ili su vrlo diskretni. U krizama
se uz znakove bolesti srca, u razli¢itim
kombinacijama vide znakovi zahvaéeno-
sti jetre, ukljucujuci zatajenja, Cesto s ti-
picno hipoketoti¢nom hipoglikemijom, i
slabost miSi¢a. Neprepoznata bolest neri-
jetko zavrsi letalno, koji put u ve¢ u prvoj
krizi. Samo oni s tezim oblicima bolesti
mogu imati trajne tegobe, ukljucujuci
manifestnu kardiomiopatiju, i biti ugro-
zeni ve¢ u prvim danima ili tjednima
zivota. Manjak acil-CoA dehidrogenaze
srednjih lanaca takoder moze, ali vrlo
rijetko, uzrokovati bolest srca. O pretra-
gama za prepoznavanje kardiomiopatija
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uzrokovanih ovom skupinom bolesti vidi
Tablicu 2 i poglavlje "Obrada bolesnika
u kojeg se sumnja na nasljednu metabo-
licku kardiomiopatiju". Osim u teskim
oblicima bolesti koji mogu biti otporni
na lijeCenje, ono je najéesce vrlo ucin-
kovito, osobito §to se tice zahvacéenosti
srca. Temelj lijeCenja je redovit dovoljan
unos kalorija s pove¢anim udjelom uglji-
kohidrata 1 smanjenim udjelom masti
u kojem glavninu ¢ine masne kiseline
srednjih lanaca. Njih nema smisla da-
vati jedino kod manjka acil-CoA dehi-
drogenaze srednjih lanaca. Kod manjka
prijenosnika karnitina daje se karnitin,
a kod multiplog manjka dehidrogenaza
pokusava se riboflavinom. U nekih bo-
lesnika koji slabo odgovaraju na uobica-
jeno lije¢enje dodaje se 3-OH-butirat, a u
novije vrijeme i triheptanoin, triglicerid
sastavljen od masnih kiselina sa 7 uglji-
kovih atoma i anapleroticnim uc¢inkom
na Krebsov ciklus (4-6).

Poremecaji mitohondrijskog
stvaranja energije

Pod nasljednim poremecajima stva-
ranja energije u mitohondriju podrazu-
mijevamo one u kojima se u nedovoljnoj
mjeri stvara adenozin trifosfat (ATP),
energijom bogati spoj koji se u tijelu
koristi za najrazlicitije potrebe, a sréani

Tablica 1.

misi¢ je jedan od njegovih glavnih potro-
Saca. Priblizno 1500 proteina sudjeluje
u gradi i funkciji mitohondrija. Zato ne
¢udi da su mitohondriopatije kao skupi-
na razmjerno ¢este bolesti s prevalenci-
jom koja je po svemu sudeé¢i barem 1 u
5000 (8). Procjenjuje se da se kardiomi-
opatija nalazi u 20-40% bolesnika s na-
sljednim mitohondrijskim poremecajima
stvaranja energije. Nastaje zbog poreme-
¢ene funkcije podjedinica respiracijskog
lanca i posljedi¢nog poremecaja prijeno-
sa elektrona ili poremecaja proteina koji
sluze strukturnoj i funkcionalnoj kohe-
ziji podjedinica pojedinog ili vise kom-
pleksa respiracijskog lanca ili poremeca-
ja mitohondrijskog prijenosa transportne
ili ribosomske RNA ili poremecaja ribo-
somskih proteina, ¢imbenika vaznih za
translaciju ili odrzavanje mitohondrij-
ske DNA, poremecaja sinteze koenzima
Q10, poremecéaja prijenosa pojedinih me-
tabolita u i1 iz mitohondrija, a nemalom
broju slu¢ajeva mehanizam nastanka nije
sasvim razjasnjen. Kardiomiopatije zbog
poremecaja stvaranja energije u mito-
hondriju u velike vecine bolesnika nasta-
ju zbog mutacija gena nuklearne DNA,
dok su preostale uzrokovane mutacija-
ma mitohondrijske DNA (mtDNA) (9).
Ta manjina se koji put moze prepoznati
po maternalnom naéinu nasljedivanja.
Osim kardiomiopatije, u nekih bolesnika

Nasljedne metabolicke bolesti koje se ocituju kardiomiopatijama

Poremecaji transporta karnitina (manjak karnitinskog nosaca i nedostaci enzima u karnitinskom

ciklusu)

Poremecaji beta-oksidacije masnih kiselina

Poremecaji stvaranja energije u mitohondriju i druge kardiomiopatije vezane za mitohondrij

(Barthov sindrom, Friedreichova ataksija,...)

Glikogenoze (GSD)- zbog manjka misi¢ne glikogen sintetaze (mGSD tipa 0), 1,4-alfa-glukozidaze
(GSD II, Pompeova bolest), amilo-1,6-glukozidaze (GSD III), amilo-1,4-1,6-transglukozidaze (GSD
1V), fosforilaze (GSD VI), kinaze fosforilaze (GSD IXB), AMP-om aktivirane protein kinaze gama2

i Danonova bolest

Organske acidurije (propionska, izobutiricka, 3-hidroksiizobutiri¢na, D-2-hidroksiglutarna,

malonska, neki oblici metilmalonske)

Lizosomske bolesti nakupljanja (mukopolisaharidoze, oligosaharidoze, GM1-gangliozidoza,

Fabryeva bolest)

Prirodeni poremecaji glikozilacije
Kardiomiopatija zbog manjka selena
Kardiomiopatija zbog manjka tiamina

Manjak trioza fosfat izomeraze
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s mitohondrijskim poremecajima stva-
ranja energije na srcu se mogu opaziti
u razli¢itim kombinacijama jo§ poreme-
¢aji sr¢anog ritma, pluéna hipertenzija,
perikardijalni izljev, koronarna bolest,
dilatacija korijena aorte i dugacak niz
drugih izvansr¢anih simptoma i znakova
bolesti. Razlog za brojna ekstrakardijal-
na obiljezja bolesti lezi u ¢injenici da su
i drugi organi veliki potrosaé energije,
osobito popre¢no prugasti misi¢i i mo-
zak, a za njima bubreg, jetra, endokrine
zlijezde pa onda i ostali. Upravo ta udru-
zenost kardiomiopatije 1 bolesti drugih
organa treba biti razlog da se pomisli na
mitohondriopatije. U tom smislu korisna
mogu biti i pogorsanja izazvana okol-
nostima u kojima je poveéana potreba
za energijom, primjerice infekcijama s
povisenom temperaturom. O korisnim
pretragama za prepoznavanje kardio-
miopatija uzrokovanih mitohondrijskim
poremecajima stvaranja energije vidi
Tablicu 2 i poglavlje "Obrada bolesnika
u kojeg se sumnja na nasljednu meta-
bolicku kardiomiopatiju". Moguénosti
lijeCenja ove skupine kardiomiopatija su
vrlo ograni¢ene. Tek u rijetkih se uspjeh,
katkad impresivan, postigne ubikinonom
ili idebenonom, a u ostalih se, najcesce s
malo uspjeha pokusava vitaminima, an-
tioksidansima i, s malo klinickih argu-
menata, lijekovima koji poti¢u stvaranje,
otpornost ili pojedine funkcije mitohon-
drija (10, vidi i: http:/Clinicaltrials.gov).
Transplantacija srca moze se pokusati u
bolesnika koji imaju prihvatljiva ekstra-
kardijalna obiljeZja bolesti.

Bolesti nakupljanja

Lizosomske bolesti nakupljanja su
nasljedne, multisistemske i1 progresivne
bolesti koje nastaju uslijed nakupljanja
razli¢itih makromolekula u lizosomima.
Danas je poznato vise od 50 bolesti. Pa-
tomehanizam nastanka bolesti ukljucuje
nakupljanje nerazgradenog supstrata §to
dovodi do strukturnih i biokemijskih
promjena, poremeéene homeostaze unu-
tarstanicnog kalcija, poremecene auto-
fagije, aktivacije alternativnih signalnih
putova, pokretanja upalnih procesa i
drugog (11). Kardiomiopatija je dio kli-
nicke slike viSe lizosomskih bolesti na-
kupljanja (relativno ¢es¢e se vidi u mu-
kopolisaharidozama, mukolipidozama,

pojedinim oligosaharidozama), a u neki-
ma je nerijetko prvi ili vode¢i simptom
bolesti (Pompeovoj, Fabryevoj i Danono-
voj bolesti). Kratko ¢emo se osvrnuti na
relativno ¢e$¢e medu njima.

Mukopolisaharidoze su  multisi-
stemske bolesti uzrokovane smanjenom
aktivnoscu lizosomskih enzima koji su-
djeluju u razgradnji glikozaminoglikana.
Klinicka obiljezja ukljucuju grube crte
lica, oStecenje vida i sluha, suzenje gor-
njih diSnih putova, restriktivnu pluénu
bolest, bolest sr¢anih zalistaka i provod-
nog sustava srca, kardiomiopatiju, hepa-
tosplenomegaliju, promjene na kostima,
artropatiju, hidrocefalus, zaostajanje u
rastu i razvoju, dusevnu zaostalost. Po-
znato je sedam tipova mukopolisaha-
ridoza od kojih su neke podijeljene na
podtipove (12). Danas su dostupni nado-
mjesni enzimi za lijeCenje mukopolisa-
haridoza tipa I, II, IVA i VI, a u tijeku su
klinicke studije u€inkovitosti enzimske
terapije za tip IITA i VII. U bolesnika
sa sindromom Hurler je, ukoliko su na
vrijeme dijagnosticirani, terapija izbora
transplantacija mati¢nih hematopoetskih
stanica. Bolest srca je opisana u svim ti-
povima mukopolisaharidoza. Najcesce
su to bolest zalistaka (obi¢no su jace za-
hvaceni zalisci lijeve strane srca), hiper-
trofiéna kardiomiopatija, smetnje provo-
denja, koronarna bolest i nagla sr¢ana
smrt (13). Zahvacéenost srca je prisutna u
vecéine bolesnika (14). Obi¢no se u najte-
zim oblicima bolesti kao $to je Hurlerin
sindrom sr¢ana bolest javi rano, dok se u
drugim bolestima vidi tek kasnije ili je
blaze izrazena. No, opisani su i bolesnici
s kardiomiopatijom kao prvim znakom
bolesti (15). Transplantacija mati¢nih he-
matopoetskih stanica i enzimsko nado-
mjesno lijeCenje su promijenili prirodni
tijek bolesti zbog Cega ovi bolesnici pre-
zivljavaju do u odraslu dob. Oba nacina
lijecenja imaju ucinak na smanjenje hi-
pertrofije srca i poboljSanje pluéne funk-
cije, no na bolest zalistaka slabo djeluju

(16).

Pompeova bolest (glikogenoza tipa
II), uzrokovana je nedostatnom aktiv-
nos¢u alfa-glukozidaze i posljedi¢nim
nakupljanjem glikogena u lizosomima
primarno sréanog, popre¢no-prugastog
i glatkog misi¢ja (17). Znacajnu ulogu u
patogenezi bolesti, uz nakupljanje gli-

kogena, ima poremecaj autofagije, na-
kupljanje lipofuscina i oksidativni stres
stanice (18). Rani ili infantilni oblik se
oituje u prvim mjesecima ZzZivota pro-
gresivnom misi¢nom slaboscu i hipertro-
ficnom kardiomiopatijom koji su vodeca
obiljezje ove bolesti. Nelije¢eni bolesnici
naj¢esc¢e umiru u prvoj godini zivota od
sr¢anog ili respiratornog zatajenja (19).
Hipertroficna kardiomiopatija dovodi
do izrazite kardiomegalije i gigantskih
QRS-potencijala u EKG-u (Slika 1). Pra-
vovremeni pocetak enzimske nadomje-
sne terapije znacajno mijenja prirodni
tijek bolesti i ima izuzetno dobar uc¢inak
na smanjenje kardiomiopatije te omo-
gucéava prezivljenje ovih bolesnika (20).
Upravo stoga dijagnoza hipertrofiéne
kardiomiopatije u dojenceta zahtjeva ne-
odgodivu dijagnostiku u smjeru Pompe-
ove bolesti. Vrlo jednostavna i dostupna
metoda je mjerenje aktivnosti enzima u
limfocitima iz suhe kapi krv. Dugoro¢-
na prognoza je losija u tzv. CRIM-nega-
tivnih bolesnika (CRIM - cross reactive
imunological material) pa je radi odluke
o daljnjem lijecenju po postavljanju dija-
gnoze nuzno odrediti i CRIM status (21).
U bolesnika s ne-infantilnim oblikom
Pompeove bolesti, osnovno obiljezje je
progresivna pojasna misi¢na distrofija i
zatajenje disanja (22). Dugotrajnijim pra-
¢enjem bolesnika s neinfantilnim obli-
kom bolesti sréana je bolest prepoznata
kao jedno od bitnih obiljezja, pa se tako
opisuju hipertrofija lijeve strane srca,
smanjenje ejekcijske frakcije, skracenje
PR-intervala, paroksizmalna supraven-
trikularna tahikardija, sindrom WPW
(Wolff-Parkinson-White) i dilatacija as-
cedentne aorte (23).

Fabryeva bolest nastaje zbog manj-
ka alfa-galaktozidaze A i nakupljanja
globotriaosilceramida u lizosomima va-
skularnih endotelnih i glatkih misiénih
stanica koZze, srca, bubrega i ziv€anog
sustava. Bolest se nasljeduje X-vezano,
a ovisno o lajonizaciji Zene mogu biti
prenositeljice, imati blazi oblik bolesti
ili u cijelosti izrazenu klinicku sliku.
Kasne komplikacije bolesti su zatajenje
bubrega i cerebrovaskularna bolest (24).
Prvi simptomi se nerijetko javljaju vec
u djece, najces¢e kao akroparestezije,
nejasne vrucice, hipohidroza te razlicite
gastrointestinalne tegobe (bolovi u trbu-
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Tablica 2.
Laboratorijske pretrage korisne u otkrivanju nasljednih metabolickih bolesti u bolesnika s kardiomiopatijom (preuzeto iz 48 i dijelom modificirano)
Pretraga Svrha

. Neutropenija (Barthov sindrom), Vakuole u limfocitima (bolesti nakupljanja), Granulocitopenija i
Krvna slika (1) . . S . .. . . .

trombocitopenija (organske acidurije), Hemoliticka anemija (manjak trioza fosfat izomeraze)

Glukoza (1) Glikogenoze tipa 3, 6 1 9, poremecaji beta-oksidacije, prijenosa karnitina i karnitinskog ciklusa
Laktat (1) Povisen - mitohondriopatije, organske acidurije, poremecaji beta-oksidacije masnih kiselina dugih lanaca,

Aminotransferaze (1)

Kreatin kinaza (1)

Amonijak (1)

Organske kiseline u urinu (1)

Aminokiseline u plazmi (1)

Ukupni i slobodni karnitin (1)

Profil acil-karnitina (1)

Slobodne masne kiseline/Ketoni (1)
Izoelektrofokusiranje sijalotransferina (1)
Zasicenost transferina, feritin, zeljezo (1)
Mukopolisaharidi (1)

Oligosaharidi (1)

Enzimske pretrage (2)

Biopsija misic¢a (2)

Genske analize (2)

Biopsija miokarda (3)

neke glikogenoze

Povisena aktivnost - nekad u poremecajima beta-oksidacije masnih kiselina i karnitinskog ciklusa, nekim
mitohondriopatijama, glikogenozama, nekim lizosomskim bolestima, poremecajima glikozilacije

Povisena aktivnost - Pompeova bolest, poremecaji beta oksidacije i karnitinskog ciklusa, ponekad u
mitohondriopatijama

Povisen - organske acidurije, poremecaji beta oksidacije i karnitinskog ciklusa, ponekad u
mitohondriopatijama

Tipican obrazac u organskim acidurijama. PoviSeno izlu¢ivanje razli¢itih metabolita moze upucivati
na mitohondriopatije, poremecaje beta oksidacije masnih kiselina. U Barthovom sindromu
3-metilglutakoni¢na acidurija

Mogu uputiti na neke organske acidurije i mitohondriopatije

Snizeni - organske acidurije, poremecaji beta oksidacije, transporta i metabolizma karnitina, ponekad u
mitohondriopatijama
Poviseni - manjak karnitin palmitoil-transferaze tipa 1

Tipican obrazac u nekim poremecajima beta-oksidacije, transporta i metabolizma karnitina, organskim
acidurijama (koristi se u nekim zemljama za potrebe neonatalnog skrininga)

Omjer moze biti poviSen kod poremecaja beta-oksidacije i metabolizma karnitina
Promijenjen obrazac kod prirodenih poremecaja glikozilacije

Povecéano zasicenje transferina, poviseni zeljezo i feritin u nasljednim hemokromatozama
Pojacano izlucivanje i promijenjena razdioba kod mukopolisaharidoza

Promijenjen obrazac kod oligosaharidoza i Pompeove bolesti

Vazne za potvrdu dijagnoze u mnogih bolesti iz tablice 1, kod nekih jedina ili uz gensku analizu jedina
specifiéna pretraga, npr. kod Fabryeve bolesti. Donekle ih potiskuju genske analize

Svjetlosna mikroskopija

Nakupljanje masti - poremecaji beta oksidacije, transporta karnitina i karnitinskog ciklusa
Nakupljanje glikogena-neke glikogenoze

Nedostatak glikogena - manjak misi¢ne glikogen sintetaze

Elektronska mikroskopija - promijenjena struktura glikogena u glikogenozi tipa 4, promjene mitohondrija
u mitohondriopatijama, vakuolarna miopatija u Danonovoj bolesti

Kao i enzimske pretrage, bitne za potvrdu dijagnoze u vecine bolesti iz tablice 1; u nekih bolesti jedina
metoda potvrde, npr. kod Barthovog sindroma, kod nekih mitohondriopatija (npr. onih uzrokovanih
mutacijama mitohondrijske DNA), kod Friedreichove ataksije, Danonove bolesti. Suvremene

neciljane genske analize (next generation sequencing) potencijalno mogu otkriti uzrok svih nasljednih
kardiomiopatija

Rijetke kardiomiopatije mogu se etioloski razjasniti samo biopsijom miokarda, npr. mitohondriopatije koje

zahvacaju iskljucivo srce

Brojke u zagradama oznacavaju pripada li pretraga prvoj, drugoj ili trecoj skupini uobi¢ajenog redoslijeda provodenja.

hu, proljev), a opisuje se i blaza dismor-
fija (25). Na bolest se zbog nespecifi¢nih
simptoma ne misli dovoljno pa se dija-
gnoza obi¢no postavi tek kad se razvi-
ju tzv. "specificni znakovi bolesti" (npr.
angiokeratomi ili cornea verticillata),
a ponekad ostane neprepoznata dok se
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ne razviju kasne komplikacije. Najraniji
znak bolesti srca u Fabryevoj bolesti je
hipertrofija miokarda koja se moze javiti
u drugom desetljecu, no Cesto ostane ne-
prepoznata. Patomehanizam bolesti srca
uz nakupljanje globotriaozilceramida
ukljucuje aktivaciju signalnih putova Sto

rezultira hipertrofijom, fibrozom, nekro-
zom 1 apoptozom. Zbog toga se razvija
progresivna hipertoficna kardiomiopati-
ja s miokardijalnom fibrozom te sistolic-
kom i dijastolickom disfunkcijom, a ce-
ste su i smetnje provodenja i valvularna
bolest (26). Uc¢inak enzimske nadomje-
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Slika 1.

A) EKG zapis koji prikazuje gigantske ORS-potencijale; B) Hipertrofija miokarda prikazana
ehosonografski; C) Kardiomegalija na rentgenogramu pluca u dojenceta oboljelog od infantilnog

oblika Pompeove bolesti.

sne terapije na srce je najpovoljniji uko-
liko se terapija zapocne prije nastanka fi-
broze, a primarno se ocituje u smanjenju
mase miokarda i boljoj sréanoj funkciji
(27). S obzirom da hipertrofi¢na kardi-
omiopatija moze biti jedina i izolirana
manifestacija bolesti, preporucljivo je u
takvih bolesnika izmjeriti aktivnost alfa-
galaktozidaze A (moguce je mjerenje iz
suhe kapi krvi) (28).

Danonova bolest je X-vezana bolest
uzrokovana manjkom proteina LAMP2.
Bolest nastaje zbog poremecene autofa-
gije i nakupljanja intracitoplazmatskih
vakuola krcatih glikogenom u kardiomi-
ocitima i popre¢no-prugastoj muskula-
turi. Tipicni trijas simptoma je misi¢na
slabost, kardiomiopatija i mentalna re-
tardacija (29). Prvi simptomi se obi¢no
pojavljuju u dje¢aka u drugom desetljecu
zivota, vecina ih ima hipertroficnu kar-
diomiopatiju, a % sindrom preekscitaci-
je. Uz to, mogu imati i pojasnu misi¢nu
slabost 1 intelektualne poteskoc¢e. Sr¢ana
bolest je progresivna i ukoliko ostane ne-
prepoznata vecina bolesnika umire oko
20-te godine zivota (30). U Zena bolest
obi¢no pocinje kasnije, u 3. ili 4. deset-
lje¢u, a jednako su Ceste hipertrofi¢na i
dilatativna kardiomiopatija. Uz to, ceSce
su aritmije, pa nerijetko neprepoznate
bolesnice umiru od nagle sr€ane smrti
(31). Na bolest treba pomisljati u svih bo-
lesnika s navedenim trijasom simptoma,
ali iu izoliranim kardiomiopatijama, po-
gotovo s obzirom na visok rizik od nagle
sr€ane smrti. Putokaz k dijagnozi moze
biti 1 poviSena aktivnost kreatin kinaze
(obi¢no 2-3%) ili patohistoloski nalaz va-
kuolarne miopatije/kardiomiopatije.

Nasljedne hemokromatoze nastaju
zbog prekomjerne apsorpcije Zeljeza i

njegovog nakupljanja u organizmu te ok-
sidativnog oStecenja stanica i raznih tki-
va. Simptomi se u djec¢joj dobi mogu oce-
kivati u oboljelih od juvenilnih hemokro-
matoza, dok se prvi simptomi oboljelih
od hemokromatoze zbog mutacija gena
HFE javljaju tek u odrasloj dobi (32).
Simptomi i znakovi hemokromatoza su
kardiomiopatija, aritmije, bolest jetre
(povisene aktivnosti aminotransferaza,
hepatomegalija, ciroza), razlicite endo-
krinopatije (hipopituitarizam, Secerna
bolest, hipoparatireoidizam, hipergona-
dotropni hipogonadizam), artritis i po-
jacana pigmentacija koze. Na dijagnozu
uz gore navedene simptome upuéuju
povisena koncentracija feritina, visoka
zasicenost transferina zeljezom, te dokaz
pojacanog nakupljanja zeljeza u tkivima
(magnetskom rezonancom ili mjerenjem
koncentracije zeljeza u suhoj tvari jetre).
Lijecenje ukljucuje redovite flebotomije
i uporabu kelatora zeljeza (33). Kardio-
miopatija u hemokromatozama je dila-
tacijska, a ¢esto joj prethode dijastolicka
disfunkcija i poremecaji provodenja (34).

Osim  spomenutih  glikogenoza
(Pompeova 1 Danonova bolest), i neke
druge glikogenoze mogu se ocitovati kar-
diomiopatijom. lako u glikogenozama
tipa III, VI i IX naj€esc¢e u klinickoj slici
prevladavaju hepatomegalija i sklonost
hipoglikemiji neki bolesnici imaju sla-
bost skeletnih misSi¢a, a neki kardiomi-
opatiju koja je nacelno hipertrofi¢na (5,
35). U pojedinih bolesnika ona moze biti
opasna po zivot. U novije vrijeme poka-
zuje se da ketogena dijeta, obi¢no u kom-
binaciji s pove¢anim udjelom proteina,
moze preokrenuti progresivni tijek kar-
diomiopatije u bolesnika s glikogenozom
tipa I11 (36). Kardiomiopatija se nalaziiu
misi¢nom obliku manjka glikogen sinte-

taze (37). U glikogenozi tipa [V najceséi
klini¢ki oblik obiljezen je progresivnom
cirozom jetre zbog abnormalne strukture
glikogena. U nekih bolesnika prevladava
miopatija, a neki imaju kardiomiopatiju.
U hipertrofi¢cnoj kardiomiopatiji s naku-
pljanjem glikogena zbog manjka AMP-
om aktivirane protein kinaze (PRKAG2)
Cesti su ventrikularne preekscitacije, su-
praventrikularne aritmije i sr¢ani bloko-
vi zbog kojih nerijetko treba veé u dje¢joj
dobi ugradnja elektrostimulatora i, zbog
opasnosti od nagle smrti, kardiovertera/
defibrilatora (38).

Ostale nasljedne metabolicke
bolesti

lako organske acidurije najcesce
nisu obiljeZene kardiomiopatijom ima i
iznimaka. Na dulje staze, kardiomiopa-
tija je razmjerno Cesta komplikacija u
propionskoj i metilmalonskim acidemi-
jama pa takvu djecu treba u tom smislu
redovito kontrolirati. Malonsku acidu-
riju, Cesto uz kardiomiopatiju, obilje-
zavaju zaostajanje u razvoju, distonija,
epilepsija, hipotonija, hepatomegalija i
povracanje. 3-metilglutakoni¢na acidu-
rija udruzena je medu ostalim s Bar-
thovim sindromom, koji prema mjestu
proteinskog poremecéaja pripada mito-
hondriopatijama pa je tamo i spomenut.
Kardiomiopatija se nalazi i u nekih rje-
dih organskih acidurija. Prirodeni pore-
mecaji glikozilacije nerijetko su obilje-
zeni 1 kardiomiopatijom koja moze biti
dilatativna ili hipertrofi¢na. Ova skupina
bolesti najéesce zahvaca vise organskih
sustava pa na nju treba pomisliti upravo
u takvom klini¢kom kontekstu, pogoto-
vo ako je zahvaéen i neuroloski sustav.
Standardna pretraga za dokazivanje ove
skupine bolesti, izoelektrofokusiranje si-
jalotransferina moze u prva tri mjeseca
zivota zbog utjecaja majcinih proteina
dati lazno normalne rezultate.

Obrada bolesnika u kojeg se sumnja na
nasljednu metabolicku kardiomiopatiju

Anamneza. Metabolicka obrada dje-
teta s nejasnom kardiomiopatijom treba
zapoceti brizljivom anamnezom. VazZno
je pitati je 1i u obitelji bilo bolesnika s
kardiomiopatijom, kad se ona pojavila,
kakav je oblik i tijek imala i iz tih po-
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dataka probati prepoznati o kojem bi se
obliku nasljedivanja moglo raditi (auto-
somno dominantni, autosomno recesiv-
ni, X-vezani ili maternalni). Podatak o
sindromu HELLP (od engl. hemolysis,
elevated liver enzymes, low platelets) u
majéinoj trudnoci sugerira poremecaj
beta-oksidacije masnih kiselina dugih
lanaca (manjak LCHAD). U svakog bole-
snika s nejasnom kardiomiopatijom kar-
dioloski pregled, elektrokardiogram i ul-
trazvucni pregled srca treba uciniti braci
i sestrama i roditeljima, prema potrebi i
drugim ¢lanovima porodice. Podatak o
zivotnoj dobi pocetka bolesti ponekad
omoguéuje da se neke bolesti iskljuce
iz diferencijalne dijagnoze ili da posta-
nu vjerojatnije. Mitohondriopatije mogu
poceti npr. ve¢ intrauterino. lako sréani
misi¢ moze biti zadebljan veé pri rode-
nju klasi¢na Pompeova bolest pocinje
klini¢ki naj¢es¢e u dobi od 2 do 6 mje-
seci. Simptomi i znakovi sr¢ane bolesti
u Fabryevoj bolesti pojavljuju se nacelno
tek u mladezi ili odraslih, a sli¢no je i s
hereditarnom hemokromatozom. Neke
kardiomiopatije imaju trajno progresiv-
ni karakter, primjerice kod lizosomskih
bolesti nakupljanja, a neke se pojavljuju
i/ili pogorSavaju ovisno o metabolickim
krizama, primjerice kod poremecaja be-
ta-oksidacije masnih kiselina (iako i tu
ima iznimaka).

Fizikalni pregled. Pri pregledu bole-
snika vazno je procijeniti je li srce jedini
zahvaceni organ ili su zahvaceni i drugi
organi, $to je slucaj u veéine nasljednih
metabolickih bolesti koje se ocituju kar-
diomiopatijom. Bolesnici s mitohondrij-
skim poremecajima stvaranja energije
mogu imati zahvacen gotovo bilo koji
drugi organ. Najcesce je rije¢ o skelet-
nim miSi¢ima, s posljedi¢nom slabos¢u i
nepodnosenjem napora, pa mozgu. Mi-
Si¢na slabost, Cesto u obliku hipotonije se
moze opaziti i u mnogih drugih bolesni-
ka s kardiomiopatijom, redovito u bole-
snika s Pompeovom boles¢u, a vrlo Cesto
u drugim misi¢nim glikogenozama i po-
remecajima beta-oksidacije. Lizosomske
bolesti nakupljanja obiljezavaju nerijet-
ko grube crte lica, hepatosplenomegali-
ja, makroglosija i/ili anomalije kostura.
Glikogenozu tipa 3 takoder karakterizira
hepatomegalija, a moze biti zahvaceno i
srce. Fabryevu bolest, iako ne u svih bo-
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lesnika, obiljezavaju tipi¢ni angiokerato-
mi i promjene na o¢ima. Djeca s Bartho-
vim sindromom tipi¢no su nizeg rasta s
trokutastim lice 1 malom bradom, S§to se
lakse opaza s porastom zivotne dobi.

Neki pokazatelji stanja srca takoder
mogu biti korisni u otkrivanju uzroka
bolesti. Aritmije, klinicki i/ili u EKG-u,
ne samo u terminalnim fazama kardi-
omiopatije, mogu se naci primjerice u
mitohondrijskim poremecajima stvara-
nja energije (npr. kod Kearns-Sayreovog
sindroma), hipertrofi¢noj kardiomiopati-
ji s nakupljanjem glikogena zbog manj-
ka AMP-om aktivirane protein kinaze
(PRKAG2),u poremecajima beta-oksida-
cije masnih kiselina, u Danonovoj bole-
sti, Pompeovoj bolesti, manjku misi¢ne
glikogen sintetaze, manjku trioza fosfat
izomeraze, i drugima (5, 6, 38). U neki-
ma od navedenih bolesti poremecaji ri-
tma razviju se tek kasnije, a u nekima se
vide u ranom tijeku bolesti. Za neke od
ovih bolesti postoje i tipi€ne promjene,
primjerice kratak P-R interval s visokim
QRS-kompleksima tipicno je obiljezje
Pompeove bolesti, a sindrom WPW Ccest
je u manjku AMP-om aktivirane protein
kinaze i Danonovoj bolesti.

Ultrazvucni nalaz vazan je smje-
rokaz prema kojim nasljednim metabo-
lickim bolestima usmyjeriti obradu. U
veéine nasljednih metabolickih bolesti
obiljezenih kardiomiopatijom, ona je hi-
pertrofi¢na. U nekih bolesnika inicijalno
hipertroficna kardiomiopatija moze pri-
je¢i u dilatativnu. U poremecajima be-
ta-oksidacije masnih kiselina najcesce
je srcana stjenka zadebljana, a srCane
Supljine proSirene uz oslabljenu ejekcij-
sku frakciju. U poremecajima respirator-
nog lanca moguci su svi oblici. Ukoliko
su promjene src¢anog misi¢a nejednoliko
rasporedene (engl. left ventricular non-
compaction) od nasljednih metabolickih
bolesti treba razmotriti mitohondrijske
poremecaje stvaranje energije i Barthov
sindrom- X-vezanu bolest zbog manjka
proteina tafazina. Mitohondrijske kardi-
omiopatije mogu se ocitovati i osobitim
histoloskim nalazom, tzv. histiocitoid-
nom kardiomiopatijom (displazijom Pur-
kinjeovih vlakana) (39). Aritmogene kar-
diomiopatije desnog ventrikula nemaju
u podlozi nasljednu metabolicku bolest
(ve¢ poremecaj nekog od strukturnih

proteina srca) pa ih u tom smislu ne treba
obradivati. Primarno restriktivne kardi-
omiopatije najéesc¢e nisu uzrokovane na-
sljednim metabolickim bolestima.

Procjenjuju¢i anamnezu, klinicki
status, rezultate pretraga i tijek bolesti ne
smije se zaboraviti da skoro sve nasljed-
ne metabolic¢ke bolesti mogu imati blage,
atipi¢ne i/ili kasne oblike, $to moze ome-
tati prepoznavanje uzroka, a lijecniku
nalaze fleksibilnost u procjenama.

Najznacajnije laboratorijske pre-
trage korisne u otkrivanju nasljednih
metabolickih bolesti koje mogu uzroko-
vati kardiomiopatiju pokazuje Tablica
2. Pretrage su prikazane s objasnjenjem
koju korist svaka od njih moze donijeti
i podijeljene u skupine prema redoslije-
du izvodenja s obzirom na dostupnost,
ocekivano razdoblje do dobivanja re-
zultata, invazivnost i uznapredovalost
dijagnostickog postupka. Uobicajeno je
zapoceti s pretragama prve skupine, pa
prema potrebi krenuti na druge. Katkad
je iz razlicitih razloga opravdan i druga-
¢iji redoslijed. Primjerice, ve¢ pri sumnji
na infantilni oblik Pompeove bolesti koji
brzo progredira, treba Sto prije izmjeri-
ti aktivnost alfa-glukozidaze jer uspjeh
enzimskog nadomjesnog lijecenja jako
ovisi o uznapredovalosti bolesti.

Takoder je opravdano odustati od
nekih pretraga iz prve skupine, ako je
vidljivo da nisu indicirane, npr. mukopo-
lisaharidi u urinu novorodenceta s izoli-
ranom kardiomiopatijom. Zato Tablicu 2
treba shvatiti samo orijentacijski. Ne tre-
ba zaboraviti da neke dijagnosticki vaz-
ne abnormalnosti nisu uvijek prisutne,
a razloga ima vise. U bolestima koje se
ocituju metaboli¢kim krizama, primjeri-
ce poremecajima beta-oksidacije masnih
kiselina najinformativniji su uzorci uzeti
u krizama. Dobar odabir pretraga i nji-
hov redoslijed, kao i interpretaciju nala-
za najsvrhovitije je uéiniti u dogovoru sa
specijalistima koji se bave metabolickim
bolestima. Pri tome valja uzeti u obzir
sve sastavnice anamneze, klini¢ke slike
i tijeka bolesti. Osim pretraga navedenih
u Tablici 2 od koristi mogu biti i brojne
druge (biokemijske, elektrofizioloske,
slikovne,...) koje mogu posluziti kako
otkrivanju uzroka tako i procjeni zahva-
¢enosti 1 stupnja zahvacenosti pojedinih
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organa (npr. stanja srca, jetre, mozga,
zivaca ili misi¢a). Katkad postavljanju
dijagnoze moze pomoci terapijski poku-
Saj, primjerice selenom ili tiaminom u
kardiomiopatijama nazvanim po njiho-
vim nedostacima. Dijagnosticka obrada
bolesnika s nejasnom kardiomiopatijom
donedavno nije mogla biti potpuna bez
biopsije skeletnog misica, a Cesto i srca-
nog misi¢a. Mjerenja aktivnosti razlici-
tih enzima i genske analize uglavnom su
sluzile za potvrdu dijagnoze.

Danas su suvremene metode meto-
de genskog sekvencioniranja (engl. next
generation sequencing, NGS) uvelike
promijenile dijagnosticki pristup pa je
opravdano posegnuti za njima u svakog
bolesnika s nejasnom kardiomiopatijom
u kojeg nije moguce pretragama u Ta-
blici 2 razmjerno brzo otkriti uzrok bo-
lesti (vidi sljedec¢e potpoglavlje). Tako
je u mnogih bolesnika u kojih je nekad
dijagnosticki proces trajao mjesecima ili
i godinama, moguce puno brze postavi-
ti etiolosku dijagnozu sa svim njezinim
prednostima (40).

Zadnjih godina povecava se broj
nasljednih metabolickih bolesti koje se
otkrivaju ili se mogu otkriti novorode-
nackim skriningom, pa i onih koje se
mogu ocitovati kardiomiopatijom. Medu
njima su neke organske acidurije, pore-
mecaji beta-oksidacije masnih kiselina,
poremecaji prijenosa i ciklusa karnitina,
neke lizosomske bolesti (Pompeova bo-
lest, Fabryjeva bolest, neke mukopolisa-
haridoze). Spektar bolesti ukljuc¢enih u
novorodenacki skrining vrlo je razliit u
razli¢itim sredinama.

U bolesnika koji su umrli pod klinic¢-
kom slikom nejasne kardiomiopatije, ako
ti uzorci nisu pohranjeni ranije, ne smije
se zaboraviti uzeti uzorke za naknadnu
analizu, ¢iji rezultat moze koristiti dru-
gim bolesnim ¢lanovima iste obitelji i/ili
za utemeljeno genetsko informiranje. S
tom namjenom treba pohraniti plazmu,
krvu epruvetu s EDTA, urin, filtrir-papi-
ri¢ kao za novorodenacki skrining, uci-
niti biopsiju koze za kulturu fibroblasta
i obdukciju.

Vrijednost novih tehnika genskog
sekvencioniranja u otkrivanju uzroka
nasljednih kardiomiopatija

Primjena genskih analiza je zbog
visoke cijene i ograni¢enih moguénosti
dostupnih tehnologija bila donedavno
rijetkost u Siroj klinickoj praksi (41).
Uvodenje metoda sekvencioniranja nove
generacije (eng. next generation sequ-
encing) u klini¢ku praksu rezultiralo je
naglim S$irenjem znanja o molekular-
noj osnovi nasljednih kardiomiopatija i
omogucdilo razvoj novih dijagnostickih
pristupa za bolesnike i ¢lanove njihovih
obitelji (42). Ova nam tehnologija omo-
guéuje masivno paralelno sekvencioni-
ranje ciljanih genskih panela, cijele ko-
diraju¢e sekvence genoma (egzoma) ili
cijelog genoma u kratkom vremenu i uz
dostupnu cijenu te sve ¢es¢e u klinickoj
praksi zamjenjuje klasicno Sangerovo
sekvencioniranje (43). Ove metode ot-
krivaju promjene jednog nukleotida i
malih delecija i insercija. Za otkrivanje
vec¢ih genskih preuredbi potrebno je me-
todu NGS-a nadopuniti metodom MLPA
(eng. multiplex ligation-dependant probe
amplification) ili gPCR (eng. quantitative
real-time polymerase chain reaction) §to
se u praksi vrlo cesto koristi (44).

Ovisno o klinickoj slici i rezultatima
slikovne i laboratorijske obrade o kojima
je prethodno bilo rijeci, bilo da bismo
na molekularnoj osnovi analizom gena
NGS-om potvrdili etiologiju nasljedne
kardiomiopatije na koju sumnjamo ili
ako trazimo uzrok bolesti, razlikuje se
nekoliko pristupa. Ukoliko smo prethod-
nom obradom dovoljno suzili diferen-
cijalnu dijagnozu nasljedne kardiomi-
opatije 1 bolest uvrstili u neku klinicku
kategoriju (npr. nasljedne dilatativne ili
hipertroficne kardiomiopatije, mitohon-
drijske kardiomiopatije ili lizosomske
bolesti nakupljanja) moze se odabrati
neki od komercijalno dostupnih, speci-
ficnih genskih panela, primjerice za dila-
tativne kardiomiopatije. U nekim situaci-
jama potrebno je koristiti tzv. "pan-pane-
le", koji ve¢inom obuhvacaju sve dobro
poznate i definirane uzroke nasljednih
kardiomiopatija (monogenske nesin-
dromske, metabolicke i sindromske). I
uz ovakav sveobuhvatan pristup, uzrok
bolesti nekada ostaje nepoznat. Tada po-
stoji moguénost sekvencioniranja cijelog

egzoma ili genoma (eng. whole exome/
genome sequencing, WES/WGS), meto-
de koja se zbog pada cijene i dostupnosti
centara u kojima se provodi sve ¢e$ée ko-
risti u definiranju uzroka nasljednih kar-
diomiopatija. Navedeni pristup doveo je
do otkri¢a novih genskih uzroka kardio-
miopatija, Sto otvara mogucénost razvoja
novih terapijskih pristupa. S obzirom na
varijabilnost klinicke slike mnogih na-
sljednih bolesti, koriStenjem prosirenih
genskih panela otkrivaju se blaze klinic-
ke slike ranije dobro definiranih bolesti.
Primjer je uvrstenje gena GLA ¢ije mu-
tacije uzrokuju Fabryjevu bolest u pa-
nel gena za nesindromsku hipertroficnu
kardiomiopatiju. Na taj naéin otkriven
je znacajan broj bolesnika koji nemaju
klasi¢ne karakteristike Fabryjeve bole-
sti, ve¢ izoliranu kardiomiopatiju. Ovim
pristupom mozemo u nekih bolesnika
znacajno skratiti "dijagnosti¢ku odiseju",
utjecati na lijeCenje bolesti i provesti ge-
neticko savjetovanje obitelji.

U indiciranim slucajevima analiza
genskog panela NGS-om moze dijete
postedjeti invazivnih pretraga (npr. bi-
opsije misica) (45). Iako su nove metode
genskog sekvencioniranja postale dostu-
pne u klini¢koj praksi, ne bi se trebale
nekriti¢no koristiti. Detaljna anamneza i
klinicki pregled bolesnika te ciljana la-
boratorijska i slikovna obrada i dalje su
temelj dijagnostickog pristupa bolesni-
ku s nasljednom kardiomiopatijom. Niti
jedan dijagnosticki algoritam ne moze
zamijeniti individualizirani pristup bo-
lesniku.

Metode sekvencioniranja nove gene-
racije treba razmotriti kao idu¢i dijagno-
sticki korak ukoliko nismo prethodnim
temeljitim pristupom uspjeli postaviti
dijagnozu, ako smatramo da ¢emo tako
skratiti vrijeme do postavljanja to¢ne di-
jagnoze, bolesnika postedjeti invazivnih
dijagnostickih pretraga i nerijetko uste-
djeti novac (46).

Treba imati na umu da se geneti¢ko
testiranje ne treba provoditi bez genetic-
kog savjetovanja, da je testiranje pone-
kad potrebno ponuditi i ¢lanovima obi-
telji pod rizikom (roditelji, djeca, braca i
sestre) pa i provesti ga NGS-om u uzor-
cima djece umrle pod nejasnim okolno-
stima (47).
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U Hrvatskoj su metode sekvencioni-
ranja nove generacije jo$ uvijek tesko do-
stupne velikoj vecini bolesnika kod kojih
se sumnja na nasljednu kardiomiopatiju.
U nas postoje tehnologije za provodenje
NGS-a u klini¢koj praksi, ali je potrebno
uloziti dodatan trud struénjaka koji se
bave ovim bolestima i novac iz sustava
kako bi se trenutna situacija promijenila
i ova iznimno mo¢na dijagnosticka me-
toda priblizila bolesnicima s nasljednim
bolestima, ukljucujuéi i onima s nasljed-
nim kardiomiopatijama.

Skracenice:

ATP - adenozin trifosfat

RNA - ribonukleinska kiselina

DNA - deoksiribonukleinska kiselina

mtDNA - mitohondrijska DNA

CRIM - eng. cross reactive imunological material
WPW - sindrom- sindrom Wolff-Parkinson-White
AMP - adenozin monofosfat

PRKAG?2 - AMP-om aktivirana protein kinaza
HELLP - eng. hemolysis, elevated liver enzymes,
low platelets

NGS - eng. next generation sequencing

MLPA - eng. multiplex ligation-dependant probe
amplification

qPCR - eng. quantitative real-time polymerase cha-
in reaction

WES - eng. whole exome sequencing

WGS - eng. whole genome sequencing
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CARDIOMYOPATHIES CAUSED BY INHERITED METABOLIC DISEASES - OLD AND NEW CHALLENGES

1. Barié, D. Petkovi¢ Ramadza, T. Zigman

Inherited metabolic diseases are the underlying cause of cardiomyopathies in a significant number of patients. Their early
recognition is important because many cardiomyopathies caused by inherited metabolic diseases are potentially treatable. The aim
of this review is to suggest the approach to cardiomyopathies in children that would enable their better detection and treatment.

Disorders of fatty acid oxidation, carnitine transport and shuttle, mitochondrial energy production and storage diseases are descri-

bed in more details. The techniques of next generation sequencing that are nowadays increasingly used are additionally described.
They can significantly shorten time to diagnosis and spare the patient from invasive diagnostic procedures. The next generation

sequencing methods are still not routinely available in Croatia, but further effort is needed in order to start using them in daily
practice for the patients’ benefit.

Descriptors: CARDIOMYOPATHY, INHERITED METABOLIC DISEASES, NEXT GENERATION SEQUENCING
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