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Sazetak

Uvod: Hipertroficna kardiomiopatija (HKM) i pored relativno povoljnog ishoda tokom detinjstva,
nosi rizik od nastanka znacajnih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja (MACE) uprkos ocuvanoj
ejekcionoj frakciji (EF). EF je nedovoljno senzitivna za prepoznavanje rane sistolne disfunkcije.

Cilj: Procena ehokardiografskih parametara longitudinalne sistolne funkcije (LSF) leve komore (LK),
ispitivanje povezanosti sa parametrima magnetne rezonance srca (CMR) 1 odredivanje uloge u
predikciji MACE kod dece 1 adolescenata sa HKM.

Metodologija: U studiju je ukljucen 31 ispitanik sa HKM i o¢uvanom EF. Ultrazvu¢na procena
obuhvatila je: sistolnu ekskurziju ravni mitralnog anulusa (MAPSE), maksimalnu sistolnu brzinu
mitralnog anulusa tkivnim doplerom (s’), indeks pomeranja mitralnog anulusa (MADI) i globalni
longitudinalni strain (GLS) LK. Analizirani su parametri CMR: masa miokarda 1 maksimalna debljina
zida LK 1 kasno nakupljanje gadolinijuma (LGE). Statisticka evaluacija je ispitivala povezanost
izmedu ehokardiografskih i CMR parametara i prediktivnu vrednost ultrazvu¢nih parametara LSF LK
za pojavu MACE.

Rezultati: Snizene vrednosti z-skora MAPSE 1 s’ registrovane su kod 61,3%, MADI kod 96,8%
ispitanika, dok je redukovan GLS bio prisutan kod svih. Pacijenti sa MACE imali su znacajno nize
vrednosti MADI (p <0,001) 1 izraZenije poreme¢en GLS (p =0,003). Eksplorativna grani¢na vrednost
GLS od -12,1% predvidala je pojavu MACE sa senzitivno$¢u 75% 1 specificnoscu 95,7%. Ultrazvucéni
parametri LSF LK pokazali su statisticki znacajnu povezanost sa CMR markerima hipertrofije 1
fibroze, pri ¢emu je GLS ostvario najjace korelacije.

Zakljucak: Ultrazvucni parametri LSF LK, posebno GLS LK, mogu identifikovati ranu sistolnu
disfunkciju LK, doprineti pouzdanijem klinickom nadzoru 1 pruZiti eksplorativne prognosticke
informacije kod dece i1 adolescenata sa HKM. Njihova uloga u stratifikaciji rizika zahteva
prospektivno ispitivanje u ve¢im pedijatrijskim kohortama sa HKM.

Kljuéne recdi: hipertroficna kardiomiopatija; ehokardiografija; longitudinalna sistolna funkcija;
globalni longitudinalni strain; major adverse cardiovascular events; deca

Naucna oblast: Medicina
UZa naucna oblast: Kardiologija
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Abstract

Background: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) regardless of good childhood-outcomes in
majority, is associated with a risk of major adverse cardiovascular events (MACE) despite preserved
left ventricular (LV) ejection fraction (EF). EF may fail to detect early systolic dysfunction.

Objectives: To evaluate echocardiographic parameters of longitudinal LV systolic function, to
determine their relationship with cardiac magnetic resonance (CMR) findings and MACE in children
and adolescents with HCM.

Methods: This study enrolled 31 children and adolescents with HCM and preserved LV EF.
Echocardiographic assessment included mitral annular plane systolic excursion (MAPSE), tissue
Doppler mitral annulus systolic velocity (s’), mitral annular displacement index (MADI), and LV
global longitudinal strain (GLS). Assessed CMR parameters encompassed LV mass, maximal wall
thickness, and late gadolinium enhancement (LGE). Correlations between echocardiographic and
CMR findings were analyzed, and the predictive value of longitudinal function parameters for MACE
was assessed.

Results: Lower MAPSE and s’ z-scores were present in 61.3% of patients, reduced MADI in 96.8%,
and reduced GLS in all subjects. Patients with MACE showed significantly lower MADI (p < 0.001)
and worse GLS (p = 0.003). Exploratory LV GLS cutoff value of —12.1% predicted MACE with 75%
sensitivity and 95.7% specificity. Echocardiographic parameters were significantly correlated with
CMR markers of hypertrophy and fibrosis, particularly GLS, which demonstrated the strongest
associations.

Conclusions: Echocardiographic parameters of longitudinal LV systolic function, particularly LV
GLS, may identify subtle myocardial dysfunction, contribute to closer clinical follow-up and give
exploratory prognostic information in children and adolescents with HCM. However, their role in
risk stratification requires prospective validation in larger pediatric HCM cohorts.

Keywords: hypertrophic cardiomyopathy; echocardiography; longitudinal systolic function; global
longitudinal strain; major adverse cardiovascular events; children

Scientific field: Medicine
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1. UVOD

1.1. Istorijat

Otkako je prvi put opisana, hipertroficna kardiomiopatija (HKM) je, zbog svoje kompleksnosti, u
radovima brojnih autora oznacavana sa vise od 70 razli¢itih naziva [1,2,3], sve do postizanja
konsenzusa o danas prihva¢enom nazivu. Ni za jednu drugu bolest nije zabeleZzen tako veliki broj
razli¢itih naziva.

Razumevanje prirodnog toka bolesti, kao i1 dijagnostika i lecenje HKM, znacajno su napredovali
tokom proteklih decenija. Istorijat proucavanja HKM zapocinje prvim klinickim zapazanjima, kada
su francuski lekari Alfred Vulpian (1868) 1 Henri Liouville (1869) opisali sluCajeve preuranjene
iznenadne src¢ane smrti i na obdukeiji uocili zadebljanje sr¢anog misica [3].

Prvi savremeni opisi bolesti usledili su gotovo sto godina kasnije. Britanski patolog Robert Donald
Teare je 1958. godine opisao asimetri¢nu hipertrofiju interventrikularnog septuma (asymmetric septal
hypertrophy — ASH) kod osam pacijenata, od kojih je sedam umrlo usled iznenadne srane smrti.
Pored hipertrofije, opisani su i dezorganizacija kardiomiocita, kao i bolest malih intramuralnih krvnih
sudova pracena ishemijom 1 fibrozom [1,2,3]. U priblizno istom periodu (1957-1960), Sir Russell
Brock 1 Eugene Braunwald su tokom kardiohirurSkih intervencija i kateterizacije srca uocili
postojanje hipertrofije 1 opstrukcije izlaznog trakta leve komore (left ventricular outflow tract
obstruction — LVOTO), za koje su smatrali da predstavljaju posledicu sistemske arterijske hipertenzije
[2,3].

U preehokardiografskoj eri prva saznanja o hemodinamskim karakteristikama bolesti steCena su
tokom kateterizacije srca. Tako je 1963. godine prvi put opisana neopstruktivna forma HKM, iako u
to vreme nije privukla znacajniju paznju. Dve godine kasnije, sistolni anteriorni pomeraj mitralnog
zaliska (systolic anterior motion — SAM) predlozen je kao patofizioloski mehanizam nastanka
LVOTO, iako se tada smatralo da za ovu hipotezu nema dovoljno dokaza [3].

Od 1969. godine zapolinje era ehokardiografije, koja je omoguéila identifikaciju hipertrofije
miokarda leve komore dvodimenzionalnom (2D) tehnikom, merenje maksimalne debljine miokarda
M-mod tehnikom, definitivnu potvrdu postojanja neopstruktivnih oblika bolesti, kao i detaljno
razumevanje nastanka SAM 1 mehanizma razvoja LVOTO [2,3]. Ehokardiografija je do danas ostala
metoda snimanja (imaging) prvog izbora u dijagnostici HKM [4,5].

Od trenutka kada je HKM definisana kao entitet razli¢it od stenoze aortnog zaliska, smatrana je
bolescu sa izrazito nepovoljnom prognozom. Takvo shvatanje zadrzalo se sve do objavljivanja studije
Spirito 1 saradnika 1989. godine. Rezultati ove studije prvi su ukazali na to da prirodni tok HKM
moze biti znatno povoljniji nego Sto se prethodno verovalo na osnovu ranijih istrazivanja [1]. Danas
se HKM smatra boles¢u koja se moze uspesno leciti, uz godiSnju smrtnost manju od 1% u opstoj
populaciji 1 znacajno poboljSan kvalitet zivota obolelih.

Godina 1990. smatra se pocetkom ,,genetske revolucije u proucavanju HKM. Geisterfer-Lowrance
1 saradnici prvi su identifikovali patogenu missense mutaciju gena za B-teski lanac miozina, ¢ime je
postavljen temelj za razumevanje genetske osnove bolesti. Ovo otkri¢e dovelo je do identifikacije
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prve patogene mutacije gena MYH?7 od strane Christine i Jonathan-a Seidman-a, kao 1 brojnih drugih
mutacija koje uti¢u na funkciju proteina sarkomere [3].

Sa terapijskog aspekta, znacajna je 1964. godina, kada je prvi put predloZena primena -adrenergickih
blokatora u le¢enju bolesnika sa HKM, kao i izvodenje prve hirur§ke septalne miektomije (HSM).
Godine 1980. prvi put je implantiran implantabilni kardioverter-defibrilator (implantable
cardioverter-defibrillator — ICD) pacijentu sa HKM [3].

Iako se bioloski tok bolesti i fenotipska ekspresija HKM odvijaju na isti nacin kao i pre vise decenija,
razumevanje patofiziologije, dijagnostike i leCenja bolesti kontinuirano se unapreduje. Uprkos tome
Sto uzro¢no leCenje joS uvek ne postoji, savremeni terapijski pristupi usmereni na ublazavanje
simptoma 1 prevenciju komplikacija znacajno su poboljsali prognozu i kvalitet zivota bolesnika sa
HKM.

1.2. Definicija, epidemiologija, etiologija i patofiziologija

Hipertrofi¢na kardiomiopatija (HKM) predstavlja primarnu bolest sréanog miSic¢a. KarakteriSe se
povecanom debljinom zida najmanje jednog segmenta miokarda leve komore, u odsustvu druge
src¢ane, sistemske ili metabolicke bolesti koja bi mogla objasniti hipertrofiju, kao 1 odsustvom
isklju¢ivo hemodinamski uslovljenog povecanog opterecenja [4,5,6]. Dijagnostic¢ki kriterijum kod
odraslih podrazumeva maksimalnu debljinu zida >15 mm ili >13 mm kod osoba sa pozitivhom
porodi¢nom anamnezom 1i/ili potvrdenom patogenom genetskom varijantom, dok se kod dece
dijagnoza postavlja kada je maksimalna debljina miokarda >2 standardne devijacije (SD) iznad
oc¢ekivane vrednosti za uzrast, odnosno kada je z-skor >2 [4,5].

Prevalenca HKM u opstoj odrasloj populaciji iznosi priblizno 1:500 stanovnika. Iako nema znacajnih
razlika u ucestalosti izmedu polova, bolest se neSto rede dijagnostikuje kod Zena [4,5]. U
pedijatrijskoj populaciji HKM predstavlja drugu najceS¢u kardiomiopatiju [7], ali je i dalje retka
bolest, sa prevalencom od 0,5-3 na 100.000 dece i godiSnjom incidencom od 0,24-0,47 na 100.000
dece [6,8,9].

Hipertrofi¢na kardiomiopatija predstavlja heterogenu grupu bolesti. Savremeni pristup klasifikaciji
kombinuje klini¢ku prezentaciju sa nalazima imaging metoda i rezultatima genetskog ispitivanja, pri
¢emu se razlikuju sarkomerna HKM (klasi¢ni oblik bolesti uzrokovan mutacijama gena koji kodiraju
proteine sarkomere, najcesce pracen hipertrofijom bazalnog dela interventrikularnog septuma) i
takozvane ,,fenokopije®, koje obuhvataju metabolicke, mitohondrijalne, neuromisi¢ne 1 sindromske
bolesti pra¢ene hipertrofijom miokarda leve komore (LK) [4,5,7,10]. Fenokopije mogu biti pracene
karakteristiénim ekstrakardijalnim manifestacijama, ali njihovo odsustvo ne iskljucuje dijagnozu.
Odredene laboratorijske analize 1 imaging metode, posebno magnetna rezonanca srca (cardiac
magnetic resonance — CMR), mogu doprineti diferencijalnoj dijagnostici, ali genetsko testiranje ima
kljuénu ulogu [11].

Klasi¢ni oblik HKM je genetski uslovljena bolest. Primarni defekt predstavlja mutacija jednog gena
koja se najcesce nasleduje autozomno dominantno. Oko 5% bolesnika nosi patogene varijante na dva
ili viSe gena, §to je povezano sa izraZzenijom hipertrofijom miokarda i ve¢im rizikom od letalnih
aritmija [10,12]. Naj¢esce uzrocne mutacije zahvataju gene MYH7, koji kodira B-teski lanac miozina,
1 MYBPC(C3, odgovoran za sintezu miozin-vezujuceg proteina C [5,10,8]. Patogene varijante mogu biti
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prisutne i u genima koji kodiraju lake lance miozina (MYL2, MYL3), aktin (ACTCI), troponine
(TNNT2, TNNT3, TPM]) i protein bogat cisteinom i glicinom (CSRP3) [10]. Patogena mutacija gena
koji kodiraju proteine sarkomere identifikuje se kod priblizno 60% bolesnika sa HKM, dok kod
preostalih 40% uzro¢na mutacija ostaje nepoznata. Ukoliko se ni nakon sekvenciranja celog egzoma
ne identifikuje uzro¢na varijanta, a ne postoji sekundarni uzrok hipertrofije miokarda, bolest se
klasifikuje kao idiopatska HKM, koja predstavlja drugi najces¢i oblik HKM u pedijatrijskoj
populaciji [7]. Kod ovih bolesnika preporucuje se periodi¢no genetsko retestiranje [10].

Kada se mutirani proteini ugrade u sarkomeru, dolazi do poremecaja njene strukture i funkcije.
Povecava se broj istovremeno vezanih molekula aktina i miozina, §to dovodi do povecane potro$nje
adenozin trifosfata. Posledicno nastaje pove¢ano mehani¢ko opterecenje kardiomiocita. Kao
terminalno diferencirane celije, bez mogucnosti deobe, kardiomiociti na ovaj stres odgovaraju
povecanom sintezom proteina i hipertrofijom, koja predstavlja primarni fenotip bolesti [7].

Sekundarni (intermedijarni) fenotip obuhvata molekularne promene koje dovode do izmenjene
ekspresije gena i aktivacije neurohormonalnih signalnih puteva, prvenstveno kalcijum-zavisnih
signalnih kaskada i drugih mehanizama odgovornih za ¢elijski rast [7,10]. Upravo na ovom nivou
nastaje razlika izmedu fizioloske hipertrofije, koja je reverzibilna i predstavlja adaptivni odgovor na
fizicko opterecenje, 1 patoloske hipertrofije, koja je ireverzibilna i genetski uslovljena. Kod fizioloske
hipertrofije aktiviraju se signalni putevi koji podsti¢u angiogenezu, ¢ime se obezbeduje adekvatno
snabdevanje kardiomiocita kiseonikom 1 hranljivim materijama. Nasuprot tome, u uslovima trajnog
genetski uslovljenog mehanickog stresa dolazi do dezorganizacije ¢elija i povecanja ekstracelularnog
volumena (ECV), usled ¢ega hipertrofija postaje maladaptivna i patoloska [7].

Izmenjeni signalni putevi dovode do razvoja tercijarnog fenotipa, koji obuhvata strukturne,
mehanicke 1 elektricne poremecaje karakteristicne za HKM (Slika 1.1). Osnovne histopatoloSke
karakteristike ukljucuju izrazenu hipertrofiju i bizaran oblik kardiomiocita sa uve¢anim i nepravilnim
jedrima, njihovu dezorganizaciju i gubitak paralelne orijentacije, prisustvo miokardnih kripti,
displaziju malih intramuralnih koronarnih arterija usled proliferacije glatkih miSiénih ¢elija intime 1
medije, ¢elijsku nekrozu, kao 1 intersticijsku i zamensku (replacement) fibrozu sa stvaranjem oziljnog
tkiva. Posledice ovih promena su sistolna 1 dijastolna disfunkcija, LVOTO, povecana sklonost ka
aritmijama, miokardna ishemija i razvoj sr€ane insuficijencije [5, 7,10].
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Slika 1.1 Strukturni supstrat hipertroficne kardiomiopatije. Miocitna hipertrofija 1 dezorganizacija sa
gubitkom njihove paralelne orijentacije, intersticijalna fibroza, formiranje oziljnog tkiva i
mikrovaskularna disfunkcija. (Modifikovano iz: Coppini R, Santini L, Olivotto I, Ackerman MJ,
Cerbai E. Abnormalities in sodium current and calcium homeostasis as drivers of arrhythmogenesis
in hypertrophic cardiomyopathy. Cardiovasc Res. 2020,116(9):1585—-1599.)

1.3. Prezentacija, simptomatologija i tok bolesti

Klinicka prezentacija hipertroficne kardiomiopatije moZze biti veoma raznolika, od potpuno
asimptomatskih oblika bolesti do iznenadne sréane smrti (sudden cardiac death — SCD). Uprkos
fenotipski izraZenoj hipertrofiji miokarda, oko 50% bolesnika sa HKM moZe imati normalan
zivotni vek, biti bez simptoma i ne zahtevati znac¢ajnije terapijske intervencije [4,5,10]. Kod ovih
bolesnika bolest se najces¢e otkriva slucajno, tokom skrininga zbog pozitivne porodi¢ne
anamneze ili prilikom rutinskih sistematskih pregleda u okviru evaluacije novootkrivenog
sr¢anog Suma ili promena na elektrokardiogramu (EKG). Manji broj bolesnika prezentuje se
blagim i nespecifi¢nim simptomima, kao $to su slabost, vrtoglavica i nelagodnost u grudima, koji
se mogu pogresno pripisati anksioznosti, astmi ili drugim benignim stanjima [13].



Karakteristiéni simptomi HKM nastaju kao posledica sistolne ili dijastolne disfunkcije, dinamske
opstrukcije izlaznog trakta leve komore, relativne ishemije miokarda ili poremecaja sr¢anog ritma
[5,10]. Simptomi se mogu javiti i nekoliko godina nakon §to su prve promene registrovane na EKG-
u ili ehokardiografskom pregledu. Dispneja pri naporu i smanjena tolerancija fizickog napora
najc¢eS¢e su posledica dijastolne disfunkcije, mada mogu biti uzrokovane i izrazenom LVOTO.
Presinkopa 1 sinkopa mogu nastati usled poremecaja sr¢anog ritma ili opstrukcije izlaznog trakta leve
komore, dok su palpitacije najées¢e posledica poremecaja ritma.

Kod bolesnika sa HKM mogu se javiti razliCiti poremecaji srcanog ritma, ukljucujuci
supraventrikularne 1 ventrikularne ekstrasistole, neodrzivu ventrikularnu tahikardiju (non-sustained
ventricular tachycardia — NSVT), odrZzivu ventrikularnu tahikardiju (VT), ventrikularnu fibrilaciju
(VF), atrijalnu fibrilaciju (AF), koja ¢ini oko 64% svih supraventrikularnih poremecaja ritma [14],
kao 1, rede, druge supraventrikularne tahikardije (SVT). Supraventrikularni poremecaji ritma,
naroCito AF, loSe se podnose kod bolesnika sa HKM jer dodatno pogorSavaju dijastolnu disfunkciju
leve komore. Cesta komplikacija AF jesu tromboembolijski dogadaji. Za razliku od ventrikularnih
poremecaja ritma, koji najces¢e zahtevaju implantaciju ICD, supraventrikularni poremecaji ritma
mogu se uspesno leciti medikamentoznom terapijom ili kateterskom ablacijom [14].

Retku, ali najtezu inicijalnu manifestaciju bolesti predstavlja iznenadna sréana smrt, koja je u
najvecem broju slucajeva posledica VF ili odrzive VT. Najcesce nastaje tokom intenzivnog fizickog
napora. Hipertroficna kardiomiopatija i dalje predstavlja najces¢i uzrok SCD kod mladih sportista
[4,5,9].

Kod bolesnika sa HKM moze biti prisutna i disfunkcija autonomnog nervnog sistema, koja se
manifestuje usporenim oporavkom src¢ane frekvence i neadekvatnom vazodilatacijom tokom fizickog
opterec¢enja. Mehanizam nastanka ovog poremecaja jos uvek nije u potpunosti razjasnjen, niti postoje
specifi¢ne preporuke za njegovo lecenje [4].

Bol u grudima nastaje kao posledica miokardne hipoperfuzije i ishemije. Kod HKM postoji
neravnoteza izmedu potreba miokarda za kiseonikom i1 njegove isporuke. IzraZzena hipertrofija
povecava potrebe miokarda za kiseonikom, dok je koronarna perfuzija smanjena usled zadebljanja
zida 1 suzenja lumena malih intramuralnih koronarnih arterija.

Hipertrofi¢na kardiomiopatija je progresivna bolest, a simptomi, kada se jednom razviju, imaju
tendenciju postepenog pogorsanja. Sr¢ana insuficijencija (SI) javlja se u uznapredovalim stadijumima
bolesti 1 moze biti posledica jednog ili kombinacije vise patofizioloSkih mehanizama, ukljucujuci
teSku dijastolnu disfunkciju, izrazenu LVOTO, poremecaje sr¢anog ritma i miokardnu ishemiju.
Sr¢ana insuficijencija sa redukovanom ejekcionom frakcijom (EF) predstavlja zavr$ni stadijum
bolesti, odnosno, tzv. burn-out fazu. Sr¢ana insuficijencija je vodeci razlog hospitalizacije bolesnika
sa HKM, intenziviranja medikamentozne terapije, primene kardijalne resinhronizacione terapije
(cardiac resynchronization therapy — CRT), mehanicke cirkulatorne potpore i transplantacije srca [5].

Sr¢ana insuficijencija, zivotno ugrozavaju¢i poremecaji sréanog ritma, moZdani udar kao
tromboembolijska komplikacija, potreba za implantacijom ICD-a i smrtni ishod predstavljaju
znacajne nezeljene kardiovaskularne dogadaje (major adverse cardiovascular events — MACE).



1.4. Inicijalna evaluacija, pracenje i aspekti genetskog testiranja

Inicijalna dijagnostic¢ka evaluacija obuhvata licnu i porodi¢nu anamnezu, fizikalni pregled, EKG, 24-
ili 48-Casovni Holter monitoring EKG-a, imaging metode, laboratorijske analize 1 genetsko testiranje
[4,5]. Preporucuje se i skrining prvostepenih srodnika bolesnika sa potvrdenom HKM, koji obuhvata
klinicki pregled, EKG 1 ehokardiografski pregled. U zavisnosti od prisustva simptoma i uzrasta
bolesnika, preporucuju se razli€iti intervali kontrolnih pregleda: klinicki pregled, EKG 1
ehokardiografija na svakih 6—12 meseci ili 1-2 godine, 24- ili 48-¢asovni Holter monitoring EKG-a
na svake 1-2 godine, test opterecenja (kod starije dece i odraslih) na svake 2—3 godine, CMR pregled
na svake 2—5 godina, genetsko testiranje prema klini¢koj indikaciji tokom pracenja, kao 1 dodatna
dijagnosticka ispitivanja kada su indikovana [4,5,8]. Penetrantnost i1 fenotipska ekspresivnost
sarkomernih mutacija pokazuju znacajnu varijabilnost, zbog ¢ega osobe koje su genotipski pozitivne,
a fenotipski negativne, zahtevaju periodicno pracenje 1 genetsko savetovanje, ukljucujuci
informisanje o moguénosti prenosa patogene varijante na potomstvo.

Pri fizikalnom pregledu moze biti prisutan naglasen udar sr¢anog vrha, dok se kod bolesnika sa
izrazenom hipertrofijom moze registrovati prominentan a talas jugularnog venskog pulsa i ¢ujan
Cetvrti sr¢ani ton. Ukoliko je prisutna dinamska LVOTO, auskultuje se grub midsistolni Sum duz leve
ivice sternuma, ¢iji intenzitet varira u zavisnosti od provokativnih manevara koji menjaju preload i
kontraktilnost leve komore (Valsalva manevar, fizicko opterecenje). U prisustvu znacajne mitralne
regurgitacije (MR) Cuje se holosistolni Sum nad vrhom srca. Asimptomatski bolesnici mogu imati

uredan klinicki nalaz, dok se kod uznapredovalih oblika bolesti nalaze karakteristi¢ni znaci SI.

Promene na elektrokardiogramu prisutne su kod 75-95% bolesnika sa HKM [4,10], uklju€ujuci i one
bez LVOTO. Najc¢es¢i nalaz predstavljaju voltazni kriterijumi za hipertrofiju LK, koji ne koreliraju
sa stepenom niti distribucijom hipertrofije. Ceste su i repolarizacione promene u vidu izmenjenog
ST-T segmenta i dubokih Q-zubaca. Na EKG-u se mogu registrovati i znaci uvecanja leve
pretkomore, kao 1 ventrikularne 1 supraventrikularne ekstrasistole. Elektrokardiogram omogucava 1
identifikaciju poremecaja provodenja, ukljucujuéi sindrom preekscitacije Wolff~Parkinson—White
(WPW), koji se javlja kod priblizno 2—5% bolesnika sa HKM [4,10].

Ambulatorni 24- ili 48-Casovni Holter monitoring EKG-a ima vaznu ulogu u detekciji ventrikularnih
tahiaritmija, naroCito NSVT, kao i AF. Klinicke studije pokazale su da se kod bolesnika sa HKM
registruje veliki broj razli¢itih aritmija, od kojih ve¢ina nema maligni karakter [4]. Kod
simptomatskih bolesnika preporucuje se produzeno pracenje do pojave simptoma, kako bi se
uspostavila korelacija izmedu simptoma i elektrokardiografskog nalaza. Jo$ uvek nije razjasnjeno da
11 asimptomatska AF, koja se registruje kod priblizno 50% bolesnika sa HKM, doprinosi pove¢anom
riziku od znacajnih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja [4]. Faktori rizika za razvoj simptomatske
AF ukljucuju starije Zivotno doba, dilataciju leve pretkomore i prisustvo SI funkcionalne klase III ili
IV prema klasifikaciji New York Heart Association (NYHA).

Genetsko testiranje, pored identifikacije uzrocne mutacije, omogucava i razlikovanje HKM od
fenokopija (priblizno 3-5% bolesnika sa hipertrofijom miokarda). Njihova identifikacija je od
velikog znacaja zbog razli€itog prirodnog toka bolesti, prognoze i terapijskog pristupa [4,5,10]. Za
pojedine bolesti iz grupe fenokopija dostupna je specifi¢na, najéeS¢e enzimska terapija, koja moze
znacajno poboljsati ishod bolesti [11]. Prisustvo uzro¢ne sarkomerne mutacije podrzava dijagnozu
HKM, ali njen izostanak ne iskljucuje bolest. Ograni¢enja genetskog testiranja proizlaze iz izrazite
genetske heterogenosti HKM, pri ¢emu je opisano viSe od 1.500 razli¢itih patogenih varijanti, dok
kod 40-50% bolesnika uzro¢na mutacija 1 dalje ostaje neidentifikovana [12]. Ovo se delimi¢no
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objasnjava postojanjem takozvanih ,nedostaju¢ih uzro¢nih gena* (missing causal genes), narocito
kod sporadi¢nih slucajeva ili porodica sa malim brojem obolelih ¢lanova [10]. Vrsta mutacije
povezana je sa razlikama u vremenu fenotipskog ispoljavanja bolesti, stepenu hipertrofije i riziku od
razvoja SI[7,8,10]. lako pojedine studije ukazuju na povezanost odredenih mutacija sa ve¢im rizikom
od iznenadne sréane smrti [7,12], joS uvek nije nedvosmisleno dokazano da pojedina¢ne sarkomerne
mutacije predstavljaju nezavisne prediktore ozbiljnih poremecaja ritma ili SCD. Sa druge strane,
bolesnici sa potvrdenom sarkomernom mutacijom imaju ve¢i rizik od razvoja SI, poremecaja sréanog
ritma 1 SCD u odnosu na bolesnike kod kojih sarkomerna mutacija nije dokazana [12].

1.5. Imaging tehnike i razliciti fenotipovi hipertrofi¢ne kardiomiopatije

Transtorakalna ehokardiografija (TTE) i dalje predstavlja imaging metodu prvog izbora u dijagnostici
hipertroficne kardiomiopatije (HKM) [4,5]. Pored nezamenjive uloge u postavljanju dijagnoze,
proceni prisustva i stepena hipertrofije, kao i sistolne i dijastolne funkcije LK, TTE ima klju¢nu ulogu
u identifikaciji anomalija mitralne valvule (MV), ukljucujué¢i elongaciju listi¢a, hipertrofiju i
abnormalnu inserciju papilarnih misi¢a, detekciji SAM, dinamske LVOTO u miru ili nakon
provokacije, kao 1 MR [3,4,5,15].

Jos tokom devedesetih godina proSlog veka uoceno je da bolesnici sa HKM mogu imati sistolnu
disfunkciju uprkos ocuvanoj EF i frakcionom skracenju (FS). Ovi konvencionalni ehokardiografski
parametri nisu dovoljno osetljivi za detekciju rane sistolne disfunkcije LK, zavise od opterecenja 1
sr¢ane frekvence, a zasnivaju se na geometrijskim pretpostavkama koje nisu u potpunosti primenljive
kod HKM [16]. Budu¢i da su geometrija leve komore i mehanika njene kontrakcije znacajno
izmenjene, procena longitudinalne sistolne funkcije postala je jedan od klju¢nih aspekata
ehokardiografske evaluacije bolesnika sa HKM [17].

Longitudinalna sistolna funkcija u svakodnevnoj klinickoj praksi najeSée se procenjuje
odredivanjem sistolnog pomeraja ravni mitralnog anulusa (mitral annular plane systolic excursion —
MAPSE) i maksimalne sistolne brzine mitralnog anulusa (s’), primenom tkivnog Doplera (tissue
Doppler imaging — TDI) na nivou lateralnog mitralnog anulusa [18,19]. Reproducibilnost ovih
pokazatelja je veoma dobra [16,18,19], ali nedostaju studije koje ih uporeduju sa drugim referentnim
metodama, posebno u pedijatrijskoj populaciji. Kod odraslih bolesnika sa HKM vrednosti MAPSE i1
s’ su snizene, dok kod dece znacajno variraju u zavisnosti od uzrasta, srcane frekvence i telesne
povrsine [20]. Roberson 1 saradnici [21] pokazali su da indeks pomeranja mitralnog anulusa (mitral
annular displacement index — MADI) ima vecu ta¢nost, senzitivnost i negativnu prediktivnu vrednost
od parametra s’ u detekciji sistolne disfunkcije kod dece.



Orijentacija miokardnih vlakana

Srednji sloj
zida miokarda

Endokard

Epikard

Longitudinalno Radijalno Cirkumferencijalno
skracenje skracenje skracenje
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Slika 1.2. Orijentacija miokardnih vlakana LK je takva da rezultira longitudinalnim, radijalnim i
cirkumferentnim skracenjem. (Modifikovano iz :CardioVascular Education, Strain, strain rate and
speckle tracking: Myocardial deformation. Dostupno na: https://cardvasc.org/deformation-strain-
strain-rate-speckle-tracking-echocardiography/)

Noviji ehokardiografski parametri zasnovani na proceni deformacije miokarda (strain) pokazali su se
kao veoma osetljivi pokazatelji subklinicke disfunkcije miokarda, progresije hipertrofije 1 prisustva
miokardne fibroze [4,5,22,23,24,25]. Strain nema mernu jedinicu, a tri osnovna tipa deformacije —
longitudinalna, cirkumferencijalna i1 radijalna — opisuju pravac deformacije miokardnih vlakana
tokom kontrakcije LK (Slika 1.2). Prema opsteprihvacenoj konvenciji, pozitivne vrednosti
oznacavaju izduzenje, zadebljanje ili rotaciju u smeru kazaljke na satu, dok negativne vrednosti
oznacavaju skracenje, istanjenje ili rotaciju u suprotnom smeru [26,27].

Longitudinalni strain predstavlja meru uzduzne deformacije miokarda od baze ka vrhu srca. Veci
stepen deformacije izrazava se numeri¢ki nizom (odnosno viSe negativnom) vrednoS¢u strain-a
[26,27]. U klinickoj praksi najcesce se koristi globalni longitudinalni strain (GLS) leve komore.
Njegova najveca prednost jeste mogucnost detekcije rane miokardne disfunkcije pre nego Sto ona
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postane klinicki manifestna ili uocljiva drugim dijagnostickim metodama, dok tradicionalni
parametri, poput EF, ostaju ocuvani [23,24,28]. Pored toga, GLS ima prognosticku vrednost u
predikciji dogadaja povezanih sa pove¢anim kardiovaskularnim morbiditetom i mortalitetom [16,29].
Znacajna primena GLS postoji 1 u diferencijalnoj dijagnostici razlicitih oblika hipertrofije miokarda,
ukljucujuéi HKM, sportsko srce i fenokopije [22]. Ipak, uprkos navedenim prednostima, GLS se jos$
uvek ne koristi rutinski u pedijatrijskoj klini¢koj praksi zbog nedostatka jasno definisanih referentnih
vrednosti [30].

Transtorakalna ehokardiografija je Siroko dostupna, ekonomicna, brza, bezbedna i neinvazivna
metoda medicinskog snimanja koja predstavlja osnovu dijagnostike 1 prac¢enja bolesnika sa HKM, ali
ima 1 odredena ograniCenja. Neadekvatni akusti¢ni prozori mogu oteZati pouzdanu vizualizaciju
pojedinih segmenata miokarda, narocito vrha srca. Zbog toga se redi morfoloski oblicit HKM, kao 1
apikalne aneurizme, Cesto ne prepoznaju ehokardiografskim pregledom. Tkivna karakterizacija i
definisanje granica miokarda nisu uvek dovoljno pouzdani, zbog c¢ega postoji tendencija
precenjivanja maksimalne debljine miokarda [31,32]. Kvalitet pregleda, naroCito pri primeni
naprednih tehnika kao Sto je GLS, u velikoj meri zavisi od iskustva ehokardiografiste.

CMR predstavlja referentnu metodu za morfolosku karakterizaciju HKM, jer omogucava prikaz
visokog kontrasta izmedu krvi i miokarda. Time se obezbeduje preciznija procena anatomskog
obrasca hipertrofije, detekcija aneurizme vrha srca, tanije merenje maksimalne debljine zida, mase
1 volumena LK, kao i pouzdanija procena sistolne i dijastolne funkcije u odnosu na ehokardiografiju.
Posebna prednost CMR jeste superiorna tkivna karakterizacija, naroCito detekcija 1 kvantifikacija
fibroze pomocu kasnog nakupljanja gadolinijuma (late gadolinium enhancement — LGE). Metoda je
visoko reproducibilna. Evropsko udruzenje kardiologa preporucuje CMR kao sastavni deo inicijalne
evaluacije 1 periodi¢nog pracenja bolesnika sa HKM [5], dok ameri¢ke smernice primenu CMR
preporucuju prvenstveno kada ehokardiografski nalaz nije dovoljno jasan ili kompletan [4].

Pregled magnetnom rezonancom omogucéava najpreciznije razlikovanje morfoloSkih fenotipova
HKM (Slika 1.3). Najc¢es¢i oblik predstavlja asimetri¢na hipertrofija interventrikularnog septuma,
koja se javlja kod priblizno 80% bolesnika [33]. ASH moze biti pracena SAM, LVOTO i1 MR, ali
moze postojati 1 bez opstrukcije izlaznog trakta leve komore. U literaturi se razlikuju sigmoidni i
reverzni tip ASH, u zavisnosti od konfiguracije interventrikularnog septuma [34].



Slika 1.3 Morfoloski tipovi hipertrofije leve komore kod hipertrofi¢ne kardiomiopatije. Svaki
crtez je pracen odgovaraju¢im CMR snimkom: (A,a) normalna leva komora, (B,b) sigmoidni
interventrikularni septum sa LVOTO, (C,c) obrnuta kontura septuma bez LVOTO, (D,d)
srednjeventrikularna hipertrofija, (E,e) apikalna hipertroficna kardiomiopatija, (F,f) koncentri¢na
hipertrofi¢na kardiomiopatija. (Modifikovano iz: Noureldin RA, Liu S, Nacif MS, i sar. The
diagnosis of hypertrophic cardiomyopathy by cardiovascular magnetic resonance. Journal of
Cardiovascular Magnetic Resonance. 2012;14:17.)

Srednjeventrikularna HKM predstavlja redak morfoloski oblik, karakterisan izrazenom hipertrofijom
srednjeg segmenta leve komore 1 suZenjem njenog kavuma. Prisutan je kod priblizno 4% bolesnika,
dok se znacajna opstrukcija registruje kod oko 1% pacijenata [33,35]. Ovaj oblik bolesti povezan je
sa veC¢om ucestalos¢u VT, nekroze miokarda 1 sistemskih tromboembolijskih komplikacija [33,35].
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Apikalna HKM javlja se kod 9-25% bolesnika 1 uglavnom ima povoljniju prognozu, uz nizi rizik od
iznenadne src¢ane smrti [33,35]. KarakteriSe je obliteracija kavuma leve komore u predelu vrha srca,
pri ¢emu komora poprima karakteristiCan oblik znaka pika u kartama. Samo ehokardiografskim
pregledom ovaj oblik bolesti ostaje neprepoznat u priblizno 40% slucajeva [35].

Koncentri¢ni oblik HKM karakteriSe simetri¢na hipertrofija svih zidova LK bez regionalne
predominacije. Sli¢an obrazac hipertrofije moze se javiti i kod infiltrativnih i metaboli¢kih bolesti,
poput amiloidoze, sarkoidoze i1 Fabrijeve bolesti, ali i kod bolesnika sa sarkomernim mutacijama.
Ucestalost ovog oblika znacajno varira u literaturi (6-42%) [33,34]. Analiza kontraktilne funkcije i
obrasca distribucije fibroze na CMR-u omogucava razlikovanje koncentricne HKM od fenokopija
[35].

Fokalna HKM je najredi morfoloski oblik (<2%). Fokalno zadebljanje miokarda mozZe biti teSko
razlikovati od drugih intrakardijalnih masa, posebno tumora srca, zbog cega CMR predstavlja metodu
izbora u diferencijalnoj dijagnostici [35].

Aneurizma vrha srca prisutna je kod priblizno 2% bolesnika sa HKM, najc¢eSce kod
srednjeventrikularnog oblika bolesti. Njeno prisustvo povezano je sa nepovoljnom prognozom,
naroCito ukoliko je aneurizma velika, istanjenih zidova 1 prac¢ena transmuralnom fibrozom. Ovi
bolesnici imaju povecan rizik od razvoja SI, ventrikularnih aritmija i tromboembolijskih komplikacija
[35,36]. CMR predstavlja referentnu dijagnosti¢ku metodu za detekciju 1 karakterizaciju aneurizmi
vrha srca.

Miokardna fibroza moze biti intersticijska, koja nastaje usled deponovanja kolagenih vlakana u
intersticijumu miokarda, ili replacement fibroza, koja nastaje formiranjem mikroskopskih ili
makroskopskih oziljaka na mestu odumrlih kardiomiocita [37]. Intersticijska fibroza Cesto ostaje
nedetektovana konvencionalnim metodama snimanja u ranim stadijumima bolesti i zahteva
kvantifikaciju primenom parametara kao §to su 7/ mapping i odredivanje ECV [38]. Za razliku od
intersticijske fibroze, replacement fibroza predstavlja histopatoloski supstrat za nastanak
ventrikularnih aritmija 1 razvoj sréane insuficijencije, S$to je potvrdeno u brojnim studijama
[37,39,40,41]. Ova vrsta fibroze detektuje se metodom LGE i ima znatno vec¢i prognostic¢ki znacaj
[38].

Prevalenca miokardne fibroze kod bolesnika sa HKM znacajno varira medu publikacijama i krece se
od 18% do 92% [41]. Fibroza se najc¢esce opisuje kao mrljasta promena lokalizovana u srednjem sloju
miokarda (patchy mid-wall fibrosis), mada moze biti 1 difuzna ili transmuralna [34].
Semikvantitativnom analizom procenjuje se veli¢ina oziljka, pri ¢emu se fibroza klasifikuje kao
blaga, umerena ili izrazena. Preciznija kvantifikacija zasniva se na odredivanju procentualnog udela
fibroze u ukupnoj masi miokarda primenom 7'/ mapping tehnike.

Udeo fibroze koji zahvata >15% mase LK smatra se markerom visokog rizika i ukljucen je u
savremene algoritme za procenu rizika od SCD [40,42]. Pored preciznijeg odredivanja maksimalne
debljine zida i mase miokarda, odsustvo fibroze na CMR pregledu predstavlja jedan od klju¢nih
parametara u diferencijalnoj dijagnostici izmedu HKM 1 sportskog srca, posebno kada nalazi EKG-a
1 ehokardiografije nisu dovoljno specificni [35].

Uprkos brojnim prednostima, CMR ima i odredena ograni¢enja. Magnetna rezonanca srca nije Siroko

dostupna, relativno je skupa, pregled je vremenski zahtevniji i kod dece je Cesto potrebna sedacija ili
opSta anestezija, zbog pojave artefakata izazvanih pokretima. Pregled nije izvodljiv kod bolesnika sa
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ugradenim pejsmejkerima ili ICD starije generacije, pojedinim metalnim implantatima ili stranim
telima, kao ni kod osoba sa izrazenom klaustrofobijom [43].

Primena kontrastnog sredstva, gadolinijuma, kontraindikovana je kod bolesnika sa teskom
bubreznom insuficijencijom, kao i tokom trudnoce [4,5]. Pored toga, jo§ uvek ne postoji potpuni
konsenzus u pogledu metodologije merenja CMR parametara, tehnickih platformi i1 standarda za
kvantifikaciju nalaza izmedu razlicitih centara [38].

1.6. Lecenje hipertrofi¢ne kardiomiopatije i procena rizika

Umerena fizicka aktivnost produzava zivotni vek i smanjuje rizik od kardiovaskularnih bolesti 1 kod
bolesnika sa HKM [4,5]. Prema najnovijim ameri¢kim preporukama za ve¢inu bolesnika sa HKM ne
postoje kontraindikacije za uceS€e u kompetitivnim sportovima [4]. Higijensko-dijetetski rezim
podrazumeva izbegavanje dehidratacije, konzumiranja alkohola i puSenja, kao 1 redukciju
prekomerne telesne mase, narocito kod bolesnika sa LVOTO [4,5].

Strategija u leCenju HKM uglavnom je usmerena na ublazavanje simptoma i prevenciju komplikacija
bolesti [4,5,8,44]. Iako znacajno poboljSava prognozu i kvalitet Zivota bolesnika, za sada nema
dokaza da menja prirodni tok bolesti.

Blokatori B-adrenergickih receptora predstavljaju terapiju prvog izbora kod simptomatskih bolesnika
sa LVOTO. Doza leka postepeno se titrira do postizanja optimalnog terapijskog efekta [4,5]. Ukoliko
B-blokatori ne obezbede zadovoljavajuci terapijski odgovor, kontraindikovani su ili ih bolesnik ne
podnosi, preporucuje se primena kalcijumskih (Ca) antagonista, pre svega verapamila ili diltiazema
[4,5]. Trenutno ne postoje relevantni dokazi koji podrzavaju rutinsku kombinovanu primenu [-
blokatora i Ca antagonista. Ukoliko ni ova terapija ne dovede do poboljSanja simptoma, sledeca
terapijska opcija je dizopiramid, antiaritmik klase Ia i blokator natrijumskih kanala, koji se primenjuje
u kombinaciji sa B-blokatorom ili Ca antagonistom [4,5]. Simptomatska srednjeventrikularna
opstrukcija leci se na isti nacin kao i LVOTO.

Preporuke za primenu lekova druge terapijske linije, poput mavacamten-a, razlikuju se izmedu
evropskih 1 americkih smernica. Mavacamten je inhibitor miozina koji smanjuje broj miozinskih
glavica dostupnih za vezivanje za aktin, ¢ime redukuje hiperkontraktilnost miokarda i dinamsku
opstrukciju i1zlaznog trakta leve komore. Americke smernice preporucuju njegovu primenu kod
simptomatskih odraslih bolesnika sa LVOTO i funkcionalnom klasom NYHA II ili IIT [4], dok ga
evropsko udruzenje kardiologa joS uvek nije uvrstilo medu zvani¢ne preporuke [5].

Studija Desai i saradnika [45] pokazala je da primena mavacamten-a smanjuje potrebu za invazivnim
leCenjem simptomatske LVOTO. Lek se generalno dobro podnosi, mada se kod manjeg broja
bolesnika moze razviti prolazna sistolna disfunkcija leve komore [45,46,47]. Rezultati manjih studija
ukazuju da primena mavacamten-a moze dovesti do povoljnog remodelovanja LK i redukcije mase
miokarda kod bolesnika sa HKM [4,46]. Ne preporucuje se kombinovana primena mavacamten-a i
dizopiramida, dok se kombinacija sa B-blokatorima ili Ca antagonistima smatra prihvatljivom [4,5].
Primena pozitivnih inotropnih lekova, ¢istih vazodilatatora i visokih doza diuretika relativno je
kontraindikovana kod bolesnika sa HKM i LVOTO [4,5].

Ukoliko kod bolesnika sa HKM i LVOTO simptomi perzistiraju (NYHA III-1V) uprkos optimalnoj
medikamentoznoj terapiji, indikovano je invazivno le¢enje. HirurSka septalna miektomija predstavlja
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najcesce primenjivanu proceduru i preporucuje se u centrima sa velikim iskustvom, gde je operativni
mortalitet manji od 1%, uz nisku ucestalost komplikacija 1 reintervencija [4,5]. Kod
srednjeventrikularne opstrukcije standardna miektomija zahteva distalniju ekstenziju resekcije.
Ukoliko postoje izrazene anatomske ili funkcionalne promene mitralne valvule, ukljucujuci
elongaciju prednjeg listica sa SAM, znacajnu MR ili druge strukturne anomalije, preporucuje se
istovremena hirurska korekcija mitralne valvule [4,5].

Druga invazivna metoda lecenja simptomatske LVOTO jeste alkoholna septalna ablacija, koja
podrazumeva selektivnu aplikaciju alkohola u septalnu perforantnu arteriju. Ova procedura
indikovana je kod bolesnika sa povecanim operativnim rizikom ili kontraindikacijama za hirurSko
lecenje. Ishodi u pogledu smanjenja gradijenta, ublazavanja simptoma i poboljSanja tolerancije
fizickog optereCenja uporedivi su sa rezultatima HSM, 1ako je ucestalost kompletnog
atrioventrikularnog bloka i potrebe za reintervencijom nesto veca [4,5].

Alternativne invazivne metode leCenja LVOTO, ukljuc¢ujuéi implantaciju spirale (coil) u septalnu
perforantnu arteriju, endokavitarnu intramiokardnu radiofrekventnu ili krioablaciju, kao i
dvokomorni pejsing, ispitivane su na malom broju bolesnika i jo§ uvek ne postoje kvalitetne
komparativne studije koje bi ih uporedile sa HSM ili alkoholnom septalnom ablacijom [5].

Kod simptomatskih bolesnika sa HKM bez LVOTO terapija je prvenstveno usmerena na ublaZzavanje
dispneje, bola ili nelagodnosti u grudima 1 le€enje sréane insuficijencije. Najcesce se primenjuju -
blokatori i Ca antagonisti sa ciljem smanjenja krajnjeg dijastolnog pritiska i poboljSanja punjenja LK,
uz opreznu primenu malih doza diuretika [4,5].

Randomizovana studija Papapostolou [48] i saradnika pokazala je da primena eplerenona,
antagoniste mineralokortikoidnih receptora, dovodi do redukcije difuzne fibroze kod bolesnika sa
neopstruktivnom HKM. Medutim, s obzirom na mali broj ukljucenih ispitanika, potrebne su dodatne
studije kako bi se utvrdilo da li eplerenon poboljSava toleranciju fizi€kog napora i smanjuje mortalitet
u ovoj populaciji.

Kod bolesnika koji razviju uznapredovalu sréanu insuficijenciju (NYHA III-IV) sa smanjenom EF
(<50%), uprkos optimalnoj medikamentoznoj terapiji, rizik od smrtnog ishoda je znacajno povecan.
U ovoj fazi bolesti potrebno je obustaviti lekove sa negativnim inotropnim dejstvom, ukljucujuci Ca
antagoniste 1 mavacamten, 1 proceniti indikaciju za transplantaciju srca. Kod bolesnika koji razviju
refrakternu SI tokom ¢ekanja na transplantaciju moze biti indikovana mehanicka potpora leve komore
(left ventricular assist device — LVAD). Odredeni bolesnici mogu imati koristi i od CRT ili
implantacije ICD-a [4].

Bolesnici sa HKM veoma loSe podnose supraventrikularne poremecaje sr€anog ritma, narocito AF.
Atrijalna fibrilacija povec¢ava morbiditet, rizik od mozdanog udara i znacajno narusava kvalitet
zivota. Lecenje simptomatskih bolesnika podrazumeva kontrolu sréanog ritma ili frekvence
primenom antiaritmijskih lekova (B-blokatori, Ca antagonisti, amjodaron — antiaritmik klase III 1
sotalol — antiaritmik klase II 1 III), elektricnom kardioverzijom ili kateter ablacijom [4,5,14]. Kod svih
bolesnika sa HKM 1 atrijalnom fibrilacijom indikovana je primena antikoagulantne terapije [4,5,14].

Kod bolesnika sa HKM i ventrikularnim aritmijama indikovana je implantacija ICD. Isporuka
elektricnog impulsa (,,80ka‘*) od strane ICD predstavlja neprijatno iskustvo, a ucestale odgovarajuce
ili neodgovarajuce isporuke mogu znacajno narusiti kvalitet zivota. Uprkos implantiranom ICD, kod
pojedinih bolesnika indikovana je i1 medikamentozna antiaritmijska terapija, prvenstveno [-
blokatorima, a zatim amjodaronom, meksiletinom (antiaritmik klase Ib) ili sotalolom, uz individualnu
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procenu odnosa terapijske efikasnosti 1 bezbednosti. Kod bolesnika koji ne reaguju na
medikamentoznu terapiju ili je ne podnose moze se primeniti antitahikardijski pejsing. U slucajevima
refraktornim na farmakoloSku terapiju 1 optimalno programiranje ICD moZe se razmotriti kateter
ablacija [4].

Godi$nja incidenca iznenadne srcane smrti kod bolesnika sa HKM iznosi priblizno 1-2%, a
poremecaj ritma koji je najces¢i neposredni uzrok smrti jeste spontano nastala VF, mada su opisani i
atrioventrikularni blok 1 asistolija. Procena rizika od SCD predstavlja sastavni deo rutinskog
klini¢kog pracenja bolesnika sa HKM [4,5].

Sekundarna prevencija podrazumeva implantaciju ICD kod bolesnika koji su preziveli sr¢ani zastoj
usled VT ili VF, kao i kod bolesnika sa dokumentovanom VT pra¢enom hemodinamskom
nestabilnoS¢u [4,5]. Primarna prevencija odnosi se na implantaciju ICD nakon individualne procene
rizika od iznenadne sréane smrti. Donosenje odluke o preventivnoj implantaciji ICD c¢esto predstavlja
klinicki izazov, jer ni postoje¢i modeli procene rizika ne omogucavaju potpunu preciznost u
identifikaciji bolesnika koji ¢e imati najvecu korist od ove terapije.

Prema evropskim preporukama, faktori rizika za SCD ukljucuju Zivotno doba, pozitivhu porodi¢nu
anamnezu iznenadne sréane smrti kod prvostepenih srodnika, sinkopu, maksimalnu debljinu zida leve
komore odredenu ehokardiografijom ili CMR, pre¢nik leve pretkomore, maksimalni gradijent u
izlaznom traktu leve komore u miru ili nakon provokacije, kao 1 prisustvo NSVT [5]. Petogodisnji
rizik od SCD izraunava se pomocu validiranog kalkulatora HCM Risk-SCD. Implantacija ICD
preporucuje se kod bolesnika sa procenjenim petogodi$njim rizikom >6%, treba je razmotriti kod
rizika od 4-6%, dok se kod rizika <4% preporucuje samo ukoliko postoje dodatni klini¢ki znacajni
faktori rizika [5].

Americke smernice koriste drugaciji model procene rizika. Prema ovom modelu, implantaciju ICD
treba razmotriti ukoliko je prisutan jedan ili viSe slede¢ih faktora rizika: NSVT, pozitivna porodi¢na
anamneza iznenadne sréane smrti, maksimalna debljina zida leve komore >30 mm, sinkopa ili
neadekvatan porast arterijskog pritiska tokom fizickog opterecenja (pad ili porast manji od 20 mmHg)

[4].

Primena americkih kriterijuma za procenu rizika rezultuje ve¢im brojem preventivnih implantacija
ICD (40-60%) u poredenju sa evropskim preporukama (20-26%) [3]. Stvarni broj bolesnika koji
ostvaruju korist od preventivne implantacije ICD verovatno se nalazi izmedu ova dva pristupa.
Preventivna implantacija ICD preporucuje se kod bolesnika kod kojih je oCekivano prezivljavanje
duze od jedne godine.

Iako je u viSe studija pokazano da je prisustvo fibroze koja zahvata >15% mase leve komore na CMR
pregledu povezano sa povecanim rizikom od iznenadne sréane smrti [13,37,40], joS uvek nema
dovoljno dokaza da se ovaj parametar smatra nezavisnim prediktorom SCD. Za sada, CMR
predstavlja znacajnu dopunsku dijagnosticku metodu koja moze pomoc¢i u donoSenju odluke o
preventivnoj implantaciji ICD, narocito kod bolesnika sa intermedijarnim rizikom prema postojec¢im
modelima procene [4,5]. Povezanost LGE sa rizikom od SCD kod dece jo§ uvek nije dovoljno
definisana, a za pedijatrijsku populaciju razvijeni su posebni modeli za procenu rizika od iznenadne
sr¢ane smrti [4,5,8,9].
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1.7. Hipertrofi¢na kardiomiopatija kod dece u odnosu na odrasle

Hipertrofi¢na kardiomiopatija dijagnostikovana u detinjstvu nije samo rana manifestacija bolesti
odraslih (Slika 1.4), ve¢ predstavlja klinicki 1 bioloski poseban entitet koji se razlikuje po etiologiji,
prirodnom toku, prognozi i terapijskom odgovoru [7]. Heterogenost u ispoljavanju i progresiji bolesti
1zrazenija je tokom detinjstva nego u bilo kom drugom Zzivotnom periodu [44]. Pedijatrijska HKM
predstavlja poseban izazov u dijagnostici, proceni rizika i leCenju zbog ograni¢enog broja istrazivanja
1 klinickih smernica koje se odnose na de¢ju populaciju [6,7,44].

Prevalenca HKM u odrasloj populaciji iznosi priblizno 1:500 [4,5], dok se kod dece bolest
dijagnostikuje znatno rede, sa prevalencom od 0,5-3 na 100.000 dece 1 godiSnjom incidencom od
0,24-0,47 na 100.000 dece [6,8,9]. U pedijatrijskim kohortama nesrazmerno je veéa zastupljenost
muskog pola [49], Sto moZe ukazivati na raniju i izrazeniju penetrantnost bolesti kod decaka. Za
razliku od odraslih, kod kojih zene imaju izrazeniju simptomatologiju, veci rizik od razvoja srcane
insuficijencije 1 visi kardiovaskularni mortalitet [4], u pedijatrijskoj populaciji nisu uocene znacajne
razlike u toku i ishodu bolesti u odnosu na pol.

Razlike izmedu pedijatrijske i adultne HKM narocito se ispoljavaju tokom prve godine zivota
(infantile HCM). lako je prezentacija bolesti u ovom uzrastu retka, klinicka slika je ¢esto veoma teska
1 karakteriSu je izraZena sr€ana insuficijencija, respiratorni distres, hipotonija, oteZano hranjenje i
zastoj u napredovanju [7,44]. Uprkos napretku u dijagnostici genetskih 1 metabolickih bolesti,
priblizno 50% sluc¢ajeva HKM u odojackom periodu 1 dalje ostaje idiopatsko [44]. Iako bolest moze
godine zivota jesu metaboliCke bolesti, posebno Pompeova bolest, i RAS-opatije (Noonanov i
Costellov sindrom), naroCito kod masivne koncentri€ne hipertrofije ili hipertrofije obe komore
[7,13,44]. Prognoza je nepovoljna i povezana sa visokim mortalitetom i morbiditetom. Kod dece koja
prezive prvu godinu zivota dalji tok bolesti uglavnom je slican toku kod ostalih pedijatrijskih
bolesnika sa HKM, dok je prognoza bolesnika sa metabolickim i sindromskim oblicima bolesti
znacajno losija [7,44].

Nakon prve godine zivota HKM se najéesce dijagnostikuje tokom adolescencije, mada je moguca i
ranija manifestacija bolesti. Pored sarkomernih mutacija, koje su prisutne kod priblizno 63%
bolesnika, hipertrofija leve komore moze biti posledica metabolickih bolesti, RAS-opatija,
neuromi$iénih bolesti (miSiéne distrofije 1 Fridrajhove ataksije) i mitohondrijskih bolesti [7,44].
Nasuprot tome, amiloidoza, Fabrijeva i Danonova bolest, koje predstavljaju znacajne uzroke
hipertrofije leve komore kod odraslih [11], u detinjstvu se dijagnostikuju veoma retko.
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A) Hipertrofiéna kardiomiopatija
sa pocetkom u odojackom uzrastu
(tokom prve godine Zivota)
Glavni uzroci su sindromske bolesti,

urodene greske metabolizma i
idiopatski oblici.

Najmanja verovatnoca postojanja
pozitivne porodi¢ne anamneze ili
sarkomernih mutacija.

Najveca smrtnost, ali i najbolje
dugoro¢no prezivljavanje kod
bolesnika koji prezive odojacki period.

B) Hipertrofi¢na kardiomiopatija
sa pocetkom u detinjstvu
(1-18 godina)

® Incidencija: 0,471 na 100.000 dece.

® Najcesce povezana sa sarkomernim
mutacijama (63% slucajeva).

® Prosecna starost pri postavljanju
dijagnoze/prvim manifestacijama:
oko 13 godina.

o Cini priblizno 42% svih kardiomiopatija
sa pocetkom u detinjstvu.

C) Hipertrofi¢éna kardiomiopatija
sa pocetkom u odraslom dobu
(>18 godina)

® Prevalencija: 1 na 500 odraslih osoba.

® [zrazena klinicka heterogenost.

® U 50-60% slucajeva pre 50. godine
zZivota uzrokovana sarkomernim
mutacijama.

o Ces¢e udruzena sa stedenim
komorbiditetima i oboljenjima.

® Najveci broj terapjiskih preporuka
zasniva se na dokazima upravo za
ovu grupu bolesnika.

Slika 1.4 Sazetak karakteristika hipertroficne kardiomiopatije kod: A) odojcadi, B) dece i C)
odraslih. (Modifikovano iz: Menzies C, Dolinsky VW. Rethinking Childhood-Onset

Hypertrophic Cardiomyopathy: A Review of Molecular Mechanisms and Unique Therapy
Considerations. J Cardiovasc Dev Dis. 2025 Sep 23;12(10):374.)

Vecina dece kod koje je HKM dijagnostikovana tokom detinjstva ima povoljan tok bolesti tokom
pedijatrijskog uzrasta [8,9,13,49]. Ipak, godiSnji rizik od iznenadne sr¢ane smrti iznosi priblizno 1—
2% [9] 1 vedi je nego kod odraslih. U poredenju sa odraslima, deca imaju ve¢i rizik od razvoja
malignih ventrikularnih aritmija, ali znacajno redu pojavu komorbiditeta, atrijalne fibrilacije,
tromboembolijskih komplikacija 1 sr€ane insuficijencije van odojackog perioda [6,7,49].

Bolesnici kojima je HKM dijagnostikovana u detinjstvu u odraslom dobu imaju ve¢i rizik od razvoja
SI, ¢eS¢e zahtevaju mehanicku cirkulatornu potporu ili transplantaciju srca, dok rizik od iznenadne
sr€ane smrti perzistira tokom ¢itavog zivota. Nasuprot tome, kod bolesnika kod kojih je bolest
dijagnostikovana u odraslom dobu prirodni tok je obi¢no sporiji, a smrtni ishod najcesc¢e nastupa kao
posledica progresivne sréane insuficijencije.

Hipertrofi¢na kardiomiopatija se u pedijatrijskom uzrastu kod priblizno 70% bolesnika dijagnostikuje
nakon pojave simptoma [8] ili tokom skrininga zbog pozitivne porodi¢ne anamneze na HKM ili
iznenadnu sré¢anu smrt kod prvostepenog srodnika. Manji broj bolesnika otkriva se tokom rutinskih
sistematskih pregleda. Kao 1 kod odraslih, transtorakalna ehokardiografija predstavlja imaging
metodu prvog izbora. Medutim, za razliku od odraslih bolesnika, stepen LVOTO kod dece ne korelira
znacajno sa tezinom simptoma [7,8], a samo jedna studija pokazala je povezanost izmedu izraZzenije
LVOTO i povecanog rizika od iznenadne sréane smrti [9]. Takode, joS uvek ne postoji konsenzus o
stepenu hipertrofije koji bi predstavljao nezavisni faktor rizika za iznenadnu sr¢anu smrt kod dece
[9]. Tokom pracenja kod dece je dokumentovana znacajna progresija hipertrofije, ukljucujuéi i
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udvostrucenje maksimalne debljine miokarda [7,50], dok je kod odraslih stepen hipertrofije
uglavnom stabilan.

Pored redovnog ehokardiografskog pracenja, kod dece se preporucuju i periodi¢ni pregledi
magnetnom rezonancom srca [7,13]. U poredenju sa odraslima, nalazi CMR kod dece pokazuju vecu
varijabilnost i manju specificnost [13]. Hipertrofija miokarda dominira u ranijim stadijumima bolesti,
dok je fibroza karakteristi¢nija za kasnije faze. Masivna hipertrofija ne mora biti pracena prisustvom
fibroze, narocito kod mlade dece [50]. Kada je fibroza prisutna, njen procenat u odnosu na masu leve
komore, obi¢no je nizak [32]. Dok se kod odraslih fibroza opisuje kod priblizno 60% bolesnika [13],
podaci o njenoj prevalenci u pedijatrijskoj populaciji 1 dalje su ograniceni [41]. Dostupne studije
ukazuju na veliku varijabilnost ucestalosti LGE [41], mada veéina autora smatra da je prevalenca
LGE kod dece nesto niza nego kod odraslih [13]. Tako je 1 kod dece potvrdena povezanost izmedu
stepena fibroze i1 ishoda bolesti [13], prediktivna vrednost pojedinaénih CMR markera, naro€ito za
procenu rizika od iznenadne sr¢ane smrti, joS uvek nije dovoljno definisana [50].

Lecenje simptomatskih pedijatrijskih bolesnika zapocinje se, kao i kod odraslih, primenom f-
blokatora ili Ca antagonista [7,44]. Medutim, uzrasno uslovljene razlike u farmakokinetici i
farmakodinamici, ukljucujuéi brzinu metabolizma i funkcionalnu zrelost organskih sistema, uticu i
na terapijski odgovor i na bezbednost primene lekova [7]. Zbog toga ne postoji jedinstvena
preporucena doza B-blokatora, ve¢ se terapija individualno titrira do postizanja optimalnog efekta, pri
¢emu su potrebne doze Cesto relativno vece nego kod odraslih [7,44]. Efekti lekova usmerenih na
redukciju fibroze [48] ili hipertrofije [46] joS uvek nisu dovoljno ispitani u pedijatrijskim kohortama.
Studija Rossano 1 saradnika [47] pokazala je da mavacamten znacajno smanjuje stepen LVOTO kod
adolescenata sa HKM u poredenju sa placebom.

HirurSka septalna miektomija predstavlja bezbednu i efikasnu metodu lecenja u pedijatrijskom
uzrastu [4,5,51]. U poredenju sa odraslima, kod dece je ucestalost reintervencija 1 komplikacija,
naro¢ito kompletnog atrioventrikularnog bloka i jatrogenih lezija aortne valvule, neSto veca
[51,52,53]. Bolesnici kod kojih je miektomija izvedena u detinjstvu mogu u odraslom dobu imati
vecu ucestalost sistolne disfunkcije leve komore [6]. Alkoholna septalna ablacija ne preporucuje se u
pedijatrijskoj populaciji [4,5].

Kao odgovor na nepredvidiv prirodni tok pedijatrijske HKM razvijena su dva validirana modela za
procenu rizika od iznenadne sréane smrti i donoSenje odluke o preventivnoj implantaciji ICD. HCM
Risk-Kids kalkulator, predstavljen 2019. godine, namenjen je deci uzrasta od 1 do 16 godina i
ukljucuje Zivotno doba, pol, telesnu masu, maksimalnu debljinu i z-skor maksimalne debljine zida
leve komore, precnik leve pretkomore, prisustvo NSVT, sinkopu i gradijent LVOTO. Petogodisnji
rizik >6% predvida pojavu SCD u vise od 70% slucajeva [7,9]. Drugi model, PRIMaCY, razvijen je
2022. godine za bolesnike uzrasta do 18 godina i ukljucuje uzrast, telesnu masu i visinu, maksimalnu
debljinu interventrikularnog septuma i1 zadnjeg zida leve komore, prec¢nik leve pretkomore,
maksimalni gradijent LVOTO, NSVT, sinkopu i rezultat genetskog testiranja. Uklju¢ivanje rezultata
genetskog testiranja nije znacajno poboljsalo diskriminativnu sposobnost modela u odnosu na HCM
Risk-Kids, a ucestalost preventivne ugradnje ICD upotrebom ovog modela je veca [7].

S obzirom na progresivni karakter bolesti, deca sa HKM zahtevaju dozivotno klinicko pracenje i
redovnu procenu rizika od SCD, nezavisno od prisustva simptoma, naro¢ito tokom perioda
intenzivnog rasta i razvoja ili povecanog fizickog opterecenja [7]. Relativno dug vremenski interval
izmedu postavljanja dijagnoze 1 klini¢kog ispoljavanja sistolne disfunkcije leve komore predstavlja
dragocen ,,terapijski prozor* za primenu strategija koje bi mogle modifikovati prirodni tok bolesti
[6]. S obzirom na ucestalost subklinicke sistolne disfunkcije kod dece sa HKM 1 Siroku dostupnost
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ehokardiografije, postoji racionalna osnova za ispitivanje ehokardiografskih parametara
longitudinalne sistolne funkcije leve komore, njihove povezanosti sa CMR markerima hipertrofije i
fibroze, kao 1 sa pojavom znacajnih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Ehokardiografski
parametri za procenu longitudinalne sistolne funkcije LK predstavljaju potencijalno vazan klinicki
alat za rano prepoznavanje bolesnika koji zahtevaju intenzivnije pracenje, kao i za procenu efekata
novih terapijskih strategija, Sto predstavlja osnovu savrementih istraZivanja u ovoj oblasti.
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2. CILJ ISTRAZIVANJA

2.1. Opsti cilj

Opsti cilj ovog istrazivanja je sveobuhvatna procena mogucénosti ehokardiografske evaluacije
longitudinalne sistolne funkcije leve komore kod dece i adolescenata sa hipertroficnom
kardiomiopatijom, sa posebnim akcentom na njenu potencijalnu primenu u detekciji rane
(subklinicke) sistolne disfunkcije u ovoj populaciji bolesnika.

2.2. Specifi¢ni ciljevi

1.

2.

Proceniti medusobnu povezanost parametara dobijenih magnetnom rezonancom srca, pre
svega hipertrofije 1 fibroze.

Ispitati povezanost ehokardiografskih parametara longitudinalne sistolne funkcije leve
komore sa markerima hipertrofije 1 fibroze dobijenim magnetnom rezonancom srca, kao
referentnom metodom.

. Utvrditi povezanost ehokardiografskih parametara longitudinalne sistolne funkcije leve

komore sa pojavom znacajnih neZeljenih kardiovaskularnih dogadaja.

Medu ispitivanim ehokardiografskim parametrima longitudinalne sistolne funkcije
identifikovati najbolje prediktore nastanka MACE.

Medu ispitivanim ehokardiografskim parametrima longitudinalne sistolne funkcije
identifikovati najbolje prediktore hipertrofije.

. Medu ispitivanim ehokardiografskim parametrima longitudinalne sistolne funkcije

identifikovati najbolje prediktore prisustva i stepena miokardne fibroze.
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3. METODOLOGIJA

3.1. Dizajn istrazivanja i ispitanici

Ova prospektivna opservaciona klinicka studija sprovedena je u tercijarnom univerzitetskom centru.
Pocetnu studijsku populaciju ¢inilo je 36 uzastopno ukljucenih dece i adolescenata sa prethodno
dijagnostikovanom hipertroficnom kardiomiopatijom (ukljucuju¢i asimetricnu hipertrofiju
interventrikularnog septuma, srednjeventrikularni, apikalni i koncentri¢ni morfoloski tip HKM), koji
su ispitivani i leCeni na Univerzitetskoj de¢joj klinici u Beogradu u periodu od 2019. do 2026. godine.

U studiju su ukljuceni ispitanici koji su ispunjavali sledece kriterijume:

1. dijagnoza hipertroficne kardiomiopatije postavljena standardnim transtorakalnim
ehokardiografskim pregledom,;

2. frakciono skracenje leve komore > 33% 1 ejekciona frakcija leve komore > 55%;

3. uzrast < 19 godina u trenutku evaluacije.

Kriterijumi za iskljuc¢ivanje bili su:

1. prisustvo srcane, sistemske ili metaboliCke bolesti koja moze predstavljati sekundarni uzrok
hipertrofije leve komore;

2. znafajna mitralna regurgitacija (MR > 2+);

3. ugraden pejsmejker, implantabilni kardioverter-defibrilator ili drugi metalni implantat koji
predstavlja kontraindikaciju za pregled magnetnom rezonancom;

4. odojacki uzrast;

5. potreba za primenom opste anestezije tokom pregleda magnetnom rezonancom srca;

6. ehokardiografski ili CMR snimci nezadovoljavajuceg kvaliteta za pouzdanu analizu.

Kod dva profesionalna sportista CMR pregled nije potvrdio dijagnozu hipertrofi¢ne kardiomiopatije.
Kod tri ispitanika kvalitet dobijenih snimaka nije bio zadovoljavajué¢i za dalju analizu. Konacnu
studijsku populaciju ¢inio je 31 ispitanik sa hipertroficnom kardiomiopatijom i oCuvanom sistolnom
funkcijom leve komore.

Kod svih ukljucenih ispitanika uraden je transtorakalni ehokardiografski pregled sa posebnim
fokusom na procenu longitudinalnih parametara sistolne funkcije leve komore, dok su nalazi pregleda
magnetnom rezonancom srca analizirani prema unapred definisanom protokolu. Antropometrijski,
demografski 1 ostali klinicki podaci relevantni za hipertrofi¢nu kardiomiopatiju prikupljeni su iz
elektronske medicinske dokumentacije Univerzitetske dec¢je klinike u Beogradu.

Istrazivanje je sprovedeno u skladu sa principima Helsinske deklaracije i odobreno od strane Etickog
komiteta Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu (broj 29/1V-18, 25.04.2016. godine). Svi
ispitanici, odnosno njihovi roditelji ili zakonski staratelji, potpisali su pisani informisani pristanak za
ucesce u istrazivanju.
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3.2. Transtorakalna ehokardiografija

Svim ispitanicima uraden je transtorakalni ehokardiografski pregled u skladu sa aktuelnim
smernicama za pedijatrijsku ehokardiografiju [54], na istom ultrazvu¢nom aparatu visoke rezolucije
GE Healthcare Vivid E95 (GE Medical Systems, Chicago, IL, SAD), koriS¢enjem matriks sonde
frekvencije 4 MHz uz sinhronizovano EKG pracenje.

Dvodimenzionalnom ehokardiografijom, iz viSe standardnih preseka (apikalni CetvoroSupljinski,
parasternalni uzduzni 1 parasternalni kratkoosovinski), potvrdena je dijagnoza hipertroficne
kardiomiopatije. Sve preglede obavljao je iskusan ehokardiografista.

Frakciono skracenje leve komore odredivano je M-mod tehnikom iz parasternalnog uzduznog
preseka, dok je ejekciona frakcija leve komore izraCunavana iz linearnih M-mod dimenzija primenom
Teichholz formule, automatski generisane od strane softvera ehokardiografskog aparata. Ejekciona
frakcija odredena CMR metodom bila je dostupna kod svih ispitanika, uporedena je sa
ehokardiografski dobijenom vrednoscu i koris¢ena kao potvrda ocuvane globalne sistolne funkcije
leve komore.

Metodom kolor Dopplera (Color Doppler - CD) procenjivano je prisustvo i stepen mitralne
regurgitacije u apikalnom cetvoroSupljinskom, parasternalnom uzduznom i kratkoosovinskom
preseku. Kombinovanjem kolor Dopplera 1 kontinuiranog Dopplera (continuous-wave Doppler, CW)
procenjivano je prisustvo opstrukcije izlaznog trakta leve komore u apikalnom petoSupljinskom
preseku.

MAPSE lateralnog mitralnog anulusa meren je 2D navodenom M-mod tehnikom u apikalnom
cetvorosSupljinskom preseku kao rastojanje izmedu najudaljenijeg i1 najblizeg polozaja mitralnog
anulusa u odnosu na vrh srca tokom sréanog ciklusa, ukljucujuci i postsistolno skra¢enje. Duzina leve
komore odredivana je kao rastojanje izmedu mitralnog anulusa i vrha srca na kraju dijastole i
izrazavana u centimetrima.

Za analizu parametara tkivnog Dopplera uzorkovani volumen postavljan je na lateralni deo mitralnog
anulusa, uz odgovarajuce podeSavanje filtera 1 bazne linije radi detekcije niskih brzina. Snimanje je
vrseno pri brzini od 100 mm/s kako bi se dobio jasno definisan zapis uz eliminaciju signala visoke
frekvence. Maksimalna sistolna brzina mitralnog anulusa izrazavana je u cm/s. Integral brzine tokom
vremena (velocity time integral - VTI) automatski je generisan nakon opcrtavanja s’ talasa kao
povrsina ispod krive. MADI je izraCunavan kao odnos VTI s’ talasa i duZine leve komore. Svi
ispitivani ehokardiografski parametri mereni su tokom tri uzastopna sr¢ana ciklusa, a za statisticku
analizu koriS¢ena je njihova srednja vrednost.

3.3. Globalni longitudinalni strain leve komore

Pored standardne ehokardiografske procene longitudinalne sistolne funkcije leve komore, kod svih
ispitanika analiziran je i GLS leve komore primenom dvodimenzionalne speckle-tracking
ehokardiografije (2D speckle-tracking echocardiography - STE), u skladu sa aktuelnim preporukama
[22].

Analizirana su sva tri standardna apikalna preseka leve komore (troSupljinski, cetvoroSupljinski i
dvosupljinski), jer se smatra da analiza sva tri preseka obezbeduje najpouzdaniju procenu GLS.
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Osnovni koraci obuhvatali su dobijanje kvalitetnih dvodimenzionalnih ehokardiografskih snimaka,
njihovo arhiviranje i naknadnu analizu.

Optimalan zapis podrazumevao je istovremeno EKG snimanje i obuhvatao tri uzastopna sr¢ana
ciklusa sa gotovo identicnom sr¢anom frekvencom. Brzina snimanja optimizovana je izmedu 40 i 90
kadrova u sekundi. Izbegavano je ,,skrac¢enje‘ leve komore izborom preseka koji omogucéavaju prikaz
komore u obliku metka, uz maksimalnu udaljenost izmedu baze i1 vrha srca. Preterano zaobljen izgled
vrha srca smatran je pokazateljem moguceg skracenja LK. Na kvalitet slike negativno su uticali
pokreti ispitanika i izraZeni respiratorni pokreti, zbog cega su pojedini delovi pregleda izvodeni
tokom kratkih pauza u disanju.

Endokardijalna granica leve komore manuelno je oznacavana u sva tri apikalna preseka u endsistolnoj
fazi, nakon Cega je automatski generisana zona interesa (region of interest — ROI). Po potrebi je vrSena
ru¢na korekcija ROI radi poboljsanja kvaliteta segmentnog pracenja, nakon vizuelne procene. Zona
interesa prilagodavana je tako da obuhvati kompletnu debljinu zida LK.

Vreme zatvaranja aortne valvule (aortic valve closure — AVC) odredivano je automatski, a zatim
potvrdivano od strane iskusnog ehokardiografiste. Precizno odredivanje vremena AVC bilo je od
posebnog znacaja, jer njegovo nepravilno odredivanje moze znacajno uticati na konacnu vrednost
strain-a.

Svi zapisi sacuvani su u obliku cine-loop sekvenci u izvornom DICOM formatu i analizirani
naknadno (offline). Za procenu GLS kori$¢en je komercijalni softver za STE analizu EchoPAC v.201
(GE Healthcare, Chicago, IL, SAD). Analiza je sprovedena automatski, uz ru¢ne korekcije kada je to
bilo potrebno. Parametri deformacije odredeni su za sve segmente kod kojih je pracenje bilo
adekvatnog kvaliteta.

S obzirom na to da tokom sistole dolazi do skra¢enja miokarda, vrednosti strain-a izraZzene su kao
negativne procentualne vrednosti. Analiza je obuhvatila bazalne, srednje i apikalne segmente svih
zidova leve komore u sva tri apikalna preseka, dok je njihova prosecna vrednost predstavljala globalni
longitudinalni strain leve komore.

Po zavrSetku analize generisana je standardizovana polarna (,,bull’s eye*) mapa sa regionalnim
vrednostima strain-a (Slika 3.1), u skladu sa vaze¢om segmentacijom miokarda i medunarodnom
nomenklaturom. Radi lakSeg poredenja rezultata, vrednosti GLS prikazane su kao apsolutne
procentualne vrednosti. Analiza GLS izvrSena je od strane jednog iskusnog ispitivaca koji nije imao
uvid u rezultate CMR pregleda.
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Slika 3.1 Prikaz GLS analize leve komore metodom 2D STE kod pacijenta sa HKM. Najnize
vrednosti strain-a registrovane su u septalnim i anteriornim bazalnim i srednjeventrikularnim
segmentima. Segmentna analiza prikazana u formi ,,bull’s eye* mape, uz izraCunavanje globalne
vrednosti longitudinalne deformacije kao proseka svih segmenata.

3.4. Magnetna rezonanca srca

Pregledi magnetnom rezonancom srca izvodeni su na dva uredaja jacine magnetnog polja od 1,5 T
(Philips Achieva i Siemens Medical Systems), koriS¢enjem balanced steady-state free precession
(bSSFP) sekvenci u kombinaciji sa tehnikom paralelnog snimanja (Sensitivity Encoding — SENSE).

Kratkoosovinski cine snimci dobijeni su primenom bSSFP sekvence tokom zadrzavanja daha u
trajanju od 6 do 10 sekundi, uz vremensku rezoluciju od 40 kadrova po sr¢anom ciklusu (R-R
interval). Dobijen je kontinuirani niz kratkoosovinskih preseka debljine 6 mm koji je obuhvatao levu
komoru od baze do apeksa. Endokardijalne i epikardijalne konture oznacavane su rucno.

Na osnovu dobijenih snimaka odredivani su slede¢i parametri: ejekciona frakcija leve komore,
volumen leve komore na kraju dijastole (end-diastolic volume — EDYV), volumen leve komore na kraju
sistole (end-systolic volume — ESV) i masa miokarda leve komore na kraju dijastole. Papilarni misi¢i
nisu uklju¢ivani u izracunavanje mase leve komore. Svi volumetrijski parametri i masa miokarda
indeksirani su na telesnu povrsinu (TP).

Pored analize kratkoosovinskih preseka, procenjivani su i longitudinalni apikalni preseci radi
identifikacije asimetri¢ne hipertrofije 1 aneurizmatskih promena vrha srca. Odnos maksimalne
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debljine zidova leve komore >1,3, u skladu sa vaze¢im preporukama [4,5], potvrdivao je prisustvo
asimetricne hipertrofije (ukljucujué¢i asimetricnu hipertrofiju interventrikularnog septuma,
srednjeventrikularni 1 apikalni tip HKM) [33].

Maksimalna debljina zida leve komore definisana je kao najveca debljina miokarda izmerena u
krajnjoj dijastoli na kratkoosovinskim presecima. Procena je vrSena prema standardizovanom modelu
od 17 segmenata [4], na tri nivoa: bazalnom, srednjeventrikularnom i apikalnom. Bazalni i
srednjeventrikularni nivo podeljeni su na po Sest segmenata (anteriorni, anteroseptalni, inferoseptalni,
inferiorni, inferolateralni i anterolateralni), dok je apikalni nivo podeljen na cetiri segmenta
(anteriorni, septalni, inferiorni 1 lateralni). Pravi apeks nije bio uklju€en u analizu.

Prisustvo LGE procenjivano je 10—15 minuta nakon intravenske primene kontrastnog sredstva na bazi
gadolinijuma u dozi od 0,2 mmol/kg, uz individualno podeSavanje vremena inverzije radi
potiskivanja signala normalnog miokarda. Analizirani su kratkoosovinski preseci identi¢ni onima
dobijenim tokom nativnog snimanja. Prisustvo ili odsustvo fibroze procenjivano je za svaki segment
posebno. Morfoloski obrazac fibroze vizuelno je klasifikovan kao mrljast (patchy midwall), sitan
tackast (small punctate), subepikardan, subendokardan, transmuralan ili difuzan (Slika 3.2). Pored
toga, stepen fibroze procenjivan je semikvantitativno i klasifikovan kao blag, umeren ili izrazen.

Slika 3.2 CMR prikaz kratkoosovinskog preseka nakon primene gadolinijuma (levo) i nativni snimak
(desno) kod pacijenta sa hipertroficnom kardiomiopatijom. Na snimku levo prisutna je izraZzena
mrljasta fibroza u prednjim i septalnim srednjeventrikularnim segmentima.

3.5. Pracenje ishoda

Klini¢ko pracenje ispitanika sprovedeno je u periodu od januara 2019. do marta 2026. godine na
Univerzitetskoj de¢joj klinici u Beogradu. Podaci su prikupljani tokom ambulantnih kontrolnih
pregleda ili, kada je to bilo neophodno, telefonskim kontaktom clanova istrazivackog tima sa
ispitanicima ili njihovim roditeljima/starateljima. Za sve ispitanike uklju¢ene u studiju obezbedeno
je potpuno klini¢ko pracenje. U slucaju nastanka neZeljenog dogadaja pribavljena je kompletna
medicinska dokumentacija.
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Primarni kompozitni ishod definisan je unapred, na osnovu klinicki relevantnih dogadaja povezanih
sa progresijom hipertrofi¢ne kardiomiopatije, kao znacajan nezeljeni kardiovaskularni dogadaj i
obuhvatao je:

1. iznenadnu sr¢anu smrt (svaka neobjaSnjena iznenadna smrt smatrana je iznenadnom sréanom
smrcu 1 klasifikovana kao MACE);

sr¢anu insuficijenciju koja je zahtevala hospitalizaciju,

aritmije povezane sa hipertroficnom kardiomiopatijom, ukljucuju¢i VT, NSVT, VF i SVT;
implantaciju ICD;

hirurSku septalnu miektomiju.

PIENEVRN

Ispitanici kod kojih je registrovano vise od jednog dogadaja uracunati su samo jednom u analizu
primarnog kompozitnog ishoda, dok su pojedinacni dogadaji analizirani i prikazani odvojeno.

Nakon uvida u kompletnu medicinsku dokumentaciju, klinic¢ki ishod svakog ispitanika nezavisno su
procenjivala dva iskusna pedijatrijska kardiologa, nakon ¢ega je konsenzusom doneta konac¢na odluka
o klasifikaciji ishoda.

3.6. Statisticka analiza

Statisticka analiza podataka sprovedena je koriS¢enjem programa /BM SPSS Statistics, verzija 23
(IBM Corp., Armonk, NY, SAD).

Kontinuirane varijable prikazane su kao srednja vrednost = SD ili kao medijana sa interkvartilnim
rasponom (interquartile range - IQR), u zavisnosti od raspodele podataka, dok su kategorijalne
varijable predstavljene apsolutnim i relativnim ucestalostima. Normalnost raspodele procenjivana je
primenom Shapiro—Wilk testa.

Razlike izmedu kontinuiranih varijabli analizirane su Studentovim t-testom za nezavisne uzorke ili
Mann—Whitney U testom, u zavisnosti od raspodele podataka, dok su kategorijalne varijable poredene
hi-kvadrat testom. Pretpostavke za primenu parametrijskih testova proverene su pre izvodenja
statistickih analiza.

Vrednosti koje su odstupale od normalnih su predstavljene deskriptivno, u odnosu na postojece
publikovane referentne vrednosti ili odgovarajuce z-skor vrednosti. Parametri koji zavise od uzrasta
MAPSE [55] 15’ [20] interpretirani su koriS¢enjem uzrasno specifi¢nih z-skor vrednosti, dok su MADI
[21] 1 GLS leve komore [56] interpretirani u odnosu na dostupne referentne vrednosti. Kako trenutno
ne postoji validiran model za procenu debljine zida leve komore magnetnom rezonancom kod dece,
koriS¢eni su referentni percentili objavljeni u literaturi [57].

Receiver operating characteristic (ROC) analiza sprovedena je radi procene diskriminativne
sposobnosti ispitivanih ehokardiografskih parametara za predikciju klini¢kih ishoda. Izracunati su
povrsina ispod ROC krive (area under the curve — AUC), senzitivnost, specifi¢nost i optimalne
grani¢ne vrednosti.

Povezanost izmedu ehokardiografskih i CMR parametara procenjivana je Spearman-ovom analizom
korelacije rangova. Sve statistiCke analize bile su dvosmerne, a vrednost p < 0,05 smatrana je
statistiCki znac¢ajnom.
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4. REZULTATI

4.1. Osnovne karakteristike populacije

Pocetnu studijsku populaciju Cinilo je 36 dece i adolescenata sa prethodno dijagnostikovanom
hipertrofiénom kardiomiopatijom, koji su ispitivani i leeni na Univerzitetskoj decjoj klinici u
Beogradu u periodu od januara 2019. do marta 2026. Kod dva profesionalna sportista CMR pregled
nije potvrdio dijagnozu hipertrofi¢ne kardiomiopatije. Kod tri ispitanika kvalitet dobijenih snimaka
nije bio zadovoljavaju¢i za dalju analizu. Kona¢nu studijsku populaciju Cinio je 31 ispitanik sa
hipertrofiénom kardiomiopatijom i oCuvanom sistolnom funkcijom leve komore. Tok ukljucenja
pacijenata u studiju prikazan je na Slici 4.1.

Prosecna starost ispitanika iznosila je 14,0 = 3,7 godina (u rasponu od 6,9-18,9 godina). Vecinu
ispitanika ¢inili su decaci (67,7%), a 41,9% ispitanika bilo je sa prekomernom telesnom masom ili
gojaznosSc¢u (Tabela 4.1).

Skrining pre ukljucenja (n = 36)

Inicijalna studijska populacija ukljucivala je

36 pacijenata.

Iskljuceni nakon pocetne procene (n = 5)
Period trajanja studije

»| ¢ 2 profesionalna sportista — CMR nije
Januar 2019 — Mart 2026. potvrdila dijagnozu HKM.

e 3 pacijenta — kvalitet snimaka nije bio

zadovoljavajucéi.

Y \ J

Ukljuceni u finalnu analizu (n = 31)

Konacna studijska populacija obuhvatila je
31 dete i adolescenta sa HKM i o¢uvanom EF.

Svi ukljuceni pacijenti su imali uradene
TTE i CMR

Slika 4.1 Tok ukljucenja ispitanika u studiju
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Tabela 4.1 Demografske karakteristike ispitanika ukljucenih u studiju.

Varijable Ukupno (n=31)
Uzrast (godine) 14,0+ 3,7
Telesna masa (kg) 58,5+19,3
BMI 222+4,9
BMI uzrasni z-skor 0,77 £ 1,56
Pothranjeni, br. (%) 1(3,2%)
Normalna telesna masa, br. (%) 17 (54,8%)
Prekomerna telesna masa, br. 5(16,1%)
(%0)
Gojazni, br. (%) 8 (25,8%)
TP (m?) 1,58 +0,34
Pol
Muski, br. (%) 21 (67,7%)
Zenski, br. (%) 10 (32,3%)

SD — standardna devijacija, Plus/minus vrednosti su prose¢ne vrednosti £ SD, BMI — indeks telesne
mase (body mass index), TP — telesna povrsina

Indeks telesne mase (BMI) nije pokazao statisti¢ki znac¢ajnu povezanost sa vrednostima LV GLS
(Spearmanov rho =—0,026; p=10,891), MADI (rho =0,127; p=0,497), MAPSE z-skora (tho =0,113;
p = 0,547), niti s’ z-skora (rho = 0,134; p = 0,472). Takode, nije utvrdena statisticki znaCajna razlika
u indeksiranoj masi leve komore izmedu ispitanika normalne telesne mase i onih sa prekomernom
telesnom masom (p > 0,05).

Najzastupljeniji morfoloski oblik HKM bila je asimetricna septalna hipertrofija. Retka
srednjekomorska hipertrofija zabeleZena je kod brace blizanaca, dok je jedan bolesnik imao apikalni
oblik hipertrofije.

U trenutku ukljucivanja u studiju, 61,3% bolesnika primalo je B-blokatore ili Ca antagoniste, u skladu
sa vaze¢im smernicama za leCenje opstrukcije izlaznog trakta leve komore ili srednjekomorske
opstrukcije. Dodatne indikacije za primenu ovih lekova bile su prisustvo aritmija, maksimalna
debljina zida miokarda veca od 30 mm ili izrazena miokardna fibroza.

Od klinicki znacajnih aritmija povezanih sa HKM, kod jednog bolesnika registrovana je
supraventrikularna tahikardija, dok je kod drugog dijagnoza HKM postavljena nakon uspesne
reanimacije zbog ventrikularne fibrilacije.

Kod bolesnika sa pozitivnim rezultatima genetskog testiranja, 87,5% imalo je sarkomerne mutacije,
pri ¢emu su najcesce bile mutacije gena MYH7 i MYBPC3, dok je mutacija gena MYL2 bila reda.
Kod jednog bolesnika potvrdena je trisomija 21, a dopunskim genetskim testiranjem nije dokazana i
patoloSka sarkomerna mutacija. Jo§ Cetvoro dece imalo je jasno pozitivnu porodi¢nu anamnezu za
HKM. U ispitivanoj kohorti 23 bolesnika (74,1%) su imala negativan rezultat genetskog testiranja ili
genetsko testiranje nije zavrSeno.

U ispitivanoj kohorti zabeleZena su i1 odredena pridruzena oboljenja. Tri bolesnika imala su mali
muskularni ventrikularni septalni defekt (VSD), dok je jedan bolesnik imao kompletan

27



atrioventrikularni septalni defekt (AVSD), u sklopu Daunovog sindroma, operisan u odojackom
uzrastu. Dvoje bolesnika imalo je aritmije koje nisu bile klinicki znacajne i direktno povezane sa
HCM, odnosno Wolff—Parkinson—-White (WPW) sindrom 1 atrioventrikularni blok II stepena tipa
Wenckebach. Kod jednog bolesnika je u toku prac¢enja operisana preponska kila.

Medijana perioda prac¢enja iznosila je 859 dana (IQR 591,5-1503,5), odnosno 2,35 godina (IQR 1,62—
4,12). Tokom ovog perioda, kod 8 od ukupno 31 bolesnika registrovan je znafajan nezeljeni
kardiovaskularni dogadaj. Komponente kompozitnog MACE ishoda obuhvatale su smrtni ishod (2
bolesnika), progresiju srcane insuficijencije koja je zahtevala hospitalizaciju (1 bolesnik), aritmije
povezane sa HKM (SVT 1 VF; 2 bolesnika), implantaciju ICD (4 bolesnika) 1 hirurSku septalnu
miektomiju (2 bolesnika).Kod tri pacijenta zabelezeno je vise od jednog znacajnog nezeljenog
dogadaja; medutim, u analizi kompozitnog MACE ishoda svaki pacijent je racunat samo jednom, dok
su pojedina¢ne komponente ishoda prikazane zasebno.

Vazno je naglasiti da su implantacija ICD-a i septalna miektomija predstavljali ishode povezane sa
terapijskom odlukom, a ne spontane klinicke dogadaje. Najraniji MACE zabelezen je ve¢ pri
ukljucivanju u studiju, kod pacijenta koji se prezentovao ventrikularnom fibrilacijom. Vreme do
prvog MACE dogadaja kretalo se od 0 do 2450 dana, sa medijanom od 407,5 dana (IQR 241,75—
1258,5), odnosno 1,12 godina (IQR 0,66-3,45). Klini¢ki znacajni podaci sazeto su prikazani u Tabeli
4.2.

Tabela 4.2 Klinicki relevantni podaci ispitanika sa HKM

Varijabla Ukupno n=31
Prisustvo aritmija povezanih sa HKM br. (%) | 2 (6,45%)
Tip HKM
Asimetri¢na hipertrofija septuma, br. (%) 24 (77,4%)
Koncentricna HKM, br. (%) 4 (12,9%)
Apikalna HKM, br. (%) 1 (3,2%)
Srednjeventrikularna HKM, br. (%) 2 (6,5%)
Genetika
Nepotvrdena genetska dijagnoza, br. (%) 23 (74,1%)
Daunov sindrom, br. (%) 1(3,2%)
Patogene sarkomerne mutacije, br. (%) 7 (22,6%)
MYBPC3, br. (%) 3 (9,6%)
MYL2, br. (%) 1(3,2%)
MYH7, br. (%) 3 (9,6%)
Medikamentozna terapija, br. (%) 19 (61,3%)
B blokatori, br. (%) 18 (58,0%)
Ca antagonisti, br. (%) 1 (3,2%)
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4.2. Ehokardiografski parametri

Najznacajniji ehokardiografski parametri sazeto su prikazani u Tabeli 4.3.

Tabela 4.3. Ehokardiografski parametri

Varijabla Ukupno n=31
LK EF % 75,90 £5.,7
LK FS % 4433 +£5,6
prose¢no MAPSE, mm 13,02 +£ 1,56
MAPSE z-skor, medijana (IQR) -1,49 (-2,53 do -0,66)
prosecno s’, cm/s 8,86 £2,02
s’ z-skor, medijana (IQR) -1,20 (-2,45 do -0,50)
LK GLS, %, medijana (IQR) -15,1 (-16,5 do -12,1)
MADI, %, medijana (IQR) 17 (14-17)
LVOTO, br. (%) 11 (35,48%)
LVOTO, medijana (IQR), mmHg 43,00 (34,0 do 78,0)
MAPSE z-skor nizi od normalnog, br. (%) 19 (61,29%)
s’ z-skor nizi od normalnog, br. (%) 19 (61,29%)
MADI nizi od normalnog, br. (%) 30 (96,77%)
LK GLS nizi od normalnog, br. (%) 31 (100%)

Plus/minus vrednosti su prosecna vrednost = SD, IQR — interkvartilni raspon (interquartile range)
LK - leva komora, EF — ejekciona frakcija, FS — frakciono skrac¢enje, GLS — global longitudinal
strain, MADI — indeks pomeraja mitralnog anulusa (mitral annulus displacement index), LVOTO —
left ventricular outflow obstruction, MAPSE — sistolni pomeraj ravni mitralnog anulusa (mitral
annular plane systolic excursion).

Svi bolesnici u ispitivanoj kohorti imali su o¢uvanu ejekcionu frakciju. Vrednosti MAPSE kretale su
se od 9,3 do 15 mm, dok su vrednosti s" iznosile od 6 do 13 cm/s. Zbog uzrasno uslovljenih razlika
kod dece izracunati su MAPSE z-skor [55] 1 s’ z-skor [20].

Vrednosti MADI indeksa kretale su se od 11% do 22%, pri ¢emu je, prema originalnoj publikaciji
Robertson i saradnika [21], grani¢na vrednost od 22% smatrana normalnom i nezavisnom od uzrasta.

Kao referentna optimalna srednja vrednost GLS LK usvojena je vrednost od —20,2% (95% interval
poverenja: —19,5 do —20,8), prema prethodno objavljenoj pedijatrijskoj metaanalizi [56]. U nasoj
kohorti vrednosti GLS LK kretale su se od —6,2% do —17,5%. Kod vecine bolesnika registrovane su
snizene vrednosti MAPSE z-skor, s’ z-skor 1 MADI, dok su svi ispitanici imali vrednosti GLS LK
ispod referentnih, Sto je ukazivalo na oslabljenu longitudinalnu sistolnu funkciju leve komore.

Korelaciona analiza pokazala je statisticki znaCajnu povezanost izmedu svih analiziranih
ehokardiografskih parametara. Postojala je jaka pozitivna korelacija izmedu z-skora MAPSE i s z-
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skor (r = 0,791, p < 0,001), MADI je pokazivao jaku pozitivnu korelaciju sa MAPSE z-skor (r =
0,747, p <0,001), s’ z-skor (r = 0,722, p < 0,001). GLS je demonstrirao jaku negativnu korelaciju sa
MAPSE z-skor (r =—0,715, p <0,001) i s” z-skor (r =—0,606, p <0,001), dok je najjaca negativna
korelacija uocena izmedu GLS LK i MADI (r =—-0,889; p <0,001). Veoma jaka negativna korelacija
izmedu GLS i MADI sugeriSe da pogorSanje longitudinalne funkcije leve komore prati smanjenje
MADI vrednosti.

Ispitivana je 1 potencijalna diskriminatorna vrednost ehokardiografskih parametara kod bolesnika sa
1bez MACE. U ispitivanoj kohorti MACE je registrovan kod 8 od 31 ispitanika, Sto predstavlja 25,8%
ukupnog uzorka, dok 23 bolesnika, odnosno 74,2%, nisu imala nezeljeni kardiovaskularni dogadaj
tokom perioda pra¢enja. Rezultati su pokazali znacajno nize vrednosti medijane MADI [13% (IQR
9,3-16,59) naspram 17% (IQR 13-21); p < 0,001 1] (slika 4.2) i medijane LV GLS [-11,35% (IQR
—20,04 do —1,74) naspram —15,9% (IQR —21,65 do —8,45); p = 0,003] (Slika 4.3), kao i nizi s’ z-skor
[-0,90 (3,82 do 1,86) naspram —2,36 (6,62 do 1,97); p = 0,018], kod bolesnika koji su imali
znacajan nezeljeni kardiovaskularni dogadaj.

Z-skor MAPSE bio je takode nizi kod bolesnika sa MACE, ali razlika nije dostigla statisticku
znacajnost [—1,23 (—5,38 do 3,18) naspram —2,39 (5,06 do 0,61); p = 0,058].
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Slika 4.2 Kutijasti (Box plot) dijagram pokazuje znacajnu razliku izmedu medijane MADI kod
bolesnika sa (1) i bez MACE (0). U MACE subgrupi distribucija pacijenata je ka nizim vrednostima
MADI.

ROC analizom procenjena je prediktivna vrednost GLS LK za pojavu MACE (Slika 4.4). Optimalna
grani¢na vrednost GLS LK od —12,1% razlikovala je bolesnike sa i bez MACE sa senzitivnos$¢u od
75% 1 specificnoséu od 95,7%. ROC analiza pokazala je povrSinu ispod krive (area under the curve
-AUC) od 0,861 (95% CI 0,675—1,0; p =0,003). Globalni longitudinalni strain leve komore pokazao
je dobru diskriminativnu sposobnost za predikciju MACE u ispitivanoj kohorti i sugerise da izrazenije
oStecenje longitudinalne deformacije miokarda moze imati znacajnu ulogu u prepoznavanju
pacijenata sa povecanim rizikom od nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja. Medutim, mali broj
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ispitanika 1 mali broj registrovanih dogadaja znacajno ogranicavaju pouzdanost ROC analize i
definisane grani¢ne vrednosti.
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Slika 4.3 Kutijasti (Box plof) dijagram pokazuje znacajnu razliku izmedu medijane GLS LK kod
bolesnika sa (1) 1 bez MACE (0). U MACE subgrupi distribucija bolesnika je ka manje negativnim
(lo$ijim) vrednostima GLS LK.
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Slika 4.4 ROC kriva prikazuje diskriminativnu sposobnost GLS LK za razlikovanje pacijenata sa i
bez MACE. Povrsina ispod krive iznosila je AUC = 0,861, uz statisticku znacajnost p = 0,003.
Optimalna grani¢na vrednost GLS LK iznosila je —12,1%, sa senzitivno$¢u od 75,0% 1 specifi¢noscu
od 95,7% za predikciju MACE.
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U analizi osetljivosti, klini¢ki ozbiljan MACE definisan je kao smrtni ishod, ventrikularna tahikardija
ili septalna miektomija i obuhvatio je pet pacijenata.

Bolesnici sa klinicki teskim MACE imali su znacajno manje negativne (losije) vrednosti GLS LK u
poredenju sa pacijentima bez ovih dogadaja [—11,30% (IQR —11,90 do —9,50) naspram —15,50%
(IQR —16,49 do —13,25); p = 0,036], Sto ukazuje na izraZenije narusenu longitudinalnu deformaciju
miokarda. Vrednosti MADI bile su takode zna€ajno nize u ovoj grupi [13,00% (IQR 12,00-13,00)
naspram 17,00% (IQR 15,25-17,75); p = 0,011], dok MAPSE z-skor i1 s’ z-skor nisu pokazali
statistiCki znaCajne razlike izmedu grupa. lako je smer povezanosti bio u skladu sa rezultatima
dobijenim za primarni kompozitni MACE ishod, navedene nalaze treba tumaciti kao eksploratorne.

Sprovedena je i eksploratorna Kaplan—Meier analiza, stratifikovana prema ROC-om definisanoj
granicnoj vrednosti GLS LK od —12,1% (Slika 4.5). Pacijenti sa manje negativnim (loSijim)
vrednostima GLS LK (> —12,1%) imali su znacajno krace prezivljavanje bez MACE u poredenju sa
pacijentima ¢ije su vrednosti GLS LK bile <—12,1% (log-rank p <0,001). Zbog malog broja dogadaja
1 eksploratornog karaktera definisane grani¢ne vrednosti, ove rezultate treba tumaciti sa posebnim
oprezom.
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Slika 4.5 Kaplan—Meierova kriva prezivljavanja stratifikovana prema vrednosti GLS-a leve komore
od —12,1% dobijene ROC analizom. Pacijenti sa manje negativnim vrednostima GLS-a leve komore
(> —12,1%) imali su vecu ucestalost MACE-a u poredenju sa pacijentima kod kojih je GLS leve
komore bio <—12,1%.
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4.3. Parametri magnetne rezonance srca

Ejekciona frakcija merena metodom CMR je bila ocuvana u celoj ispitivanoj kohorti, sa prosecnom
vredno$¢éu nesto nizom u odnosu na ehokardiografski merenu EF, ali sa snaznom pozitivhom
korelacijom izmedu dve metode (r = 0,752, p <0,01).

Vise ispitanika je imalo normalne volumene leve komore nego snizene, posebno LK EDV. Medijana
LK EDV je bila 65,1 ml/m* kod LGE negativnih bolesnika, u odnosu na 75,7 ml/m? kod LGE
pozitivnih bolesnika p>0,05, medutim, razlika nije dostigla statisticku znacajnost. Postojao je
numericki trend ka ve¢im LK EDV vrednostima kod bolesnika sa fibrozom, ali uzorak nije bio
dovoljan da pokaze znacajnu razliku. Medijana LK ESV je bila 15.4 ml/m? kod LGE negativnih, u
odnosu na 22.2 ml/m? kod LGE pozitivnih bolesnika, p<0,05 Sto jeste predstavljalo statisticki
znacajnu razliku. Pove¢an LK ESV kod bolesnika sa prisutnom fibrozom moZe ukazivati na ranu
sistolnu disfunkciju ili pocetak progresivnog remodelovanja leve komore. Nije utvrdena statisticki
znacajna povezanost izmedu volumetrijskih parametara leve komore LK EDV i1 LK ESV, i
pokazatelja hipertrofije miokarda; maksimalne debljine miokarda (r=0,014,r=0,064, p>0,05.), z-skor
maksimalne debljine miokarda LK (r=—0,169, =—0,094, p > 0,05) 1 indeksirane mase leve komore
(r=0,079,r=0,115,p> 0,05). Za sve analize p > 0,05. Stepen hipertrofije i povecanje mase leve komore
nisu bili povezani sa promenama volumena LK u nasoj kohorti. Volumetrijski parametri verovatno
predstavljaju kasniji marker remodelovanja nego sama hipertrofija.

Indeksirana masa miokarda LK je bila povecana kod vecine, dok je bila normalna kod 16,13%
ispitanika. Hipertrofi¢na kardiomiopatija se po definiciji karakteriSe pove¢anom debljinom najmanje
jednog segmenta miokarda leve komore, ispitanici kod kojih je hipertrofija bila ograni¢ena na jedan
ili dva segmenta, bez porasta ukupne indeksirane mase miokarda LK objasnjavaju ovakav nalaz u
na$oj ispitivanoj kohorti. Kod svih ispitanika maksimalna debljina miokarda i z-skor maksimalne
debljine miokarda bili su ve¢i od normalnih vrednosti, §to je i o¢ekivano. Spearman-ova korelaciona
analiza demonstrirala je snaznu pozitivnu korelaciju medu CMR markerima hipertrofije miokarda
LK. Indeksirana masa LK snazno je korelirala sa maksimalnom debljinom zida LK (r = 0,705, p <
0,001) i z-skor maksimalne debljine zida LK (r = 0,584, p = 0,001). Ocekivano, snazna korelacija
zabelezena je 1 izmedu apsolutnih vrednosti maksimalne debljine zida LK 1 z-skor maksimalne
debljine zida LK (r = 0,841, p < 0,001). Ovi rezultati ukazuju na blisku povezanost razlic¢itih CMR
markera hipertrofije kod pedijatrijskih bolesnika sa HKM. Poveéana apsolutna vrednost debljine
miokarda LK i njena asocijacija sa indeksiranom masom miokarda LK i ve¢im odstupanjem od
oc¢ekivanih normalnih vrednost za uzrast i TP sugeriSu progresivno i difuzno remodelovanje miokarda
LK u nasoj ispitivanoj kohorti.

Prisustvo asimetrije (odnos debljine zidova LK > 1.3) uoceno je kod 27 bolesnika (ukljucujuci

asimetricnu hipertrofiju septuma, srednje ventrikularnu i apikalnu HKM) [33]. Fibroza je bila prisutna
kod 12 bolesnika a aneurizma vrha srca kod 2 bolesnika (Tabela 4.4).
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Tabela 4.4 CMR karakteristike dece 1 adolescenata sa HKM

Varijabla Ukupno n=31
EF CMR% 73,6 £7,3

LK EDV ml/m? 68,85+ 13,21
LK EDV ml/ m? < normalnog, br. (%) 9 (29,03%)
LK ESV ml/ m? 18,12 +6,78
LK ESV ml/ m? < normalnog, br. (%) 14 (45,16%)
Masa leve komore (g/ m?) 109,42 + 44,67
Masa leve komore (g/ m?) > normalne, br. (%) 26 (83,87%)
Normalna masa leve komore (g/m?), br. (%) 5(16,13%)
Maksimalna debljina miokarda LK, mm 20,71 £ 6,02
z-skor maksimalne debljine miokarda LK 13,73 £4,53
Prisutna asimetrija, br. (%) 27 (87,09%)
Bez asimetrije, br. (%) 4 (12,91%)
Bez fibroze, br. (%) 19 (61,29%)
Prisutna fibroza, br. (%) 12 (38,71%)
Aneurizma vrha srca, br. (%) 2 (6,45%)

CMR - magnetna rezonanca srca (cardiac magnetic resonance), LK — leva komora, EF — ejekciona
frakcija, LK — leva komora, EDV — volumen na kraju dijastole (end diastolic volume), ESV —
volumen na kraju sistole (end systolic volume).

U naSoj kohorti potvrdena je znaajna pozitivna povezanost izmedu miokardne fibroze i stepena
hipertrofije miokarda leve komore. Bolesnici sa prisustvom kasnog gadolinijumskog pojacanja
(LGE) imali su zna¢ajno ve¢u maksimalnu debljinu zida miokarda (25,08 £ 5,01 mm naspram 17,94
+ 4,92 mm; p = 0,001), ve¢u masu leve komore (139,78 + 55,92 g/m? naspram 90,0 + 20,32 g/m?; p
= 0,002), kao i veci z-skor maksimalne debljine zida leve komore (16,63 + 3,93 naspram 11,90 +
3,95; p = 0,004). Postojala je veoma znacajna razlika izmedu grupa, bolesnici sa fibrozom su imali
znacajno vecu maksimalnu debljinu zida, kao 1 znacajno veci z-skor maksimalne debljine miokarda,
mada je povezanost bila slabija nego za apsolutnu debljinu u mm. Ne samo apsolutna debljina
miokarda LK nego i odstupanje od ocekivane debljine za uzrast/telesnu povrsinu su pokazali
povezanost sa fibrozom. Dobijeni rezultati sugeriSu da progresivna hipertrofija, pove¢anje miokardne
mase LK i fibroticno remodelovanje predstavljaju medusobno povezane procese u napredovanju
bolesti. Bolesnici sa ve¢im stepenom hipertrofije verovatno imaju izrazenije mehani¢ko opterecenje
miokarda, mikrovaskularnu ishemiju, i progresivno oste¢enje miocita, Sto dovodi do razvoja fibroze
vidljive na CMR pregledu. Dobijene rezultate treba tumaciti veoma oprezno, imajuci u vidu ogranicen
broj bolesnika sa LGE.

U ispitivanoj kohorti kasno nakupljanje gadolinijuma, kao CMR pokazatelj] miokardne fibroze,
registrovano je kod 12 od 31 ispitanika, odnosno kod 38,7% bolesnika, dok kod 19 ispitanika,
odnosno 61,3%, LGE nije registrovan. ROC analizom ispitivana je prediktivna vrednost maksimalne
debljine miokarda za prisustvo LGE. Maksimalna debljina miokarda pokazala je dobru
diskriminativnu sposobnost za identifikaciju bolesnika sa LGE, sa povr§inom ispod ROC krive
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od AUC = 0,849. Ovaj rezultat bio je statisticki znac¢ajan (p = 0,001), uz standardnu gresku od 0,068
1 95% interval poverenja od 0,715 do 0,983. Optimalna grani¢na vrednost maksimalne debljine
miokarda za predikciju prisustva LGE iznosila je 22 mm, pri ¢emu je senzitivnost bila 83,3%, a
specifi¢nost 78,9%. Ovi nalazi ukazuju da je ve¢a maksimalna debljina miokarda imala znacajnu
sposobnost razlikovanja bolesnika sa 1 bez fibroticnog remodelovanja miokarda kod nasih ispitanika
(Slika 4.6). Relativno mali broj bolesnika sa LGE znacajno ograni¢ava pouzdanost ROC analize 1
definisane grani¢ne vrednosti.

ROC
1 -’
0.8 A _#
w 0:6 A
72}
g
= —— Maksimalna debljina miokarda
= r - r© = | == Referentno
N
5
A 0.4 A
0.2 H
0 1 1 1 I
0 0.25 0.5 0.75 1

1 - Specifiénost

Slika 4.6 ROC kriva prikazuje diskriminativnu sposobnost maksimalne debljine miokarda LK za
razlikovanje pacijenata sa i bez LGE. Povrsina ispod krive iznosila je AUC = 0,849, uz statisticku
znacajnost p = 0,001. Optimalna grani¢na vrednost iznosila je 22 mm, sa senzitivnos¢u od 83,3% i
specifi¢noscu od 78,9% za predikciju LGE.

ROC analizom za z-skor maksimalne debljine miokarda ispitivana je diskriminativna sposobnost za
predikciju prisustva LGE. z-skor maksimalne debljine miokarda pokazao je dobru prediktivnu
vrednost za identifikaciju bolesnika sa LGE, sa povrSinom ispod ROC krive AUC = 0,816,
standardnom greskom 0,076 1 statistickom znacajnoS¢u p = 0,004. Interval poverenja od 95% iznosio
je 0,668-0,964. Dobijena AUC vrednost od 0,816 ukazuje na dobru sposobnost ovog morfoloskog
CMR parametra da razlikuje bolesnike sa 1 bez miokardne fibroze u naSoj grupi ispitanika. Optimalna
grani¢na vrednost za predikciju prisustva LGE iznosila je 10,8. Pri ovoj grani¢noj vrednosti
senzitivnost je bila 100%, dok je specifi¢nost iznosila 52,6%. Ovaj nalaz ukazuje da izrazito povecana
debljina miokarda ima dobru sposobnost prepoznavanja bolesnika kod kojih je prisutna miokardna
fibroza, uz veoma visoku senzitivnost, ali umerenu specifi¢nost. To znaci da su, u okviru ispitivane
kohorte, svi bolesnici sa prisutnom fibrozom bili identifikovani primenom ovog praga. Medutim,
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specifi¢nost od 52,6% ukazuje da sama izraZena hipertrofija nije dovoljna za pouzdano potvrdivanje
fibroze, jer odredeni broj bolesnika sa visokim z-skorom maksimalne debljine miokarda nije imao
LGE. Drugim re¢ima, povecana debljina zida leve komore predstavlja veoma senzitivan, ali samo
umereno specifi¢an marker prisustva fibroze.

Semikvantitativna procena stepena fibroze pokazala je znafajnu pozitivnu korelaciju sa
maksimalnom debljinom zida miokarda (r = 0,594; p < 0,001), indeksiranom masom leve komore (r
=0,592; p <0,001) 1 z-skor maksimalne debljine zida (r = 0,545; p = 0,002). Ovi rezultati sugeriSu
da je izrazenija hipertrofija miokarda LK povezana ne samo sa prisustvom ve¢ i sa obimom fibroze
u naSoj ispitivanoj kohorti. Apsolutne vrednosti markera hipertrofije LK, posebno maksimalna
debljina zida LK, demonstrirale su snazniju korelaciju sa fibroznim optere¢enjem nego vrednosti z-
skor maksimalne debljine miokarda LK kod pedijatrijskih bolesnika sa HKM. Detaljan prikaz
karakteristika, raspodele i odnosa LGE prema maksimalnoj debljini zida miokarda dat je u Tabeli 4.5
1na Slic1 4.7.

Tabela 4.5 Karakteristike 1 distribucija LGE

Varijabla Nalaz
Morfoloski obrazac fibroze Mrljasta fibroza u srediSnjem delu zida kod 9
bolesnika

Sitna tackasta fibroza kod 2 bolesnika
Difuzna fibroza kod 1 bolesnika
Semikvantitativna procena stepena Teska fibroza kod 7 bolesnika

fibroze Umerena fibroza kod 3 bolesnika
Blaga fibroza kod 2 bolesnika

Povezanost izmedu fibroze i maksimalne | Kod 9 bolesnika sa fibrozom, LGE je bilo prisutno u
debljine miokarda LK regionu maksimalne debljine miokarda LK

Kod 3 bolesnika regioni maksimalne debljine
miokarda LK nisu bili zahvaceni fibrozom
Distribucija fibroze Samo 1 bolesnik imao je fibrozu iskljuc¢ivo u regionu
maksimalne debljine miokarda LK

Svi preostali bolesnici pokazali su dodatno prisustvo
fibroze i u drugim regionima miokarda LK
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Slika 4.7 Distribucija LGE (a) 1 maksimalne debljine miokarda LK (b) prema 17-segmentnom
modelu kod bolesnika sa HKM. Kvadrati¢i predstavljaju procenat bolesnika sa LGE (a) ili
hipertrofijom (b) u odredenom segmentu.

4.4. Povezanost ehokardiografskih parametara i parametara magnetne rezonance srca

ZabeleZene su znacajne korelacije izmedu CMR markera hipertrofije i ehokardiografskih parametara
longitudinalne sistolne funkcije LK u naSoj ispitivanoj populaciji. Pozitivne korelacije koje su
ukljucivale GLS LK znacile su da tezi stepen deformacije miokarda korelira sa izrazenijom
hipertrofijom.

Indeksirana masa miokarda LK snazZno je korelirala sa MADI (r = —0,674, p < 0,001), GLS LK (r =
0,622, p <0,001) (Slika 4.8), 1 za nijansu slabije sa s’ z-skor (r = —0,613, p <0,001) i MAPSE z-skor
(r = —0,465, p = 0,008). Dobijeni rezultati ukazuju na to da MADI 1 GLS LK verovatno otkrivaju
disfunkciju ranije i osetljivije nego MAPSE i s’. Indeksirana masa leve komore odrazava globalno
remodelovanje srca, kada indeksirana masa LK raste MADI 1 GLS LK opadaju viSe nego MAPSE 1
s’. Globalna hipertrofija LK uti¢e prvenstveno na miokardnu deformaciju i kompleksnu
longitudinalnu mehaniku, dok jednostavniji parametri longitudinalnog pomeranja (MAPSE, s’)
bivaju relativno manje pogodeni. Ovo sugeriSe da MADI i GLS LK pre reflektuju ranu/subklinicku
disfunkciju povezanu sa ukupnim hipertrofi¢nim remodelovanjem. Nalaz je veoma patofizioloski
logi¢an jer GLS LK meri deformaciju miokardnih vlakana, dok MADI, indeksiranjem na
longitudinalni dijametar LK, verovatno integrise viSe komponenti longitudinalne funkcije. Kada je u
pitanju globalna i subklinicka disfunkcija MAPSE i s’ predstavljaju nesto “grublje” markere u odnosu
na MADI 1 GLS LK.
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Slika 4.8 Tackasti (Scatter plot) dijagram pokazuje znacajnu korelaciju izmedu indeksirane mase LK
1 GLS LK kod bolesnika sa HKM. Tacke predstavljaju pojedinacne bolesnike, a linija predstavlja
liniju linearne regresije (liniju trenda).

Maksimalna debljina miokarda LK takode je pokazivala znacajnu korelaciju sa svim ispitivanim
parametrima longitudinalne sistolne funkcije LK. Najjaca negativna korelacija zabelezena je u
odnosu na s’ z-skor (r = —0,774, p < 0,001), zatim MAPSE z-skor (r = —0,712, p < 0,001), MADI (r
= —0,683, p < 0,001) 1 konacno, pozitivna korelacija u odnosu na GLS LK (r = 0,638 p < 0,001).
Maksimalna debljina miokarda LK predstavlja lokalni efekat hipertrofije i najsnaznije je korelirala sa
s’ z-skor 1 MAPSE z-skor. Ovaj rezultat moze sugerisati da lokalna/septalna hipertrofija direktnije
uti¢e na longitudinalnu brzinu mitralnog anulusa, odnosno da maksimalna debljina zida moze imati
izrazeniji regionalni efekat na longitudinalno kretanje, dok indeksirana masa miokarda LK bolje
odrazava globalnu mehanicku disfunkciju.

U nasoj ispitivanoj kohorti sa HKM longitudinalna sistolna disfunkcija je bila snazno povezana sa
ozbiljnos¢u hipertrofije, MADI 1 GLS LK su pokazali izrazenije asocijacije sa ozbiljnos¢u hipertrofije
u odnosu na konvencionalne parametre MAPSE i s’. Jaca povezanost MADI i GLS LK sa stepenom
hipertrofije sugeriSe vecu senzitivnost za detekciju subklinicke disfunkcije. Ovo moZe znaciti da EF
moze biti normalna, MAPSE i s’ nekad jos relativno ocuvani, a MADI i GLS LK ve¢ mogu pokazivati
oStecenje sistolne funkcije.

Parametri longitudinalne sistolne funkcije leve komore dobijeni ehokardiografijom takode su
pokazali znacajnu povezanost sa prisustvom LGE. LGE predstavlja zamensku fibrozu, pokazatel;
naprednije bolesti i potencijalno veéi aritmogeni rizik. Prisustvo miokardne fibroze bilo je povezano
sa losijim vrednostima LV GLS (r = 0,559; p = 0,001) (Slika 4.9), nizim MAPSE z-skor (r =—0,533;
p =0,002), nizim vrednostima MADI (r=—0,531; p = 0,002) i nizim s’ z-skor (r = —0,474; p = 0,007).
Rezultati pokazuju da su bolesnici sa fibrozom imali izraZzenije oSte¢enje longitudinalne mehanike
leve komore, S$to podrzava ideju da longitudinalna disfunkcija odrazava strukturno oSteéenje
miokarda, narocito kada postoji fibrozno remodelovanje. Kod nasih ispitanika GLS LK 1 MADI su
demonstrirali jate povezanosti nego klasi¢ni parametri, ovo sugerise da GLS LK i MADI mogu biti
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neinvazivni funkcionalni “surogat” markeri miokardne fibroze kod bolesnika sa HKM. Ipak, dobijene
rezultate treba tumaciti oprezno, imajuéi u vidu relativno mali broj ispitanika i ogranicen broj
bolesnika sa LGE.

LGE1i GLS
4.00 1
-6.00

-8.00 A

-10.00 A

-12.00 A

LK GLS

-14.00 A

-16.00 A

-18.00 A
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Slika 4.9 Kutijasti (Box plot) dijagram pokazuje povezanost izmedu LGE 1 GLS LK kod bolesnika
sa HKM. Bolesnici sa fibrozom miokarda imali su zna¢ajno loSije vrednosti i nesto vecu varijabilnost
vrednosti GLS LK u poredenju sa bolesnicima bez prisustva fibroze.

ROC analizom ispitivana je prediktivna vrednost GLS LK za prisustvo LGE. GLS LK je pokazao
dobru diskriminativnu sposobnost za identifikaciju bolesnika sa LGE, sa povrSinom ispod ROC krive
od AUC =0,831, rezultat je bio statisti¢ki znacajan (p = 0,002), uz standardnu gresku od 0,075 1 95%
interval poverenja od 0,684 do 0,978. Optimalna grani¢na vrednost LV GLS iznosila je —15,1%, pri
¢emu je senzitivnost bila 83,3%, a specifi¢nost 73,7%. Ovo sugeriSe da poremecene, odnosno manje
negativne vrednosti GLS LK, mogu imati znacajnu ulogu u razlikovanju bolesnika sa i bez fibroticnog
remodelovanja miokarda. Rezultati ROC analize ukazuju da je GLS LK u naSoj ispitivanoj kohorti
imao znacajnu prediktivhu vrednost za prisustvo kasnog nakupljanja gadolinijuma kod dece i
adolescenata sa hipertroficnom kardiomiopatijom. PogorSanje longitudinalne deformacije miokarda,
izrazeno kroz manje negativne vrednosti GLS LK, moze biti povezano sa prisustvom fibroti¢nog
remodelovanja na CMR. Visoka senzitivnost ukazuje na to da LV GLS moze biti koristan
ehokardiografski marker za prepoznavanje bolesnika kod kojih postoji ve¢a verovatnoca prisustva
LGE. Iako ROC analiza pokazuje statisticki znacajnu 1 klini¢ki relevantnu povezanost izmedu LV
GLS 1 prisustva fibroze, prag od —15,1% treba posmatrati kao eksploratorni nalaz koji zahteva
potvrdu u ve¢im prospektivnim pedijatrijskim kohortama.
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Slika 4.10 ROC kriva prikazuje diskriminativnu sposobnost GLS LK za razlikovanje pacijenata sa 1
bez LGE. Povrsina ispod krive iznosila je AUC = 0,831, uz statisticku znacajnost p = 0,002.
Optimalna grani¢na vrednost iznosila je -15,1%, sa senzitivno$¢u od 83,3% 1 specificnos¢u od 73,7%
za predikciju LGE.

Ne samo prisustvo, nego i veci stepen miokardne fibroze, procenjen semikvantitativnom analizom,
bio je povezan sa izraZenijim poremecajem longitudinalne sistolne funkcije leve komore. Utvrdena
je znacajna pozitivna korelacija izmedu semikvantitativno procenjenog stepena fibroze i vrednosti
GLS LK (r=0,586; p=0,001), kao i znacajna negativna korelacija izmedu stepena fibroze i vrednosti
MADI (r = —0,581; p = 0,001), MAPSE z-skor (r = —0,531; p = 0,002) i s’ z-skor (r = —0,492; p =
0,005). Kod nasih ispitanika, GLS LK i MADI su demonstrirali jate povezanosti nego klasi¢ni
parametri i sa tezim stepenom fibroze.

Asimetrija na CMR pregledu (odnos debljine zidova LK > 1.3) je bila prisutna kod 24 bolesnika sa
asimetricnom hipertrofijom septuma, ali i kod dva bolesnika sa srednjeventrikularnom i jednog sa
apikalnom hipertrofijom. U naSoj studiji, prisustvo asimetrije nije bilo povezano sa znacajnijim
oste¢enjem longitudinalne sistolne funkcije leve komore. Nije uocena statisticki znacajna razlika u
MAPSE z-skor (p=0,556), s’ z-skor (p = 0,263), MADI (p = 0,418), ili vrednosti GLS LK (p=0,361)
izmedu bolesnika sa 1 bez prisustva asimetrije. Ovakav nalaz sugeriSe da izmenjena geometrija sama
po sebi, bez uzimanja u obzir stepena hipertrofije, ne predstavlja primarnu determinantu mehanicke
disfunkcije miokarda LK kod bolesnika sa HKM. Interpretacija ovog nalaza mora biti sa velikim
oprezom, s obzirom na veoma ogranic¢en broj ispitanika bez prisustva asimetrije u nasoj studiji.
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5. DISKUSIJA

Ehokardiografska procena longitudinalne sistolne funkcije leve komore dece i adolescenata sa HKM
predstavlja nedovoljno istrazenu oblast pedijatrijske kardiologije. U pedijatrijskom uzrastu
hipertroficna kardiomiopatija predstavlja klinicki 1 fenotipski heterogeno oboljenje, kod kojeg
ocuvana ejekciona frakcija LK ne iskljucuje postojanje ranog osSte¢enja funkcije miokarda.
Savremena istrazivanja sve ve¢u paznju usmeravaju na analizu longitudinalne mehanike miokarda 1
njenu povezanost sa morfoloSkim i tkivnim promenama utvrdenim magnetnom rezonancom srca.

Prema naSim saznanjima, ovo je prva studija koja je procenjivala upravo ovu kombinaciju
ehokardiografskih parametara longitudinalne sistolne funkcije leve komore kod dece i adolescenata
sa hipertroficnom kardiomiopatijom. Izdvajaju se tri glavna nalaza. Prvo, znacajan procenat bolesnika
imao je snizene vrednosti MAPSE, s"1 MADI, dok je GLS leve komore bio snizen kod svih ispitanika.
Drugo, vrednosti MADI i GLS leve komore bile su zna¢ajno nize u podgrupi bolesnika sa znac¢ajnim
nezeljenim kardiovaskularnim dogadajima. Tre€e, utvrdena je izraZzena povezanost izmedu
ehokardiografskih parametara i CMR pokazatelja hipertrofije i fibroze miokarda.

Ispitivana je reprezentativna pedijatrijska kohorta bolesnika sa HCM, prose¢ne starosti 14,0 &+ 3,7
godina, sa predominacijom muskog pola Sto je uobicajeno kod dece, [6,32,44,58] 1 asimetricnom
septalnom hipertrofijom kao daleko naj¢es¢im fenotipskim oblikom bolesti [4,33,34,39,58].

Mutacije gena MYH7 i MYBPC3 bile su najcesce registrovane, dok je mutacija MYL2 bila reda, kod
bolesnika sa pozitivnim rezultatima genetskog ispitivanja, $to je u skladu sa o¢ekivanim nalazima
[5,8]. Medutim, genetska potvrda sarkomerne mutacije nije bila dostupna kod znac¢ajnog broja nasih
ispitanika. Relativno mali broj bolesnika sa dokazanim sarkomernim mutacijama moze se objasniti
time Sto je sekvenciranje celog egzoma postalo Siroko dostupno na Univerzitetskoj decjoj klinici tek
poslednjih nekoliko godina, a kod jednog broja ispitanika genetsko testiranje jos uvek nije zavrseno.
Bolesnici upuc¢eni u kabinet za ehokardiografiju zbog hipertrofije leve komore, a sa pozitivnim
genetskim nalazima za fenokopije HKM, nisu bili ukljuceni u ovu studiju. Takode, u nasoj kohorti
nisu zabelezeni ekstrakardijalni klini¢ki nalazi, niti CMR karakteristike koje bi ukazivale na
fenokopije, ukljucujucéi i pacijente sa koncentricnim oblikom HKM [11]. Iznenaduju¢e, HKM je
dijagnostikovana kod pacijenta sa trisomijom 21 i kompletnim atrioventrikularnim septalnim
defektom operisanim u odojackom periodu. Dopunskim genetskim testiranjem kod ovog bolesnika
nije dokazana patogena sarkomerna mutacija. HKM kod Daunovog sindroma predstavlja izuzetno
retku pojavu, ali je prethodno opisana u literaturi, udruzena sa razlicitim urodenim sr€anim manama.
Kao i kod naSeg bolesnika dopunskim genetskim testiranjima nisu dokazane patogene sarkomerne
mutacije, a klinicka prezentacija bolesti kod ovih bolesnika moguca je u razli¢itim Zivotnim dobima
[59,60,61].

Bartkowiak i saradnici [62] opisali su povecanu ucestalost hipertrofije leve komore pracene
dijastolnom disfunkcijom kod gojazne, ali inace zdrave dece i adolescenata. Uticaj gojaznosti na
razvoj hipertrofije leve komore objasnjava se razli¢itim hemodinamskim i1 endokrinoloSkim
mehanizmima. U naSoj kohorti nije utvrdena statisticki znacajna razlika u stepenu hipertrofije leve
komore u odnosu na BMI (p > 0,05). Moguce objasnjenje jeste da klasicni oblik HKM predstavlja
znatno snazniji hipertroficni stimulus u odnosu na spoljasnje (hemodinamske i/ili endokrinoloske)
faktore, odnosno da genetsko optere¢enje (mutacija gena koji kodiraju proteine sarkomere, primarna
HKM) nadjacava uticaj povecane telesne mase (hormonski posredovano ili mehanic¢ko opterecenje,
sekundarna HKM). Takode, nije bilo statisticki znacajne razlike u vrednostima GLS LK, MADI,
MAPSE z-skor, niti s’ z-skor, kod nasih ispitanika u odnosu na BMI.
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MAPSE je jednostavan M-mod ehokardiografski parametar koji se rutinski upotrebljava za procenu
longitudinalne funkcije LK [18], u poredenju sa GLS LK merenje je lakse i brze izvodljivo,
reproducibilnost je veoma dobra i sastavni je deo ehokardiografskog pracenja u pedijatrijskoj
populaciji. Medutim, ve¢ izvesno vreme je “potisnut” savremenijim ehokardiografskim parametrima
za procenu longitudinalne sistolne funkcije, a zadrzao se u klini¢koj praksi pre svega zahvaljuci
svojoj lakoj izvodljivosti [18]. Svi noviji ehokardiografski parametri za procenu longitudinalne
sistolne funkcije LK imaju zajednicke nedostatke: za ovu vrstu merenja potrebno je dosta vremena,
veoma su zavisni od iskustva ehokardiografiste i1 kvaliteta slike, a zahtevaju savremene 1 skuplje
ehokardiografske aparate.

Nalaz snizenih vrednosti s’ bio je u skladu sa prethodno objavljenim radovima [15,58]. Medutim,
vrednosti s’ [20] 1 MAPSE [55] izrazene su kao z-skor, budu¢i da uzrasno uslovljene razlike kod dece
otezavaju direktno poredenje apsolutnih vrednosti [18,19,20]. Vrednosti medijane s’ z-skor 1t MAPSE
z-skor ukazivale su na naruSenu longitudinalnu funkciju leve komore. Ipak, nisu svi ispitanici imali
vrednosti " 1 MAPSE z-skor nize od referentnog opsega (n = 12). MAPSE 1 s’ viSe odrazavaju
longitudinalno kretanje mitralnog anulusa i mogu ostati o¢uvani kod bolesnika u ranijim stadijumima,
u odsustvu opstrukcije izlaznog trakta leve komore, kao 1 u slucajevima kada hipertrofija 1/ili fibroza
ne zahvataju lateralni zid leve komore. Dostupni podaci u skorasnjoj literaturi o primeni MAPSE u
ovoj oblasti relativno su oskudni [18]. Ve¢ina postojecih podataka odnosi se na MAPSE meren CMR
metodom. Doesch 1 saradnici [63] pokazali su komparabilnost i dobru korelaciju izmedu CMR 1
ehokardiografskog merenja MAPSE. Ne postoji konsenzus o optimalnom mestu merenja MAPSE.
Kod bolesnika sa poremec¢enom geometrijom leve komore i1 longitudinalnom kontrakcijom
interventrikularnog septuma, kao S§to su bolesnici sa HKM, merenja vezana za lateralni mitralni
anulus ne moraju biti dobar pokazatelj globalne sistolne funkcije leve komore [19,63]. Dok pojedini
autori prijavljuju znacajne razlike u vrednostima MAPSE kod bolesnika sa HKM u zavisnosti od
mesta merenja (septalni ili lateralni mitralni anulus) [19], u drugim publikacijama su vrednosti
MAPSE septalnog 1 lateralnog anulusa saglasne, posebno kod bolesnika bez opstrukcije izlaznog
trakta leve komore. Nasi rezultati koji se odnose na s' it MAPSE mogli bi delimi¢no biti uslovljeni
lokalizacijom merenja, jer bi procena ovih parametara na septalnom mitralnom anulusu potencijalno
mogla bolje da odrazava kardijalnu mehaniku kod bolesnika sa HKM i asimetri¢nom hipertrofijom
septuma koji su bili najzastupljeniji u naSoj ispitivanoj populaciji.

.....

komore. Nasa studija je prva koja je procenjivala ovaj indeks kod dece i adolescenata sa HKM. Novi
nalaz predstavlja ¢injenica da je vecina bolesnika sa HKM (n = 30) imala vrednosti MADI ispod
normalne, dok je medijana MADI ukazivala na poremecenu longitudinalnu sistolnu funkciju leve
komore. Ovakav nalaz moze sugerisati da bi MADI mogao biti superiorniji u odnosu na MAPSE i s’
u identifikovanju redukovane longitudinalne sistolne funkcije leve komore kod HKM. Ipak, zbog
malog uzorka, ovaj rezultat treba tumaciti kao eksploratornu analizu koja generiSe hipotezu, koja
zahteva potvrdu u ve¢im, multicentricnim studijama. Ostaje nejasno i da li jednostavno indeksiranje
prema longitudinalnom dijametru leve komore zaista povecava snagu ovog ehokardiografskog
parametra.

GLS leve komore se jo§ uvek ne primenjuje rutinski u pedijatrijskoj klinickoj praksi. U prethodnim
publikacijama opisane su razliite normalne vrednosti GLS leve komore, u rasponu od —16% do
—26% [23], dok je u konsenzus dokumentu za odraslu populaciju navedena vrednost > —18% [22].
Podaci za pedijatrijsku populaciju su oskudni i nekonzistentni; pojedine studije navode vrednosti od
—19,7% do —21,9% 1 zavisnost od uzrasta [30], dok druge ukazuju na vrednost od priblizno —20%
bez znacajne uzrasne zavisnosti [64]. U ovoj studiji oslonili smo se na veliku pedijatrijsku
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metaanalizu Levy i1 saradnika [56], u kojoj je srednja vrednost GLS leve komore od —20,2% definisana
kao normalna i nije pokazivala zavisnost od uzrasta. S obzirom na to da vrednosti GLS mogu varirati
u zavisnosti od proizvodaca ultrazvucnog aparata, softverskog paketa, kvaliteta akvizicije slike 1
uslova opterecenja [22], poredenje sa eksternim normativnim vrednostima treba sprovoditi veoma
oprezno. U nasoj studiji zabelezen je Sirok raspon vrednosti GLS leve komore, $to je prethodno takode
opisano [64] 1 odrazava heterogenost pedijatrijske HKM populacije [9]. GLS leve komore bio je
snizen kod svih bolesnika, $to ukazuje na poremecaj longitudinalne sistolne funkcije, pri ¢emu se
kod hipertrofi¢ne kardiomiopatije sistolna funkcija procenjena ejekcionom frakcijom Cesto zadrzava
u granicama normale, analiza deformacije miokarda omogucava ranije prepoznavanje funkcionalnog
ostec¢enja koje nije vidljivo konvencionalnim ehokardiografskim parametrima. Rezultati nase studije
u skladu su sa prethodnim publikacijama [17,29,42,64,65,66]. Izrazenija globalna deformacija
miokarda kod pacijenata sa HKM moze biti posledica hipertrofije, fibroze ili njihove kombinacije.
Canciello 1 saradnici [24] sugerisali su da GLS leve komore moze ukazati na suptilnu miokardnu
disfunkciju ¢ak i pre razvoja hipertrofije leve komore. Nasi rezultati mogu podrzati hipotezu da na
vrednosti GLS leve komore mogu uticati ne samo poremecena kardijalna mehanika, ve¢ 1 raniji
patofizioloski odgovori, kao Sto su promene Ccelijske fiziologije i energetike, i miokardna
dezorganizacija.

Prirodni tok HKM u detinjstvu [4,5,6,44] razlikuje se od toka bolesti kod odraslih [67]. Iako je znatno
niza nego u ranijim publikacijama, godi$nja incidenca iznenadne sréane smrti kod dece i dalje je za
oko 50% visa nego kod odraslih [5], a naj¢escée je posledica ventrikularnih aritmija [4,6,8]. Srcana
insuficijencija, izuzev u odojackom uzrastu, retka je kod dece sa HKM [4,9], kao 1 mozdani udar 1
atrijalna fibrilacija [4]. Medutim, septalna miektomija izvedena u detinjstvu kod bolesnika sa HKM
1 LVOTO povezana je sa kasnijom pojavom sistolne disfunkcije leve komore u odraslom dobu [6].

U podgrupi bolesnika sa kompozitnim ishodom znacajnih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja,
MADI i GLS leve komore bili su znacajno naruSeni, Sto ukazuje da ehokardiografski parametri
longitudinalne sistolne funkcije leve komore potencijalno imaju diskriminativnu vrednost za pojavu
znacajnih nezeljenih kardiovaskularnih dogadaja kod dece i adolescenata sa hipertroficnom
kardiomiopatijom i ocuvanom ejekcionom frakcijom. Optimalna grani¢na vrednost GLS leve komore
u nasoj studiji bila je u skladu sa prethodnim nalazima [29]. Uprkos razlikama u grani¢nim
vrednostima 1 definicijama primarnih klini¢kih ishoda, sve studije su pokazale povezanost izmedu
losijih vrednosti GLS leve komore i povecane ucestalosti kompozitnih nezeljenih kardijalnih ishoda
[29,65]. lako je ejekciona frakcija leve komore kod svih ispitanika bila ofuvana, poremecaji
longitudinalne funkcije, posebno izrazeni kroz GLS i MADI, pokazali su znac¢ajnu povezanost sa
nepovoljnim klinickim ishodom. Posebno je relevantan nalaz da je MADI pokazao veoma visoku
diskriminatornu vrednost za MACE, ovaj rezultat ukazuje da MADI moze predstavljati jednostavan,
lako dostupan i potencijalno klini¢ki koristan ehokardiografski marker rizika kod pedijatrijskih
bolesnika sa hipertroficnom kardiomiopatijom. Za razliku od GLS-a, koji zahteva specifi¢an softver
1 kvalitetne dvodimenzionalne snimke za speckle-tracking analizu, MADI se moZe izracunati na
osnovu konvencionalnih ehokardiografskih merenja, Sto moze biti posebno korisno u svakodnevnoj
klinickoj praksi. Zbog malog uzorka i ograni¢enog broja heterogenih dogadaja, nase rezultate koji se
odnose na diskriminatornu ulogu MADI i manje negativnog (“losijeg”) GLS leve komore kod
bolesnika sa MACE, treba tumaciti kao eksploratorne.

Dodatno je sprovedena analiza klinicki ozbiljnog MACE, koja je obuhvatila smrtni ishod,
ventrikularnu tahikardiju i septalnu miektomiju kao pokazatelj uznapredovale opstruktivne bolesti
koja zahteva invazivno leCenje. Vazno je naglasiti da septalna miektomija predstavlja terapijsku
intervenciju, a ne spontani klini¢ki dogadaj; stoga ovu analizu treba smatrati ogranicenom
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eksploratornom analizom klinicki ozbiljnog MACE, a ne analizom striktnih konac¢nih ishoda. Iako je
smer povezanosti bio konzistentan sa primarnom analizom kompozitnog MACE ishoda, i ovi rezultati
zahtevaju eksploratorno tumacenje. Bolesnici sa manje negativnim, odnosno losijim vrednostima
GLS leve komore, imali su krace prezivljavanje bez MACE u poredenju sa bolesnicima ¢iji je GLS
leve komore <—12,1%. Imaju¢i u vidu mali broj dogadaja i eksploratornu prirodu definisane grani¢ne
vrednosti, ove nalaze treba tumaciti veoma oprezno 1 potvrditi u veé¢im prospektivnim pedijatrijskim

kohortama.

CMR nalazi u nasoj kohorti pokazali su znacajnu hipertrofiju, prisustvo fibroze kod odredenog broja
bolesnika, ali bez dokaza volumetrijskog remodelovanja, Sto ukazuje na ,,uspostavljenu”, odnosno,
relativno razvijenu fazu bolesti. Pedijatrijska HKM obuhvata heterogeniju grupu bolesnika u odnosu
na odrasle, narocito u pogledu stepena i distribucije hipertrofije leve komore [35,40,68]. Prosecna
maksimalna debljina zida kod nasih bolesnika bila je u skladu sa prethodno objavljenim podacima
[36,68] 1 sa znacajnim rastom debljine miokarda, do udvostruc¢enja, tokom detinjstva, S$to je ranije
dokumentovano u pedijatrijskoj populaciji [50]. Segmentna raspodela hipertrofije prema 17
segmentnom modelu [4], bila je u skladu sa dosadasnjim studijama koje su opisale bazalne
anteroseptalne, odnosno srednjekomorske anteriorne i inferoseptalne segmente kao najcesce
zahvacene [33,36,40,68,69].

Prevalenca i obim kasnog gadolinijumskog pojacanja kod dece sa HKM jos uvek nisu jasno utvrdeni
[33], prvenstveno zbog znacajne varijabilnosti medu dosadasnjim studijama [41]. Ucestalost fibroze
u nasoj kohorti najvise odgovara nalazima dve prethodne studije [69,70], dok su druge studije
prikazale znatno vise ucestalosti LGE [32,39]. Distribucija LGE prethodno je dovodena u vezu sa
segmentima maksimalne debljine zida [34,39]; medutim, novije publikacije dobro dokumentuju
sirenje LGE 1 izvan ovih segmenata, Sto je zabelezeno i kod nasih bolesnika [38,70]. Svakako,
prisustvo LGE moze doprineti pogorSanju miokardne deformacije i potencijalno predstavljati supstrat
za maligne ventrikularne aritmije [13,39,40].

PatofizioloSka meduzavisnost miokardne fibroze 1 hipertrofije ostaje i dalje predmet rasprave [38]. U
nasoj studiji utvrdena je znacajna pozitivna korelacija izmedu prisustva i obima LGE sa
maksimalnom debljinom zida (p=0,001), kao 1 sa masom leve komore. Ovakav nalaz u skladu je sa
vise prethodnih studija [ 36,41,50,70], dok su druge publikacije prikazale suprotne rezultate
[32,37,42]. Ove razlike ukazuju na mogucnost da tip miokardne fibroze — zamenska naspram
intersticijalne — nije isti u razliitim stadijumima bolesti, kao i da je odnos izmedu hipertrofije i
fibroze promenljiv, viSeslojan 1 evolutivan kod pedijatrijskih bolesnika sa HKM. Nasi rezultati
pokazali su da sama izrazena hipertrofija nije dovoljna za pouzdano potvrdivanje fibroze, jer odredeni
broj bolesnika sa visokim z-skor maksimalne debljine miokarda nije imao LGE. Drugim rec¢ima,
povecana debljina zida leve komore predstavlja veoma senzitivan, ali samo umereno specifican
marker prisustva fibroze. Ovakav rezultat je patofizioloski ocekivan. Kod hipertroficne
kardiomiopatije progresivno povecanje miokardne mase i maksimalne debljine zida odrazava stepen
strukturnog remodelovanja, ali fibroza ne mora biti ravnomerno prisutna kod svih bolesnika sa
izrazenom hipertrofijom. Na razvoj LGE mogu uticati trajanje bolesti, genetski supstrat,
mikrovaskularna ishemija, stepen miofibrilarne dezorganizacije, lokalizacija hipertrofije 1
individualna varijabilnost u procesu zamenskog i intersticijalnog fibroziranja. Zbog toga se
hipertrofija 1 fibroza mogu preklapati, ali nisu nuzno potpuno podudarni fenomeni. Kod dece sa
izrazito povisenim z-skor maksimalne debljine miokarda moze se ocekivati veca verovatno¢a LGE,
Sto dodatno podrzava potrebu za detaljnijjom CMR procenom. Ipak, zbog umerene specifi¢nosti, o
odsustvu ili prisustvu fibroze ne moze se pouzdano zakljucivati samo na osnovu debljine zida.
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U ovoj studiji pokazali smo da ehokardiografski parametri longitudinalne sistolne funkcije leve
komore koreliraju sa CMR nalazima kod bolesnika sa HKM i ocuvanom ejekcionom frakcijom. Nasi
rezultati potvrduju povezanost izmedu hipertrofije, fibroze i poremecene longitudinalne mehanike
miokarda. MADI 1 GLS leve komore mogu bolje odrazavati kumulativne promene i globalnu
longitudinalnu sistolnu disfunkciju leve komore, dok rezultati koji se odnose na s’ i MAPSE sugerisu
da pokreti mitralnog anulusa mogu biti vise uslovljeni lokalnom septalnom hipertrofijom. GLS leve
parametre. lako su komparativni pedijatrijski podaci ograniceni, nasi nalazi su u skladu sa nekoliko
prethodno objavljenih radova [23,42,70,71]. PogorSanje longitudinalne deformacije miokarda,
izrazeno kroz manje negativne vrednosti GLS, moze biti povezano sa prisustvom fibroticnog
remodelovanja na CMR sto potvrduje da funkcionalno oste¢enje longitudinalnih miokardnih vlakana
moze biti blisko povezano sa strukturnim promenama miokarda, posebno fibrozom. Ovaj nalaz je
klinicki znacajan, buduci da GLS odrazava suptilno oste¢enje longitudinalne sistolne funkcije leve
komore, koje moZe biti prisutno i kod bolesnika sa ocuvanom ejekcionom frakcijom. Kod
hipertrofi¢ne kardiomiopatije o¢uvana ejekciona frakcija ne odrazava ranu disfunkciju miokarda, dok
GLS omogucava senzitivniju procenu subklinickog oste¢enja. Sveukupno, GLS leve komore imao je
najjacu povezanost sa CMR nalazima, §to ukazuje na njegovu vecu osetljivost u detekciji suptilne
miokardne disfunkcije, dok MADI, s"1 MAPSE mogu i dalje ostati u granicama referentnih vrednosti.
U budu¢im istrazivanjima bilo bi znacajno kombinovati GLS sa kvantitativnom procenom LGE i
mapping tehnikama, kako bi se preciznije definisala veza izmedu funkcionalne disfunkcije 1
fibroti¢nog remodelovanja kod dece sa hipertrofiénom kardiomiopatijom.

Lecenje HCM kod dece trenutno je prvenstveno usmereno na ublazavanje simptoma i prevenciju
komplikacija povezanih sa bolescu [8,44]. lako znacajno poboljSava prognozu i kvalitet zivota
bolesnika, za sada nema dokaza da menja prirodni tok bolesti. Relativno dug vremenski interval
izmedu postavljanja dijagnoze i klini¢kog ispoljavanja sistolne disfunkcije leve komore predstavlja
dragocen ,terapijski prozor* za primenu strategija u lecenju koje bi mogle modifikovati prirodni tok
bolesti [6]. Novi terapijski pristupi, ukljucujuc¢i inhibitor miozina mavacamten, koji potencijalno
moze smanjiti stepen hipertrofije [45,46,47], kao i eplerenon, koji potencijalno moze doprineti
redukciji fibroze [48], predstavljaju obecavaju¢e mogucnosti, iako jos uvek nisu odobreni za primenu
kod dece [4,5]. Imaju¢i u vidu da je u nasoj studiji GLS leve komore pokazao najizraZeniju
povezanost sa hipertrofijom i fibrozom, ovaj parametar bi mogao imati vaznu ulogu u zapocinjanju
lecenja 1 pracenju efekata buducih terapijskih strategija kod pedijatrijskih bolesnika sa HKM.

Indeksi miokardnog rada izvedeni iz odnosa pritiska i strain-a nisu bili dostupni u ovoj studiji, ali
predstavljaju ehokardiografski pristup koji moze pruziti dodatne informacije izvan same procene
GLS leve komore. Ovo je narocito vazno kod pacijenata sa HKM, o¢uvanom ejekcionom frakcijom
1 izmenjenim uslovima opterecenja, jer ovi indeksi kod odraslih prevazilaze ogranicenje GLS leve
komore vezano za zavisnost od volumena [72]. Buduce pedijatrijske studije trebalo bi da procene da
li indeksi miokardnog rada pruzaju dodatnu vrednost u odnosu na GLS leve komore kod dece sa
HKM. Jos§ jedan vazan pravac buducih istrazivanja bio bi dopunjavanje ehokardiografske procene
longitudinalne sistolne funkcije leve komore kod pacijenata sa HKM i o¢uvanom EF skriningom
biomarkera za koje je pokazano da koreliraju sa subklinickom kardiovaskularnom disfunkcijom [73].
Ovakav pristup mogao bi unaprediti senzitivnost i specifi¢nost procene rizika u odnosu na pracenje
samo koriS¢enjem imaging tehnika.

Nasa prospektivna studija obraduje nedovoljno istrazenu, ali klinicki veoma relevantnu temu. Dobro
definisana pedijatrijska kohorta pacijenata sa HKM procenjena je sveobuhvatnim multimodalnim
pristupom, dok uklju¢ivanje MADI indeksa predstavlja metodolosku novinu. Nalazi snizenih
vrednosti MADI i GLS leve komore kod dece sa HKM, kao i njihova povezanost sa MACE,
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podrzavaju znacaj analize deformacije miokarda u pedijatrijskoj HKM. Korelacija izmedu
ehokardiografskih parametara i CMR pokazatelja hipertrofije i fibroze dodatno osnazuje klini¢ku
uverljivost naSih rezultata. Konac¢no, klinicka primenljivost ovih nalaza posebno je znacajna, jer je
ehokardiografija dostupnija od CMR u rutinskoj pedijatrijskoj praksi.

Studija ima nekoliko ograni¢enja. Rec je o studiji sprovedenoj u jednom centru sa relativno malim
uzorkom, §to moze ograniciti statisticku snagu. Odsustvo potvrdene patogene sarkomerne mutacije
kod znacajnog dela pacijenata predstavlja dodatno vazno ogranicenje. lako su sve ehokardiografske
preglede obavljali iskusni ehokardiografisti, formalne analize intraopserverske i interopserverske
varijabilnosti nisu bile dostupne za ovu kohortu. To moZe uticati na reproducibilnost nalaza, narocito
imajuci u vidu da GLS i MADI mogu zavisiti od kvaliteta slike, iskustva ispitivaca i softverski zavisne
analize. Ehokardiografska EF leve komore izvedena je iz linearnih M-mode merenja primenom
Teichholz formule. Budu¢i da je geometrija leve komore kod HKM veoma izmenjena, ovaj pristup
moze biti manje precizan u odnosu na biplane Simpson metod. Ipak, CMR-om dobijena EF leve
komore bila je dostupna kod svih pacijenata i potvrdila je oCuvanu globalnu sistolnu funkciju leve
komore u celoj kohorti. Analiziran je lateralni mitralni anulus; medutim, procena ogranicena
isklju¢ivo na lateralni mitralni anulus ne mora uvek odrazavati ukupnu funkciju leve komore kod
pacijenata sa HKM. Rezultate koji se odnose na MADI treba tumaciti kao eksploratornu analizu koja
generiSe hipotezu. S obzirom da ovaj indeks nije do sada ispitivan, osim u originalnom radu
Robertson 1 saradnika, nisu bila moguca poredenja sa drugim studijama. lako su sva merenja GLS
leve komore i MADI u nasoj kohorti sprovedena koriS¢enjem istog ultrazvucnog aparata i istog
softverskog paketa, poredenje dobijenih rezultata sa eksternim normativnim vrednostima treba
tumaciti oprezno, dok odsustvo zdrave kontrolne grupe predstavlja jos jedno ogranicenje ove studije.
Zbog relativno male kohorte i malog broja nezeljenih dogadaja, studija nije imala dovoljnu statisticku
snagu za definitivno prognosticko modelovanje, ukljucuju¢i ROC 1 Kaplan—Meier analize, te
prikazani rezultati zahtevaju prospektivnu validaciju u ve¢im pedijatrijskim HKM kohortama. 1z istih
razloga multivarijabilni model za analizu MACE nije sproveden. Samo osam pacijenata imalo je
MACE, zbog ¢ega bi konstrukcija multivarijabilnog regresionog modela bila statisticki nedovoljno
snazna i1 optereCena rizikom davanja nerealno visoke znacajnosti modelu. Kvantifikacija fibroze
sprovedena je semikvantitativnim gradiranjem fibroze, $to je manje pouzdano i moze smanjiti snagu
i reproducibilnost ehokardiografskih - CMR korelacionih analiza. Buduce studije trebalo bi, kada god
je moguce, da ukljuce kvantitativnu procenu LGE zajedno sa T/ mapping tehnikama. U maloj kohorti
sproveden je relativno veliki broj poredenja i korelacionih analiza, Sto povecava rizik od statisticke
greske tipa 1. Zbog eksploratorne prirode studije i ogranicene veli¢ine uzorka, formalna korekcija za
multipla poredenja nije primenjena. Stoga p-vrednosti treba tumaciti sa oprezom, a nalaze posmatrati
kao rezultate koji generiSu hipotezu.
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. ZAKLJUCCI

Ehokardiografski parametri longitudinalne sistolne funkcije leve komore mogu identifikovati
subklinicku miokardnu disfunkciju kod pedijatrijskih bolesnika sa hipertrofiénom
kardiomiopatijom (HKM) koja nije uocljiva konvencionalnim parametrima (ejekciona
frakcija).

Vrednosti longitudinalnog sistolnog pomeraja mitralne valvule (MAPSE), sistolne brzine
mitralnog anulusa s’ 1 indeksa pomeraja mitralnog anulusa (MADI) bile su snizene kod ve¢ine
ispitanika, dok je GLS leve komore bio ispod referentne vrednosti kod svih.

Ehokardiografski parametri longitudinalne sistolne funkcije leve komore, posebno GLS
pokazali su statisticki znac¢ajnu povezanost sa pokazateljima hipertrofije i fibroze ispitivanih
metodom magnetne rezonance srca (CMR).

GLS leve komore i MADI bili su snaznije povezani sa indeksiranom masom miokarda leve
komore, a MAPSE i s’ sa maksimalnom debljinom miokarda leve komore §to ukazuje na to
da GLS leve komore i MADI vise odrazavaju globalno remodelovanje i disfunkciju leve
komore, dok MAPSE i s’ mogu biti viSe povezani sa izmenjenim pokretima mitralnog anulusa
usled asimetri¢ne hipertrofije septuma.

Globalni longitudinalni strain leve komore pokazao je najbolju diskriminatornu sposobnost u
identifikaciji pacijenata sa prisutnom fibrozom (LGE), kao 1 sa stepenom fibroze procenjenim
semikvantitativnom metodom.

Uocena povezanost izmedu parametara longitudinalne sistolne funkcije leve komore i CMR
markera hipertrofije 1 fibroze sugeriSe moguc¢nost ehokardiografskog prac¢enja progresije
HKM jo$ od subklinickog stadijuma, Sto je klini¢ki znacajno s obzirom da je ehokardiografija
dostupnija imaging tehnika u odnosu na CMR.

U podgrupi bolesnika sa znacajnim nezeljenim kardiovaskularnim dogadajem (MACE),
MADI i GLS leve komore bili su znacajno naruseni, $to ukazuje da imaju potencijal za
identifikaciju bolesnika koji zahtevaju minucioznije klinicko pracenje i diskriminatornu
vrednost za pojavu MACE kod dece i adolescenata sa HKM 1 ocuvanom ejekcionom
frakcijom.

Usled relativno malog broja ispitanika, kao 1 malog broja MACE, prognosti¢ki znacaj
dobijenih grani¢nih vrednosti i doprinos parametara longitudinalne sistolne funkcije u proceni
rizika od nastanka MACE su eksplorativnog karaktera i zahtevaju prospektivnu validaciju u
veéim multicentri¢nim studijama.
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IQR
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American College of Cardiology; Americki koledz za kardiologiju
gen za alfa-srcani aktin

atrijalna fibrilacija

American Heart Association; Americko udruzenje za srce
asimetriCna septalna hipertrofija

povrsina ispod ROC krive

atrioventrikularni

zatvaranje aortne valvule

atrioventrikularni septalni defekt

indeks telesne mase

povrsina tela

balansirana steady-state free precession sekvenca
interval poverenja

magnetna rezonanca srca

kardijalna resinhronizaciona terapija

gen za protein bogat cisteinom i glicinom 3

Digital Imaging and Communications in Medicine; standard za cuvanje i
prenos medicinskih slika

ekstracelularni volumen

krajnji dijastolni volumen

ejekciona frakcija

elektrokardiogram

European Society of Cardiology; Evropsko udruzenje kardiologa
krajnji sistolni volumen

frakciono skracenje

General Electric; proizvodac ultrazvuéne opreme

globalni longitudinalni strain

hypertrophic cardiomyopathy; hipertrofi¢na kardiomiopatija
hipertrofi¢na kardiomiopatija

hirurska septalna miektomija

implantabilni kardioverter-defibrilator

interkvartilni raspon

kasno nakupljanje gadolinijuma

leva komora; levokomorski

longitudinalna sistolna funkcija

left ventricle/left ventricular; leva komora/levokomorski

mehanicka potpora leve komore



LVH hipertrofija leve komore

LVOTO opstrukcija izlaznog trakta leve komore

MACE veliki nezeljeni kardiovaskularni dogadaji

MADI indeks pomeranja mitralnog anulusa

MAPSE sistolna ekskurzija ravni mitralnog anulusa

MR mitralna regurgitacija

MV mitralna valvula

MYBPC3 gen za miozin-vezujuéi protein C

MYH7 gen za beta-teski lanac miozina

MYL2 gen za regulatorni laki lanac miozina

MYL3 gen za esencijalni laki lanac miozina

NSVT neodrziva ventrikularna tahikardija

NYHA New York Heart Association; funkcionalna klasifikacija sr¢ane
insuficijencije

ROI regija od interesa

ROC kriva operativnih karakteristika prijemnika

SAM sistolni anteriorni pokret mitralnog zaliska

SCD iznenadna srcana smrt

SD standardna devijacija

SE standardna greska

SI sr¢ana insuficijencija

SPSS Statistical Package for the Social Sciences; statisticki softverski paket

STE speckle-tracking ehokardiografija

SVT supraventrikularna tahikardija

s’ maksimalna sistolna brzina mitralnog anulusa

TDI tkivni dopler

TNNT?2 gen za troponin T tip 2

TNNT3 gen za troponin T tip 3

TP telesna povrsina

TPM1 gen za tropomiozin 1

TTE transtorakalna ehokardiografija

VF ventrikularna fibrilacija

VSD ventrikularni septalni defekt

VT ventrikularna tahikardija

VTI vremenski integral brzine

WPW Wolff-Parkinson—White sindrom
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sistolne sr¢ane funkcije kod dece 1 adolescenata sa hipertroficnom kardiomiopatijom®. Za mentora je
imenovana prof. dr Ida Jovanovi¢. Zbog odlaska prof. dr Ide Jovanovi¢ u penziju za novog mentora
je imenovan doc. dr Milorad Tesi¢.

Na sednici Izbornog ve¢a Medicinskog fakulteta Univerziteta u Beogradu 04.02.2021. izabrana je u
zvanje klini¢kog asistenta, predmet pedijatrija, reizabrana 27.12 2023.

Clan je srpskog lekarskog drustva, udruZenja ehokardiografista Srbije i European Society of
Cardiology. Govori engleski jezik sa medunarodnim sertifikatom (IELTS Academic level, Sydney
Australia). Od stru¢nih usavrSavanja izdvaja se ucCeS¢e na: "Cardiovascular Intensive Care in
Neonates and Children", Zurich, Switzerland, 2008., edukacija iz oblasti pedijatrijske transplantacije
srca, Algemeines Krankenhaus - Universitatsklinik fur kinder und jugendheilkunde, Wien, Austria
2013., edukacija iz oblasti pedijatrijske kardiologije, Children’s Memorial Hermann Hospital,
Houston, Texas, USA, 2013., Visiting Scholars Program — Cardiology Services, Texas Children’s
Hospital, Texas, USA, 2013, usko specijalizovana edukacija "Cardiac Manifestations in MPS", on
Ist November 2018. at Salford Royal NHS Foundation Trust, Manchester, England 1 zavrSen
Pediatric ECMO course, Paris Trousseau and La Pitie Salpetriere Hospitals, Paris, June 16-20,2025.

U dosadasnjem nauc¢no-istrazivackom radu autor je i koautor u 91 objavljena nau¢na rada od cega: 4
rada u vrhunskom medunarodnom casopisu (M21), 5 radova u istaknutom medunarodnom ¢asopisu
(M22), 7 radova u medunarodnim casopisima (M23). Pored toga, objavila je 22 saopStenja na
medunarodnim skupovima, Stampanih u izvodu (M34) i 5 radova na nacionalnom skupu, Stampanih
u izvodu (M64).



H3jaBa o ayropcTBY

Nwme u npe3ume ayropa: JacHa Kanam

HU3jaBbyjem

J1a je JOKTOpCKa AUCEPTaIlHja Mo HACJIOBOM:

“ 3Hayaj ynTpa3ByuyHOT HCIUTHBAA JIOHTUTYIUHAIHE (DyHKIIH]jE JIeBe KOMOPE Y MPOLIEHH CUCTOJIHE
cpuaHe (yHKIHje KO JIelle U aJ0JIeCIieHaTa ca XUIepTPOPpUIHOM KapAXOMHUOIIATHjoM

® pe3yaTar COINCTBEHOI HCTPAKMBAYKOT paja;

e Jla IucepTalja y LeJINHHA HU y Ae0OBUMa HUje Ouiia MpesioyKeHa 3a CTUIIAbEe IPYTe AUIIIOMe
mpeMa CTYAHjCKUM MPOrpaMuMa JPYyTUX BUCOKOIIKOJICKUX YCTAHOBA;

® J1a Cy pe3yiTaTh KOPEKTHO HABEIEHU U

® Ja HUCAM KPIIHO ayTOPCKa MPpaBa U KOPUCTHO MHTEJIEKTYaJIHy CBOJUHY APYTHX JIUIA.

IHornuc ayropa

VY beorpany, HoBemOap 2026. roguHa




M3jaBa 0 NCTOBETHOCTH HITAMIIAHE U €J1eKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOPCKOT pajaa

Nwme u npe3ume ayropa: JacHa Kanam
Crynujcku nporpam: VMcrpaxuBama y KapJuOBACKYJIapHO] MEAULIMHHU (KapIUOJIOTHja)

HacnoB paga: “3Havaj yaTpa3ByyHOr HMCIWTHBAaWka JOHTMTYAMHANIHE (YHKLHjE JIeBe KOMOpe Yy
NPOLIEHH CHUCTOJHE cpuaHe (yHKIOUje KoA Jene | ajojieclieHara ca XHIepTpouaHoM
KapIMOMHUOIIATHjOM”’

Mentop: Jou. np Munopan Temruh

W3jaBibyjeM Aa je mraMiaHa Bep3uja MOT JTJOKTOPCKOT paJia UCTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3UjU KOJY
caMm Ipeao pajy MmoxpamuBama y JIMrurajiHoM peno3utopujymy YuuBep3urtera y beorpany.

Jlo3BosbaBaM /1a ce o0jaBe MOJH JIMYHU TOAAIM BE3aHUW 3a JIOOHMjamke aKaJIeMCKOT Ha3WBa JIOKTOpa
HayKa, Kao IITO Cy UME U Mpe3uMe, ToJuHa U MeCTo pol)erma U JaTyMm of0paHe paja.

OBU NUYHM TIOAAIM MOTY ce€ O00jaBHUTH Ha MPEKHUM CTpaHHIlaMa AWTUTATHEe OWOIHOTeKe, Y
€JIEKTPOHCKOM KaTajiory U 'y nmyoiukaiujama YHusep3urtera y beorpany.

IMornuc ayropa

V¥ beorpany, noBembap 2026. roguHa




H3jaBa o0 kopumhemy

Osgnamhyjem YauBep3utercky 0ubmmnorexy "Csero3ap MapkoBuh" na y Jlurutannu peno3utopujym

VYHuBep3urera y beorpany yHece Mojy JOKTOPCKY AMCEPTALU]y O] HACIOBOM:

,»3Hauaj yATpa3ByyHOI' UCIUTUBAa JIOHTUTYIMHAIHE (DYHKIIM]jE JIEeBE KOMOpE y IMPOLIEHN CUCTOJIHE
cpuaHe (yHKIHje KOJ JIele U a/l0JIeCLieHaTa ca XUIepTpOo(GUIHOM KapIMOMHUONIATH]OM

KOja je Moje ayTOPCKO JIEJI0.

Hucepramjy ca CBUM NPWIO3UMa TPENao0 caM y eIEeKTPOHCKOM ¢opMary MOTOTHOM 3a TPajHO
apXUBUPAHE.

Mojy IOKTOPCKY IUCEpTalMjy MOXpameHy y JMrHTaqiHOM pEeno3uTOpHjyMy YHUBEp3HTETA Y
Beorpay 1 10CTyITHE Y OTBOPEHOM MPHUCTYITY MOTY Jia KOPUCTE CBH KOjH MOIITYjY OIpeade caapkaHe
y omabpanom tuity mieHie Kpearusue 3ajeqnuie (Creative Commons) 3a Kojy cam ce OJUTy4uIa.

1. AyropctBo (CC BY)
2. Ayropcto — HexkomepuujanHo (CC BY-NC)
3. AyropcTBO — HeKoMepIrjamHo — 0e3 pepana (CC BY-NC-ND)
AyTOpcTBO — HEKOMepIrjaaHo — nenutu o uctuM ycioBuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 6e3 npepana (CC BY-ND)

6. AytopcTBO — nenutu nox uctuM yciosuma (CC BY-SA)

IMornuc ayropa

V¥ Bbeorpany, mHoBembap 2026. roguHa




1. AyrtopcTtBo. [l03BosbaBaTe yMHOXaBakE, AUCTPUOYIIN]Y U jABHO CAONIITABALE Jeia, U pepae,
aKo ce HaBe/e MME ayTopa Ha HauuH ofpel)eH ol cTpaHe ayTopa WIH JaBaolla JHILEHIE, YaK U y
KomepiujanHe cepxe. OBo je Hajcn000AHM]a O] CBUX JIUIICHLIH.

2.  AyTopcTBO — HekoMepuujajaHo. Jlo3BoshbaBaTe yMHOXaBamwe, IUCTPUOYLH]y U jaBHO
CaOoIIITaBamkEe JeJ1a, U NIpepajie, aKo ce HaBeJle UMe ayTopa Ha HauuH ojpeheH ol cTpaHe ayTopa win
naBaona jguneHe. OBa JIMIEHIIa He 103B0JbaBa KOMEPIMjaIHy YIoTpeOy aena.

3. AyTOpCcTBO — HeKOMepIujajiHo — 0e3 nmpepajaa. /[03BojbaBaTe YMHOXKaBamkHe, TUCTPUOYIH]Y U
JaBHO caomIlTaBame jeja, 0e3 mpoMeHa, NpeoOIMKOBamba WIK yHoTpede aena y CBOM Jelly, ako ce
HaBeJle UMe ayTopa Ha HauMH ojpeheH o cTpaHe ayTopa win jaaBaoua jguneHne. OBa JnleHna He
J103BOJbaBa KOMEpLMjaIHy ynoTpeOy zena. Y 0JHOCY Ha CBE OCTaJie JIMICHIIE, OBOM JIULIEHIIOM Ce
orpaHnnyaBa HajBehu oOuM npaBa Kopuurthemwa aena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPUMjAJIHO — JeJMTH MO/ UCTUM ycaoBuMA. J[[03BoJbaBaTe YMHOXKABAE,
IUCTpUOYLIM]y U JaBHO CaolIlTaBame Jejia, U Ipepajie, ako ce HaBe/le UMe ayTopa Ha HauuH ojpeheH
0]l CTpaHe ayTopa WU JjaBaola JIMLEHIIE U aKo ce Ipepajia JucTpuOyupa moj UCTOM WU CIUYHOM
muueHioM. OBa JMIIeHIa He 103B0JbaBa KOMEPLMjaJIHy yIIOTpeOy Aeia U npepaja.

5. AytopcTBOo — 0e3 mpepaja. /[o3BosbaBaTe yMHOXaBawbe, AUCTPUOYLIM]Y U jaBHO CAOIIITABAHE
nena, 6e3 mpomMeHa, mpeodIMKOBamka WK yIoTpede 1eia y CBOM JIeNTy, aKO C€ HaBe/Ie MMe ayTopa Ha
HauuH ojpeleH o cTpaHe ayTopa WM JaBaoua jguneHne. OBa JIMLEHIa 103B0JbaBa KOMEPIIM]aTHY
ynotpe0y nena.

6. AyTOpCTBO — 1eJIUTH MO HCTUM ycJIoBUMA. [03BOJbaBaTe yMHOXKABAKE, TUCTPUOYILIH]Y U JaABHO
CaOoIIIITAaBAKE JIeNIa, U IIPepaJie, ako Ce HaBeIe MMe ayTopa Ha HauuH ofipel)eH o1 cTpaHe ayTopa Hiu
JlaBaolia JIMLEHIIE U aKo ce Mpepaja AUCTpUOyHUpa Mo UCTOM WM CIMYHOM JinleHoM. OBa JInieHna
7103B0JbaBa KOMEpIIMjaIHy ynoTpeOy Jena u npepaja. CiudHa je cohTBEpCKUM JIHIIEHIIaMa, OTHOCHO
JMILIEHI]aMa OTBOPEHOT KOJa.
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