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Introducere

Cardiomiopatia hipertrofica (CMH) este o afectiune heterogena in ceea ce priveste tabloul clinic si evolutia,
afectand toate grupele de varstd, de la nou-ndscut la varstnic. Reprezinta principala cauza de moarte subita
la adultul tanar, aceasta putand fi chiar prima manifestare a bolii. La varsta pediatrica, CMH reprezinta a
doua cardiomiopatie ca frecventd, existand Insa putine date cu privire la prevalenta acestei afectiuni in
randul copiilor. Cunoasterea datelor epidemiologice ale CMH la copii si colectarea lor sistematica este
extrem de importantd, avand in vedere heterogenitatea acestei grupe de varstd in ceea ce priveste evolutia
clinici si paraclinici. In Romania nu existi pana in prezent date raportate la nivel national cu privire la
epidemiologia CMH la grupa de varsta pediatrica. Datele cu privire la stabilirea prognosticului si a riscului
de moarte subita cardiaca (MSC) la grupa de varsta pediatrica sunt mai putin exacte comparativ cu clasa
adulta, evaluarea prognosticului la copii reprezentdnd o provocare. Consultul genetic este extrem de
important a fi efectuat in cazul copiilor cu CMH. Pana in prezent exista putine studii publicate cu privire la
testarea geneticd iTn CMH la varsta pediatricd, majoritatea fiind concentrate pe studierea mutatiilor
sarcomerice, acestea fiind limitate mai mult la raportari de cazuri, fira o evaluarea sistematica a influentei
mutatiei asupra evolutiei si prognosticului acestei afectiuni, ceea ce face ca datele cu privire la existenta
unei asocieri intre etiologia genetica si prognosticul in CMH la populatia pediatrica sa fie insuficiente.
Alaturi de mutatiile sarcomerice, o serie de alti factori, precum polimorfismele genelor care codifica
sistemul RAA pot avea un impact asupra evolutiei si prognosticului CMH la copil.

Studiul 1: Particularitati epidemiologice in cardiomiopatia hipertrofica la copil

Primul studiu al tezei de doctorat este un studiu prospectiv, observational, al carui obiectiv l-a reprezentat
evaluarea caracteristicilor epidemiologice ale copiilor diagnosticati si dispensarizati cu CMH in Clinica
Cardiologie I1I Copii din cadrul Institutului de Urgenta pentru Boli Cardiovasculare si Transplant din Targu
Mures. Acest studiu intareste faptul ca CMH la grupa de varsta pediatrica prezintd o heterogenitate
importantd in ceea ce priveste varsta la momentul diagnosticului, forma etiologica, istoricul familial,
simptomatologie, evolutie clinica. Majoritatea formelor clinice sunt de tip nonsindromic, aici fiind incluse si
formele familiale. Datorita unicitatii acestui centru la nivel national, caracteristica ce deriva din inalta
specializare si continuitatea pe care o ofera in diagnosticul si tratamentul afectiunilor cardiovasculare
pediatrice, precum si datorita faptului ca adresabilitatea acestui centru este de la nivelul tuturor regiunilor
tarii noastre, putem considera ca pacientii pediatrici diagnosticati cu cardiomiopatie hipertrofica si inclusi
in acest studiu oglindesc profilul epidemiologic al cardiomiopatiei hipertrofice pediatrice la nivel national.

Studiul 2: Corelatii clinice si paraclinice la copiii cu cardiomiopatie hipertrofica

CMH ramane una dintre cele mai frecvente cauze de MSC la copii si adultii tineri. O mai buna intelegere a
relatiei dintre etiologie, fenotip si prognostic va facilita studiul sistematic al factorilor de risc pentru
evenimente adverse la grupa de varsta pediatrici, cu implicatii majore in consilierea familiala si



managementul clinic, ceea ce rezultd in ameliorarea morbiditatii si mortalitatii. Cel de-al doilea studiu din
cadrul acestei teze de doctorat si-a propus o analizd comparativa in ceea ce priveste evolutia clinica
(obiectivata prin incadrarea in clasa functionald) si paraclinicd (laborator, ECG si ecocardiografic) a
pacientilor, raportat la varsta pe care au avut-o la momentul diagnosticului si la istoricul familial de CMH
sau/si MSC, respectiv identificarea unor corelatii clinice-ecocardiografice, in scopul identificarii
parametrilor ecocardiografici ce pot fi utilizati ca factori prognostici, In scopul eficientizarii
managementului acestor pacienti. Conform rezultatelor acestui studiu, evolutia clinicd a pacientilor
pediatrici cu CMH nu a fost influentata de varsta mica la momentul diagnosticului, dar a fost influentata de
istoricul familial pozitiv pentru cardiomiopatie hipertrofica si/sau MSC. Evolutia parametrilor ECG si a celor
ecocardiografici a fost de asemenea semnificativ influentata de istoricul familial pozitiv si mai putin de
varsta precoce la momentul diagnosticului. In urma analizei corelatiilor statistice dintre parametrii
ecocardiografici si incadrarea pacientilor in clasa functionala NYHA/ROSS, a rezultat ca parametrul
ecocardiografic cu cea mai buna putere prognostica este gradientul in tractul de ejectie al ventriculului
stang, acesta avand o specificitate de 73% si sensibilitate de 66% in predictia clasei functionale IV la 12 luni
de la momentul primei evaludri ecocardiografice, valoarea cut-off calculata fiind de 67mmHg,.

Studiul 3: Studiul mutatiilor genelor MYH7, MYBPC3 si ACE si rolul lor in stabilirea
prognosticului la pacientii pediatrici cu cardiomiopatie hipertrofica

Testarea genetica In CMH la copil a constituit obiectul putinelor studii pana in prezent, majoritatea celor
publicate fiind concentrate pe studierea mutatiilor sarcomerice. Cel de-al treilea obiectiv al acestui studiu
a fost cel de a afla profilul genetic al copiilor cu CMH aflati in evidenta centrului din Targu Mures, prin
evaluarea mutatiilor (de tipul deletiilor, duplicatiilor) a doua dintre cele mai frecvente gene implicate in
etiologia CMH sarcomerica (MYH7 si MYBPC3), respectiv prin studierea polimorfismului de tip [/D a genei
ACE, dar si cel de a identifica posibile corelatii intre prezenta/absenta mutatiei, respectiv intre genotipul
polimorfismului studiat si progresia CMH. In lotul studiat nu au fost identificate mutatii la nivelul genelor
sarcomerice MYH7 si MYBPC3. Mentionam totusi c3, avand in vedere costurile ridicate pe care le implica
testarea genetica iTn CMH, nu fost posibila testarea Intregului panel genetic implicat In etiologia acestei
afectiuni, astfel Incat studii viitoare sunt necesare in acest sens, In vederea aflarii profilului genotipic
sarcomeric al copiilor cu CMH din Romania. In studiul de fat3, in urma testarii existentei unei corelatii intre
evolutia clinica a pacientilor (obiectivata prin Incadrarea in clasa functionald) si genotipul polimorfismului
de tip I/D al genei ACE, nu s-a putut dovedi o influentd a genotipului asupra evolutiei clinice; rezultatele au
evidentiat faptul c3, in cazul lotului studiat, evolutia clinicA a fost independenta de genotipul
polimorfismului I/D al genei ACE. Testarea existentei unei corelatii intre genotipul polimorfismului studiat
si evolutia paraclinic, ecocardiografica a pacientilor (fiind urmariti parametrii ecocardiografici care
cuantifici severitatea hipertrofiei ventriculare stingi, parametrii care evalueaza consecintele
hemodinamice ale hipertrofiei ventriculare stingi asupra tractului de ejectie, respectiv parametrii
ecocardiografici ai functiei diastolice), a relevat faptul ca singurul parametru ecocardiografic influentat de
genotipul polimorfismului de tip I/D al genei ACE 1n acest studiu a fost scorul Z al diametrului peretelui
posterior al ventriculului stang. Astfel, s-a constatat o corelatie semnificativa statistic (p=0.0417) intre
valoarea acestui parametru la baseline si genotipul polimorfismului I/D al genei ACE, astfel: corelatie
negativa pentru genotipul II, respectiv pozitiva pentru genotipul DD si ID, ceea ce inseamna ca alela D este
asociata cu un scor Z mai mare al diametrului peretelui posterior la BL, deci cu o hipertrofie mai severa,
comparativ cu alela I. Alela D s-a corelat de asemenea cu varsta mai mica la momentul diagnosticului,
mediana varstei fiind mai mica in cazul pacientilor cu genotip DD si ID, comparativ cu cei cu genotip 11, dar
fara ca diferenta sa fie semnificativa din punct de vedere statistic.

Prin studiul profilului epidemiologic al CMH la varsta pediatrica, evaluarea corelatiilor anamnestice-
clinice-paraclinice in cazul pacientilor pediatrici cu CMH, evaluarea mutatiilor sarcomerice
(deletii/duplicatii) si a rolului polimorfismului ACE I/D in evolutia pacientilor pediatrici cu CMH, teza
contribuie la progresul cercetarilor in ceea ce priveste CMH la grupa de varsta pediatrica. Aprofundarea
cercetdrilor 1n ceea ce priveste impactul pe care 1l are substratul genetic in dezvoltarea si progresia CMH,
implicit o mai buna intelegere a relatiei genotip-fenotip, cunoasterea epidemiologiei, respectiv crearea
unor modele de predictie a riscului pentru moartea subita cardiaca aplicabile la grupa de varsta pediatrica
ar imbunatati managementul acestor pacienti, ameliorand astfel morbiditatea si mortalitatea prin CMH.



