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REZUMAT

Cardiomiopatiile dilatative (CMD) sunt mai frecvente la copil, fiind definite prin dilatatia cavitatilor si diminuarea contractilitatii ventriculului
stang si/sau drept. Incidenta familiald a acestei afectiuni de pana la 30% a dus la elaborarea unor studii genetice extinse la pacienti
si rudele acestora. Au fost descrise urmatoarele forme de transmitere: cu transmitere autozomal dominanta, cu si fara afectarea
sistemului de conducere, cu surditate neurosenzoriald si cu transmitere X-linkata. /munopatogeneza CMD a fost demonstrata pe
modele experimentale si apoi confirmata la om. Infectia virala este cea mai frecventa cauza de miocardita si poate fi implicata in
evolutia spre CMD. Exista multe studii care dovedesc prezenta autoanticorpilor cardiaci si anti alfa-miozina la pacientii cu CMD.
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ABSTRACT —

Dilated cardiomyopathy — genetic and immunologic studies
Dilated cardiomyopathy (DCM) has a higher incidence in children than the other forms. It is characterized by an important cavity
dilation and left and/or right ventricle impaired contractility.
Because of a familial incidence up to 30%, there were performed extended genetic studies at the patients and their relatives. We can
describe several forms: autosomal dominant DCM, DCM with or without the impairment of the conduction system, DCM with neuro-
sensorial deafness and X-linked transmitted DCM.
The imunopathogenesis of DCM has been demonstrated on experimental models and confirmed on human subjects. Viral infection is
the most common cause of myocarditis and can contribute to the evolution towards DCM. There are many studies that proved the
presence of antibodies in the myocardial tissue of the patients with DCM.
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A. ASPECTE GENETICE iN CARDIOMIOPATIILE
DILATATIVE

INTRODUCERE

Cardiomiopatiile reprezintd un grup heterogen

dar important de afectiuni a ciror perceptie a fost
uneori deformatd datorita diferitelor definitii si no-
menclaturi utilizate de-a lungul timpului. Dintre
acestea, cele mai frecvente la copil sunt formele
dilatative, definite prin dilatatia cavitatilor si dimi-
nuarea contractilitatii ventriculului stang si/sau
drept. Probabil cardiomiopatia dilatativd idiopaticd
(CMD) este un sindrom plurietiologic si nu o sin-
gurd afectiune. Nu se cunosc intotdeauna cauzele
determinante, dar pare probabil cd acestea sunt
multiple, in special de naturd infectioasa.

Incidenta familiald a acestei afectiuni de pand la
30% a dus la elaborarea unor studii genetice extinse
la pacienti si rudele acestora. (tabelul 1)

1. Transmiterea autozomal dominanta

Au fost identificate citeva mutatii genice care
codificd actina, lamina A si C si desmina, care sunt
proteine citoscheletice (4). Alte mutatii decoperite
au inclus genele proteinelor sarcomerice, cum sunt
lantul greu al beta-miozinei la cromozomul 14q11.2

Tabelul 1

Gene afectate si locii corespunzdtori in cardiomiopatia dilatativa

Mecanism

Loci identificati Gene patologice identificate

10921-10923, 9913-g22,
1932, 15q14,2q31, 1q11-21
1p1-1g1, 3p22-3p25

Autozomal dominant (AD) Actina, desmina, lamina A/C

AD cu defect de conducere

X-linkat (XL) Xp21 Distrofina
)B(I;r?r?)rdlo-scheletal (sindrom Xq28 (gena G4.5) Tafazzina
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si o mutatie prin deletie la nivelul genei troponinei
T cardiace. Ca o particularitate, mutatii la nivelul
acelorlasi gene sarcomerice pot determina si cardio-
miopatie hipertroficd. Pe langa aceste gene au fost
identificate si alte locusuri responsabile pentru
transmiterea tip autozomal dominant a cardio-
miopatiei dilatative, fiind denumiti CMDI1B-J.

2. Cardiomiopatii dilatative fara afectarea sistemului
de conducere

Au existat patru studii care au evidentiat un
fenotip caracterizat prin CMD in absenta unei boli
asociate a sistemului de conducere. Analiza geno-
micd a evidentiat mutatii la locii situati pe cromo-
zomii 1932, 9q13-22, 10g21-23 si 2q31 (CMDIG).
Pentru fiecare locus au fost implicate numeroase
gene dar incd nu au fost identificate nici genele bolii
si nici mutatiile (3).

3. Cardiomiopatii dilatative cu afectarea sistemului
de conducere

Genele situate pe loci ai cromozomului 3p22-
25 determind disfunctia nodului sinusal si diverse
aritmii atriale. Mutatii la nivelul locusului cromo-
zomului 3p pot cauza la adult accidente vasculare
cerebrale ischemice; mutatiile cromozomiale 1p1-
1q1 duc si ele la aritmii atriale, disfunctii ale nodului
sinusal si bloc atrio-ventricular progresiv la adult.
Gena responsabild pentru proteina jonctiunii,
conexina 40, localizata la nivelul cromozomului
1pl-1ql este candidatd pentru o mutatie respon-
sabila de aceasta boald (1).

Existd mutatii la nivelul genei care codificd pro-
teinele invelisului nuclear, lamina A si C, deter-
mindnd distrofia musculard Emery-Dreyfuss, care
sunt asociate cu CMD. Intr-un studiu, cinci mutatii
ale genei de pe cromozomul 1pl-g2lau fost identi-
ficate in 11 familii cu CMD autozomala si tulburéri
progresive ale sistemului de conducere.

O altd gend, neidentificatd de pe cromozomul
19q13.2-13.3 poate cauza un bloc complet pro-
gresiv care poate evolua spre dilatatie si insuficientd
cardiacd. Aceastd regiune codificd miotonin pro-
teinkinaza, gend mutanta in distrofia miotonica. O
altd gend situatd pe cromozomul 6q23 cauzeazd un
sindrom caracterizet prin CMD, afectarea sistemului
de conducere si distrofie musculard a centurilor
membrelor, dar cu debut la varsta adultului (CMDI1F).

4. CMD cu surditate neurosenzoriala

Existd mai multe sindroame genetice care aso-
ciazd diverse anomalii cardiace si ale urechii, in
asociere cu alte afectdri organice. Sindromul

Alstrom, determinat de o mutatie a genei localizate
pe cromozomul 2p12-13 cauzeazd o CMD cu alte-
rarea auzului In asociere cu o distrofie oculard, obe-
zitate si diabet zaharat de tip 2 la adult.

Sindromul Rosenberg cuprinde o CMD X-linkata
si surditate neurosenzoriald cu ataxie si hiperuri-
cemie. O altd mutatie la nivelul cromozomului
6q23-24 produce surditate neurosenzoriald si CMD
cu debut la adult (CMD11J).

5. Transmitere X-linkata

CMD rezulta din mutatii ale genei distrofinei
(Xp21). Deletii ale promontorului 5% muscular al
acestei gene poate determina un fenotip cardiac.
Un studiu al unei familii cu CMD X-linkatd dar fara
anomalii musculare scheletice a gasit la toti membrii
afectati o mutatie prin translatie la exonul 29 al genei
distrofinei (C4148T); aceastd mutatie a fost asociata
cu reducerea beta-sarcoglycanului si delta-sarco-
glycanului din sarcolema muschiului cardiac (1).
Contributia acestora sau a altor loci in patogenia
CMD rimane neclara. Un studiu pe 210 barbati cu
CMD a descoperit la 6,5% defecte ale genei distro-
finei, identificate prin studii imunohistochimice si
moleculare.

Desi diagnosticul genetic al transmiterii CMD a
devenit mai complex incd riman multe necunoscute
in ce priveste impactul diverselor mutatii asupra
expresivitdtii clinice a boli (2).

Identificarea defectelor genetice specifice res-
ponsabile pentru CMD poate permite un diagnostic
preclinic pe baza testelor ADN efectuate membrilor
din familiile celor afectati. Pe mdsurd ce tot mai
multe defecte genetice sunt descoperite prin metoda
linkajului incep sd se facd legdturi intre evolutia
clinica si prognosticul diferitelor mutatii. De exem-
plu, mutatiile lantului greu al beta-miozinei sunt
asociate cu o incidentd mai ridicatd a mortii subite,
in timp ce alte mutatii au un prognostic mai bun.

Una din metodele de tratament ale viitorului ar
putea include manipularea geneticd directd, desi
rezultatele actuale ale terapiei genice, pe studii cli-
nice, sunt incd dezamdgitoare. Evaluarea eficacitatii
si sigurantei utilizarii diferitilor vectori este necesara
pentru transferul informatiei cdtre miocardocitele
diferentiate (2).

Pe mdsurd ce numdrul de cazuri de CMD ra-
portate la copii este Tn crestere, se pot diferentia
asocierile reale Intre modificédrile moleculare si ma-
nifestarile fenotipice fati de cazurile incidentale de
boald. Colaborarea intre diferitele centre de cer-
cetare, clinicile de specialitate si laboratoarele de
geneticd este esentiald pentru ameliorarea diagnos-
ticului precoce in CMD.
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B. ASPECTE IMUNOLOGICE

Imunopatogeneza CMD a fost demonstrata pe
modele experimentale si apoi confirmatd la om.
Alterarea miocitard indusd direct de virus, cat si
reactiile inflamatorii imune postvirale contribuie la
alterarea miocitard si la necrozd. Existd o varietate
de date care indicd rolul patogenic al proceselor
imune i autoimune in geneza CMD. Acestea includ
infiltratele inflamatorii predominent cu limfocite T,
prezenta macrofagelor activate, a celulelor B, cito-
kinelor si a moleculelor de adeziune precum si
expresia antigenelor complexului major de histo-
compatibilitate in miocard (1).

S-a propus ipoteza cd rdspunsul imun initial, daca
este adecvat, poate elimina virusul. Daci el este
insuficient virusul nu este eliminat si, fie continud
alterarea miocardici directd, fie se dezvoltd un ris-
puns autoimun care determind leziunile celulare.

Infectia virald este cea mai frecventd cauzd de
miocarditd si poate fi implicatd in evolutia spre
CMD. Dintre virusurile care pot afecta miocardul
mentiondm: coxsakievirusuri, virusurile gripale,
citomegalvirusuri si HIV. Mecanismele prin care
acestea pot produce afectarea miocardului includ
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citotoxicitatea directd miocitard sau afectarea me-

diatd imun specific sau nespecific.

a. Dovezi histopatologice. Un trial efectuat pe 2223
pacienti cu CMD si insuficientd cardiacd con-
gestivd idiopatica a studiat prin biopsie endo-
miocardici leziunile miocardice. Utilizand cri-
teriile Dallas s-a decelat o miocarditd activd la
10% din pacienti.

b. Persistenta infectiei virale. Aceasta a putut fi evi-
dentiata prin teste serologice si tehnici speciale
precum hibridizarea si reactia in lant a polime-
razei, ntdrind relatia dintre infectia virald si CMD.
Rolul autoimunitdtii. Exista multe studii care

dovedesc prezenta autoanticorpilor cardiaci si anti

alfa-miozind la pacientii cu CMD comparativ cu
alti pacienti cu cardiopatii ischemice. Acestia au
putut fi decelati si prin prelevarea de mostre de tesut

prin biopsie endomiocardicd sau necroptic (3).
Autoanticorpii anti-betal adrenoreceptori pot avea

un rol n patogeneza CMD, fiind decelati la majoritatea

pacientilor cu forme idiopatice de boald. Au fost situatii
in care s-a dovedit o stimulare exagerati a limfocitelor

T si citotoxice, asociatd cu prezenta virusului Coxsakie

B, care a reprezentat triggerul pentru un raspuns imun

mediat antigenic (3).
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