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TERAPIA MEDICAMENTOASÅ
ÎN CARDIOMIOPATIA DILATATIVÅ LA COPIL

Dr. Mådålina Alice Simona Gålice, Prof. Dr. C. Arion
Clinica de pediatrie Fundeni, Facultatea de Medicinå „Carol Davila“, Bucure¿ti

REZUMAT
Cardiomiopatia dilatativå (CMD) este caracterizatå prin dilata¡ia progresivå a ventriculului stâng ¿i o afectare importantå a func¡iei
sistolice a ventriculului stâng, ce culmineazå eventual cu insuficien¡å cardiacå congestivå în stadiul final ¿i deces. În ciuda recentelor
amelioråri ale tratamentului medical, prognosticul pacien¡ilor cu CMD este, în general, încå mediocru.
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ABSTRACT
Medical management in children dilated cardiomyopathy

Dilated cardiomyopathy (DCM) is characterized by progressive left ventricular (LV) dilatation and greatly impaired LV systolic
function, eventually culminating in end-stage congestive heart failure and death. Despite recent improvements in medical management,
the overall prognosis of individuals with DCM is still poor.
Key words: dilated cardiomyopathy (DCM); congestive hart failure; medical management children

Cardiomiopatia dilatativå (CMD), fiind consideratå
mult timp incurabilå, majoritatea autorilor au fost in-
fluen¡a¡i de acest element în atitudinea terapeuticå.
La început, faptul cå aceastå boalå avea un prognostic
fatal nu a încurajat instituirea unui tratament intensiv
¿i prelungit. Chiar ¿i tratamentul cu tonicardiac era
abandonat imediat dupå dispari¡ia semnelor clinice,
de¿i semnele electrocardiografice ¿i radiologice alar-
mante persistau.

Cu toate cå rezultatele transplantului de cord sunt
mult mai bune în ultimii ani, numårul celor de pe listele
de a¿teptare este mult mai mare decât cel al donato-
rilor. Pe lângå aceasta, se adaugå ¿i calitatea vie¡ii unui
pacient care a suferit un transplant, costul mare de
între¡inere al terapiei imunosupresive, cu toate riscurile
inerente ¿i speran¡a de via¡å încå reduså. Din aceste
motive, devine tot mai imperioaså introducerea unor
noi strategii terapeutice pentru optimizarea tratamen-
tului insuficien¡ei cardiace la copilul cu CMD.

Cardiomiopatia dilatativå idiopaticå (CMD) se referå
la o insuficien¡å cardiacå congestivå secundarå unei
dilata¡ii ¿i disfunc¡ii sistolice (cu sau fårå asocierea
unei disfunc¡ii diastolice) a ventriculilor (predominant
stâng), în absen¡a unei afec¡iuni congenitale, valvulare,
a unei boli a arterelor coronare sau a unei alte afec¡iuni
sistemice capabile så genereze o disfunc¡ie miocar-
dicå. CMD este consideratå de unii autori cea mai
frecventå afec¡iune a miocardului la copil (1).

S-au efectuat noi cercetåri care descriu inciden¡a,
etiologia, factorii de risc ¿i prognosticul CMD la copil,
aråtând diferen¡ele semnificative fa¡å de boala adultului.

Astfel, pe un lot de 1.426 de copii sub 18 ani din SUA
¿i Canada, diagnostica¡i pe baza unor criterii ecogra-
fice ¿i anatomopatologice, Towbin ¿i colab au raportat
o inciden¡å anualå de 0,57 cazuri la 100.000, dar cu
un maxim la copiii sub 1 an, la care inciden¡a a fost
de 4,4 cazuri la 100.000, fa¡å de doar 0,34 la 100.000
pentru copiii peste 1 an. Pe sexe, inciden¡a a fost cu
30% mai mare la båie¡i fa¡å de fete (0,66 fa¡å de 0,47
la 100.000: p < 0,001), în principal datoritå unor
modificåri transmise X-linkat.

I. TRATAMENTUL IGIENO-DIETETIC

Repausul. Este factorul terapeutic esen¡ial pentru
cardiomiopatia dilatativå. Repausul prelungit de såptå-
mâni ¿i luni de zile este considerat ca terapia cea mai
eficace în aceastå afec¡iune. Cardiomegalia ¿i celelalte
semne de insuficien¡å cardiacå råspund, de asemenea,
la repausul prelungit.

Repausul este tot atât de util în limitarea numå-
rului ¿i a gravitå¡ii accidentelor sincopale, a crizelor
anginoase, a tulburårilor de ritm ¿i, în cele din urmå,
a riscului mor¡ii subite. Pe de altå parte, nu trebuie
interziså complet activitatea fizicå, având în vedere
faptul cå pacientul copil ajunge så î¿i autolimiteze
efortul (8).

Regimul hiposodat. Este obligatoriu la copiii cu
cardiomiopatie dilatativå primarå, chiar în absen¡a
semnelor de insuficien¡å cardiacå sau în stadiile I ¿i II
N.Y.H.A. Când insuficien¡a cardiacå este avansatå,
regimul va fi desodat.
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Mecanismele agravante (ca hiponatremia de dilu¡ie)
impun alåturi de regimul desodat ¿i restric¡ia lichi-
dianå. În formele comune de insuficien¡å cardiacå
congestivå, când råspunsul la diuretic este bun ¿i când
se poate conta pe disciplina apar¡inåtorilor, nu se face
restric¡ie de aport lichidian.

Aportul caloric. Se adapteazå stårii de nutri¡ie a
copilului, dar ¿i vârstei lui. De obicei, necesitå¡ile nutri-
¡ionale sunt mari din cauza catabolismului crescut, a
infec¡iilor recurente care apar la ace¿ti pacien¡i, a nece-
sarului pentru cre¿tere. Aportul poate fi de multe ori
insuficient din cauza anorexiei, restric¡iilor dietetice,
malabsorb¡iei, diareei ¿i exacerbårilor frecvente a insu-
ficien¡ei cardiace. Din aceste cauze uneori este nece-
sarå alimentarea pe sondå nasogastricå, inclusiv în
fazele terminale ale bolii.

Administrarea de carnitinå în dozå de 100 mg/kg
în perfuzie endovenoaså într-un interval de 30 min,
urmatå de 100 mg/kg/zi în perfuzie continuå timp de
24-72 ore, respectiv 25-50 mg/kg/dozå, oral, pânå la
un maxim de 200 mg/kg/zi poate så amelioreze dis-
func¡ia miocardicå cauzatå de deficitul sistemic de
carnitinå.

II. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

În faza acutå de decompensare sunt necesare me-
tode suportive generale, incluzând manevre de resus-
citare, intuba¡ia endotrahealå ¿i respira¡ia mecanicå
asistatå, administrarea de substan¡e vasoactive ¿i ree-
chilibrarea acidobazicå.

Administrarea de oxigen este utilå numai în condi¡ii
de hipoxie, cum ar fi în situa¡iile care asociazå o
pneumonie sau un edem pulmonar.

Coenzima Q 10 a fost ¿i ea utilizatå la copiii cu CMD,
dar cu rezultate variabile.

Modificarea echilibrului dintre concentra¡ia sericå
a hormonului de cre¿tere ¿i a factorului de cre¿tere
insulin-like prin intermediul cåruia acesta ac¡ioneazå
asupra miocitelor cardiace ¿i se asociazå cu afectarea
func¡iei miocardice (5). Pe baza acestor date, precum
¿i în urma studiilor efectuate pe modele animale s-a
încercat utilizarea terapiei cu hormon de cre¿tere la
copiii cu CMD, dar, pânå la aceastå datå, rezultatele
sunt neconcludente.

Au existat prezentåri de caz disparate care au de-
monstrat eficacitatea relativå a utilizårii hormonului
de cre¿tere la copiii cu CMD. Date limitate asupra
efectului STH exogen asupra miocardului copiilor cu
nanism hipofizar au demonstrat o cre¿tere a grosimii
peretelui ventriculului stâng împreunå cu ameliorarea
frac¡iei de ejec¡ie dar ¿i o ameliorare a dezvoltårii soma-
tice, fårå apari¡ia vreunui efect secundar asupra perfor-
man¡ei cardiace (4).

Inhibitorii enzimei de conversie

Captoprilul (inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei II) este utilizat în tratamentul vasodi-
latator al insuficien¡ei cardiace refractare la tonicardiac.

Ac¡iunea sa este mixtå: scade presiunea de umplere
ventricularå ¿i presarcina, similar cu isosorbidul dini-
trat. Inhibitorii angiotensinei contracareazå efectele
vasoconstrictoare periferice, efectul cronotrop pozitiv
¿i efectul de alterare a complian¡ei ventriculare, a¿adar,
scad postsarcina ¿i frecven¡a cardiacå ¿i îmbunåtå¡esc
performan¡a ventriculului stâng. În studiile clinice
efectuate pânå la aceastå orå ¿i-a dovedit eficien¡a în
ameliorarea simptomatologiei ¿i cre¿terea duratei de
via¡å a pacien¡ilor cu cardiomiopatie dilatativå. Dozele
uzuale sunt de 0,1-1 mg/kg/zi, oral, în douå adminis-
tråri. Contraindica¡iile de utilizare cuprind hipersensi-
bilitatea doveditå la medicament, insuficien¡a renalå
¿i stenoza de arterå renalå. La copii, la fel ca ¿i la adult,
a fost raportatå tusea seacå, persistentå, la 5-20% dintre
cazuri (6).

Enalaprilul este un alt preparat utilizat ¿i la copil,
în doze de 0,1-1 mg/kg/zi, fårå a depå¿i 40 mg/zi, pe
cale oralå având o duratå de ac¡iune prelungitå, inhi-
bând competitiv secre¡ia de angiotensinå ¿i aldosteron.

Peptidul natriuretic

Nesiritide. Este un peptid natriuretic miocardic
ob¡inut prin recombinare geneticå, utilizat din 2001 la
pacien¡ii adul¡i cu insuficien¡å cardiacå. Primele cerce-
tåri efectuate de Feingold and Law la copii dateazå din
2004, pe adolescen¡i cu insuficien¡å cardiacå decompen-
satå, ¿i a constat în administrarea unei doze ini¡iale de
1 mg/kg in bolus, urmatå de o perfuzie continuå cu
doze variind între 0,005 ¿i 0,02 mg/kg/min, timp de
36 + 72 ore, urmate de o ameliorare semnificativå a
simptomatologiei clinice ¿i o cre¿tere a diurezei.

Simsic ¿i colab. au utilizat nesritide la doi sugari
de 6 ¿i 7 såptåmâni, dupå ce milrinona nu a dat nici un
rezultat, în doze de 0,005 mg/kg/min timp de 10 zile,
respectiv 0,01 mg/kg/min 16 zile, ob¡inând o ame-
liorare semnificativå a debitului cardiac.

A urmat un numår mare de studii care au dovedit
eficacitatea acestui preparat în tratamentul insuficien¡ei
cardiace decompensate de etiologie diverså (9).

Nu s-a constatat apari¡ia de interac¡iuni medica-
mentoase cu alte preparate de uz cardiologic, iar efec-
tele secundare au cuprins hipotensiunea arterialå,
unele tulburåri de ritm, cefalee, dureri abdominale,
unele tulburåri digestive, dar într-o propor¡ie de sub 9
procente din cei trata¡i.

Problema majorå o reprezintå, înså, costul prohi-
bitiv pentru majoritatea unitå¡ilor sanitare, de peste 500
de dolari pentru o fiolå de 1,5 mg. (Natrecor®; Scios)
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Beta-blocantele adrenergice

Dovezile fiziopatologice care subliniazå impactul
negativ al activårii sistemului adrenergic asupra per-
forman¡ei cardiace în cardiomiopatia dilatativå au dus
la utilizarea medica¡iei beta-blocante în tratamentul
acestei afec¡iuni, ini¡ial la pacien¡ii adul¡i. Datele pro-
venite din studiile efectuate pânå la ora actualå au
dovedit o ameliorare a simptomatologiei, capacitå¡ii
de efort, a func¡iei contractile a ventriculului stâng ¿i
o prelungire a duratei de via¡å. Terapia cu beta-blo-
cante a fost surprinzåtor de bine toleratå, observân-
du-se doar rareori o agravare a insuficien¡ei cardiace.
Mecanismele ac¡iunii benefice a beta-blocantelor sunt
necunoscute încå, dar pot fi legate de urmåtoarele:
efectul cronotrop negativ care reduce cererea de oxi-
gen, reducerea efectului distructiv al catecolaminelor
asupra miocardocitelor, îmbunåtå¡irea relaxårii diasto-
lice, inhibi¡ia vasocontric¡iei mediate adrenergic,
ameliorarea distribu¡iei calciului la frecven¡e cardiace
mai scåzute, modularea inhibitoare a proteinei G post-
receptor, un efect direct asupra miocitelor ¿i spa¡iului
intercelular, cu inhibarea procesului de remodelare.

Modularea procesului de remodelare a fost impli-
catå ca mecanism fiziopatologic în utilizarea cu succes
în unele cazuri de cardiomiopatie dilatativå a hormo-
nului de cre¿tere.

Tratamentul beta-blocant este aståzi acceptat ca a
patra måsurå terapeuticå în cardiomiopatia dilatativå
alåturi de digoxin, vasodilatatoare ¿i diuretice, fiind
indicat la to¡i pacien¡ii cu insuficien¡å cardiacå con-
gestivå.

Pacien¡ii cu insuficien¡å cardiacå avansatå sau de-
compensatå nu beneficiazå de tratament beta-blocant,
din cauza posibilitå¡ii de agravare a insuficien¡ei.

Propranololul. Este unul dintre cele mai vechi beta-
blocante utilizate în pediatrie. Dozele uzuale sunt de
1-4 mg/kg/zi, divizate în 2-3 administråri. Trebuie
cunoscute interac¡iunile cu alte medicamente: sårurile
de aluminiu, barbituricele, penicilinele, sårurile de
calciu, rifampicina, care pot scådea efectul terapeutic,
sau blocantele de calciu, cimetidina, diureticele de
anså, inhibitoarele de MAO care pot cre¿te toxicitatea
preparatului.

Carvedilolul. Beta-blocant neselectiv cu efect vaso-
dilatator, a fost utilizat ¿i la copil în dozå ini¡ialå de
0,08 mg/kg p.o. în douå administråri ini¡iale, cu cre¿-
terea progresivå a dozelor în func¡ie de toleran¡å.
Majoritatea studiilor precizeazå o dozå eficientå între
0,2-1 mg/kg/zi, fårå a depå¿i 2 mg/kg/zi. Apar¡inåtorii
trebuie så ¿tie cå nu este permiså oprirea bruscå a trata-
mentului, så evite hipotensiunea ortostaticå ¿i expu-
nerea neprotejatå la soare din cauza fotosensibilitå¡ii
induse de acest preparat.

Efectul de prevenire a aritmiilor, constatat la adult,
nu a fost încå demonstrat la copil. Dintre contraindi-
ca¡iile acestui preparat men¡ionåm: hipersensibilitatea,
insuficien¡a cardiacå decompensatå, bradicardia, ¿ocul
cardiogen, anomaliile de conducere atrio-ventriculare.

Williams ¿i colab au condus un studiu retrospectiv
pe douå grupe a câte 6 pacien¡i, care au beneficiat de
tratament cu metoprolol, 0,4-2,4 mg/kg/zi ¿i, respectiv
carvedilol, 0,4-0,9 mg/kg/zi. Dupå un interval de 6
luni s-a constatat o ameliorare semnificativå a frac¡iei
de scurtare ¿i a frac¡iei de ejec¡ie a ventriculului stâng,
fårå diferen¡e notabile între cele douå subgrupe. Un
råspuns mai rapid la terapia betablocantå s-a asociat
cu o cre¿tere a ratei de supravie¡uire ¿i o scådere a
indica¡iei de transplant la ace¿ti pacien¡i.

În 2003, Giardini ¿i colab au studiat efectele carve-
dilolului la 9 copii cu CMD pe o perioadå de 1 an.
Terapia a fost ini¡iatå cu doze de 0,05 mg/kg/zi ¿i a
fost crescutå la intervale de 1-2 såptåmâni, pânå la
o dozå finalå de 0,08 mg/kg/zi. La evaluarea dupå
12 luni de terapie s-au decelat valori considerabil
reduse ale concentra¡iilor plasmatice de noradrena-
linå, dopaminå ¿i aldosteron. S-au constatat ¿i efecte
pozitive asupra remodelårii ventriculare, cu reduce-
rea semnificativå a diametrelor telesistolic ¿i teledias-
tolic ventricular, precum ¿i o cre¿tere a frac¡iei de ejec¡ie
(12).

Rusconi ¿i colab au studiat produsul timp de 3 ani,
acesta fiind adåugat la terapia standard la pacien¡i cu o
frac¡ie de ejec¡ie a ventriculului stâng sub 40%. Lotul a
cuprins 24 de pacien¡i cu vârsta cuprinså între 1 zi ¿i
16 ani, administrându-se doze ini¡iale de 0,15-0,09
mg/kg/zi, în cre¿tere pânå la 0,1-0,26 mg/kg/zi. S-a
constatat ¿i în acest caz o cre¿tere a performan¡ei ventri-
culare, 15 pacien¡i reu¿ind så î¿i îmbunåtå¡eascå clasa
NYHA func¡ionalå.

În momentul de fa¡å se desfå¿oarå un studiu multi-
centric cuprinzând aproximativ 150 de copii cu insufi-
cien¡å cardiacå la care se utilizeazå carvedilolul, ale
cårui rezultate urmeazå så fie publicate.

Blocantele de canale de calciu

Utilizarea acestor medicamente a intrat în discu¡ie
datoritå legåturilor între anomaliile microcircula¡iei ¿i
manipularea defectuoaså a calciului la nivelul miocar-
dului în cardiomiopatia dilatativå. De¿i acest grup de
medicamente are ca efect terapeutic secundar depresia
contractilitå¡ii miocardice, ele s-au dovedit eficiente
¿i bine tolerate la ace¿ti pacien¡i. Din nefericire, înså,
asocierea acestor medicamente cu cele apar¡inând
grupurilor terapeutice standardizate: digoxin, diuretice
¿i vasodilatatoare, nu pare så ducå la un efect clinic
favorabil sau så reducå mortalitatea globalå a acestor
pacien¡i.
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În momentul de fa¡å, se considerå cå utilizarea
de rutinå a blocantelor de canale de calciu nu este de
primå inten¡ie în tratamentul cardiomiopatiei dilatative
la copil.

Existå totu¿i diferite studii care încearcå så evalueze
eficien¡a diferitelor preparate. Dintre acestea, men¡io-
nåm pe cel al lui Poongundran ¿i colab, care au testat
eficien¡a Levosimendan-ului pe un lot de 15 copii
interna¡i în terapie intensivå, care beneficiau de un
preparat vasodilatator ¿i un betablocant în asociere
(13). Doza de încårcare a fost de 6-12 µg/kg admi-
nistratå în 10 minute, urmatå de o perfuzie continuå
cu 0,1 µg/kg/min timp de 24 ore. Efectele favorabile
la majoritatea pacien¡ilor îl recomandå ca un preparat
util pentru fazele acute, de decompensare a insufi-
cien¡ei cardiace.

Terapia diureticå

Ocupå un loc important în tratamentul insufi-
cien¡ei cardiace din cardiomiopatia dilatativå la
copil. De indica¡ie majorå sunt diureticele de elec¡ie,
spre exemplu, Furosemid, pentru promptitudinea
¿i intensitatea efectului depletiv ¿i pentru toleran¡a
perfectå (7).

În faza acutå a bolii se poate administra Furosemid
i.v., în dozå de 1 mg/kg/zi, o datå sau de douå ori zilnic,
timp de 2-3 zile. Dupå aceasta se poate trece la trata-
mentul de între¡inere, pe cale oralå, cu doze de
2-5 mg/kg/zi, sub supravegherea ionogramei sanguine
(în special a potasemiei).

În etapa de evolu¡ie cronicå a bolii se poate utiliza
Spironolactona în dozå de 1-2 mg/kg/zi, pentru a evita
hipokaliemia induså de hiperaldosteronism. Au fost
dovedite efectele benefice ale acestui medicament în
procesul de mic¿orare a fibrozei miocardice prin redu-
cerea con¡inutului în fibre de colagen ¿i ameliorarea
consecutivå a performan¡ei miocardului (15). Aceasta
poate reduce efectul anticoagulantelor, inhibitorilor
enzimei de conversie ¿i a ciclosporinei ¿i poate cre¿te
toxicitatea digitalicå. Un alt preparat care poate fi
utilizat este amiloridul, un diuretic care ac¡ioneazå
direct la nivelul tubului renal distal, fiind utilizat de
obicei în asociere cu un diuretic care eliminå potasiul,
tip triamteren. Doza la copil este 0,2 mg/kg po în douå
administråri. Poate induce tulburåri gastrointestinale,
uscåciunea gurii, ståri confuzionale, rash-uri cutanate,
hipotensiune ortostaticå, hiperpotasemie, hiponatremie.

Se utilizeazå cu precau¡ie la pacien¡ii cu insuficien¡å
hepaticå severå.

Medica¡ia vasodilatatoare

Ac¡iunea asupra presiunii arteriale a vasodilata-
toarelor în insuficien¡a cardiacå este, în general, mode-
ratå, deoarece scåderea rezisten¡ei vasculare este con-
tracaratå de cre¿terea volumului sistolic ¿i a debitului
cardiac. Efectul favorabil al medica¡iei vasodilatatoare
se observå adesea la începutul tratamentului: uneori
are efecte de duratå, dar alteori, pe termen mai lung,
eficien¡a se reduce.

Isosorbid dinitratul (Isoket, Isomack, Maycor) este
preferat dintre nitri¡i, având efecte mai durabile. Dozele
mari de 10-20 mg la copil timp de câteva såptåmâni
au avut la pacien¡ii cu insuficien¡å cardiacå refractarå
efecte favorabile, verificate clinic ¿i hemodinamic.

Rolul preparatelor care reduc postsarcina în trata-
mentul pacien¡ilor cu cardiomiopatie dilatativå este
bine stabilit. În fazele acute, cele mai bune preparate
sunt nitroprusiatul de sodiu, administrat parenteral,
sau hidralazina. Pe termen lung se preferå hidralazina,
cu doze cuprinse între 0,25-1.00 mg/kg în patru admi-
nistråri, respectiv prazosinul 50-100 mg/kg, tot în
patru prize.

Pentoxifilinul a fost utilizat cu succes în mai multe
studii, în asociere cu digoxina ¿i carvedilolul, rezulta-
tele dupå o urmårire de 6-12 luni demonstrând o cre¿-
tere a ratei de supravie¡uire ¿i o ameliorare a simpto-
matologiei clinice la ace¿ti pacien¡i (14).

Tratamentul imunosupresor

Rolul corticoterapiei ¿i al agen¡ilor imunosupresori
este neclar ¿i destul de controversat în tratamentul co-
piilor cu cardiomiopatie dilatativå. Din cauza riscului
mare de apari¡ie a efectelor secundare cum sunt întâr-
zierea cre¿terii, depresia medularå, infec¡ii etc., utili-
zarea acestor preparate trebuie limitatå doar la pacien¡ii
la care procesul inflamator miocardic a fost dovedit
prin punc¡ie biopsie.

Prezen¡a infiltratului limfocitar similar celui din
fenomenul de rejet al transplantului, eviden¡iat ¿i în
cardiomiopatia dilatativå prin biopsie endomiocardicå,
face necesarå folosirea tratamentului imunosupresiv.

Pot fi utilizate regimuri terapeutice diferite, inclu-
zând corticoterapia, 1-2 mg/kg/zi, ciclofosfamida,
1-2 mg/kg/zi, timp de 4-6 luni.
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