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REZUMAT —
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Cardiomiopatia dilatativa (CMD) este caracterizata prin dilatatia progresiva a ventriculului stang si o afectare importanta a functiei
sistolice a ventriculului stang, ce culmineaza eventual cu insuficienta cardiaca congestiva in stadiul final si deces. In ciuda recentelor
ameliorari ale tratamentului medical, prognosticul pacientilor cu CMD este, in general, inca mediocru.

ABSTRACT —

the overall prognosis of individuals with DCM is still poor.

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,
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Cardiomiopatia dilatativa (CMD), fiind considerati
mult timp incurabild, majoritatea autorilor au fost in-
fluentati de acest element n atitudinea terapeutica.
La inceput, faptul ci aceastd boald avea un prognostic
fatal nu a ncurajat instituirea unui tratament intensiv
si prelungit. Chiar si tratamentul cu tonicardiac era
abandonat imediat dupd disparitia semnelor clinice,
desi semnele electrocardiografice si radiologice alar-
mante persistau.

Cu toate cd rezultatele transplantului de cord sunt
mult mai bune in ultimii ani, numéarul celor de pe listele
de asteptare este mult mai mare decét cel al donato-
rilor. Pe lang aceasta, se adaug si calitatea vietii unui
pacient care a suferit un transplant, costul mare de
ntretinere al terapiei imunosupresive, cu toate riscurile
inerente si speranta de viatd incd redusd. Din aceste
motive, devine tot mai imperioasd introducerea unor
noi strategii terapeutice pentru optimizarea tratamen-
tului insuficientei cardiace la copilul cu CMD.

Cardiomiopatia dilatativa idiopaticd (CMD) se referd
la o insuficientd cardiaca congestiva secundara unei
dilatatii si disfunctii sistolice (cu sau fdrd asocierea
unei disfunctii diastolice) a ventriculilor (predominant
stang), Tn absenta unei afectiuni congenitale, valvulare,
a unei boli a arterelor coronare sau a unei alte afectiuni
sistemice capabile sd genereze o disfunctie miocar-
dicd. CMD este consideratd de unii autori cea mai
frecventd afectiune a miocardului la copil (1).

S-au efectuat noi cercetdri care descriu incidenta,
etiologia, factorii de risc si prognosticul CMD la copil,
ardtand diferentele semnificative fata de boala adultului.

Astfel, pe un lot de 1.426 de copii sub 18 ani din SUA
si Canada, diagnosticati pe baza unor criterii ecogra-
fice si anatomopatologice, Towbin si colab au raportat
o incidentd anuald de 0,57 cazuri la 100.000, dar cu
un maxim la copiii sub 1 an, la care incidenta a fost
de 4,4 cazuri la 100.000, fatd de doar 0,34 1a 100.000
pentru copiii peste 1 an. Pe sexe, incidenta a fost cu
30% mai mare la bdieti fatd de fete (0,66 fata de 0,47
la 100.000: p < 0,001), in principal datoritd unor
modificdri transmise X-linkat.

|. TRATAMENTUL IGIENO-DIETETIC

Repausul. Este factorul terapeutic esential pentru
cardiomiopatia dilatativd. Repausul prelungit de sapta-
mani si luni de zile este considerat ca terapia cea mai
eficace in aceastd afectiune. Cardiomegalia si celelalte
semne de insuficientd cardiacd rdspund, de asemenea,
la repausul prelungit.

Repausul este tot atdt de util Tn limitarea numa-
rului si a gravitdtii accidentelor sincopale, a crizelor
anginoase, a tulburdrilor de ritm si, in cele din urma,
a riscului mortii subite. Pe de altd parte, nu trebuie
interzisd complet activitatea fizica, avand in vedere
faptul cd pacientul copil ajunge si isi autolimiteze
efortul (8).

Regimul hiposodat. Este obligatoriu la copiii cu
cardiomiopatie dilatativd primard, chiar in absenta
semnelor de insuficientd cardiacd sau in stadiile I si II
N.Y.H.A. Céand insuficienta cardiaca este avansata,
regimul va fi desodat.
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Mecanismele agravante (ca hiponatremia de dilutie)
impun aldturi de regimul desodat si restrictia lichi-
diand. In formele comune de insuficientd cardiaci
congestivd, cand raspunsul la diuretic este bun si cand
se poate conta pe disciplina apartindtorilor, nu se face
restrictie de aport lichidian.

Aportul caloric. Se adapteazd stirii de nutritie a
copilului, dar si varstei lui. De obicei, necesitdtile nutri-
tionale sunt mari din cauza catabolismului crescut, a
infectiilor recurente care apar la acesti pacienti, a nece-
sarului pentru crestere. Aportul poate fi de multe ori
insuficient din cauza anorexiei, restrictiilor dietetice,
malabsorbtiei, diareei si exacerbdrilor frecvente a insu-
ficientei cardiace. Din aceste cauze uneori este nece-
sard alimentarea pe sondd nasogastricd, inclusiv in
fazele terminale ale bolii.

Administrarea de carnitind in dozd de 100 mg/kg
in perfuzie endovenoasd intr-un interval de 30 min,
urmata de 100 mg/kg/zi in perfuzie continud timp de
24-72 ore, respectiv 25-50 mg/kg/dozd, oral, pand la
un maxim de 200 mg/kg/zi poate sd amelioreze dis-
functia miocardica cauzatd de deficitul sistemic de
carnitind.

I. TRATAMENTUL MEDICAMENTOS

In faza acuti de decompensare sunt necesare me-
tode suportive generale, incluzdnd manevre de resus-
citare, intubatia endotraheald si respiratia mecanicd
asistatd, administrarea de substante vasoactive si ree-
chilibrarea acidobazica.

Administrarea de oxigen este utild numai In conditii
de hipoxie, cum ar fi Tn situatiile care asociazid o
pneumonie sau un edem pulmonar.

Coenzima Q 10 a fost si ea utilizatd la copiii cu CMD,
dar cu rezultate variabile.

Modificarea echilibrului dintre concentratia serica
a hormonului de crestere si a factorului de crestere
insulin-like prin intermediul cdruia acesta actioneazd
asupra miocitelor cardiace si se asociaza cu afectarea
functiei miocardice (5). Pe baza acestor date, precum
si in urma studiilor efectuate pe modele animale s-a
Tncercat utilizarea terapiei cu hormon de crestere la
copiii cu CMD, dar, pand la aceastd datd, rezultatele
sunt neconcludente.

Au existat prezentiri de caz disparate care au de-
monstrat eficacitatea relativa a utilizdrii hormonului
de crestere la copiii cu CMD. Date limitate asupra
efectului STH exogen asupra miocardului copiilor cu
nanism hipofizar au demonstrat o crestere a grosimii
peretelui ventriculului sting impreund cu ameliorarea
fractiei de ejectie dar si o ameliorare a dezvoltdrii soma-
tice, fara aparitia vreunui efect secundar asupra perfor-
mantei cardiace (4).

Inhibitorii enzimei de conversie

Captoprilul (inhibitor al enzimei de conversie a
angiotensinei II) este utilizat in tratamentul vasodi-
latator al insuficientei cardiace refractare la tonicardiac.

Actiunea sa este mixtd: scade presiunea de umplere
ventriculard si presarcina, similar cu isosorbidul dini-
trat. Inhibitorii angiotensinei contracareazd efectele
vasoconstrictoare periferice, efectul cronotrop pozitiv
si efectul de alterare a compliantei ventriculare, asadar,
scad postsarcina si frecventa cardiacd si Tmbundtatesc
performanta ventriculului sting. In studiile clinice
efectuate pand la aceastd ord si-a dovedit eficienta in
ameliorarea simptomatologiei si cresterea duratei de
viatd a pacientilor cu cardiomiopatie dilatativa. Dozele
uzuale sunt de 0,1-1 mg/kg/zi, oral, in doud adminis-
trdri. Contraindicatiile de utilizare cuprind hipersensi-
bilitatea doveditd la medicament, insuficienta renald
si stenoza de artera renald. La copii, la fel ca si la adult,
a fost raportatd tusea seaca, persistentd, la 5-20% dintre
cazuri (6).

Enalaprilul este un alt preparat utilizat si la copil,
in doze de 0,1-1 mg/kg/zi, fard a depisi 40 mg/zi, pe
cale orald avand o duratd de actiune prelungita, inhi-
band competitiv secretia de angiotensind si aldosteron.

Peptidul natriuretic

Nesiritide. Este un peptid natriuretic miocardic
obtinut prin recombinare geneticd, utilizat din 2001 la
pacientii adulti cu insuficientd cardiacd. Primele cerce-
tari efectuate de Feingold and Law la copii dateaza din
2004, pe adolescenti cu insuficientd cardiacd decompen-
satd, si a constat in administrarea unei doze initiale de
1 mg/kg in bolus, urmatd de o perfuzie continud cu
doze variind intre 0,005 si 0,02 mg/kg/min, timp de
36 + 72 ore, urmate de o ameliorare semnificativa a
simptomatologiei clinice si o crestere a diurezei.

Simsic si colab. au utilizat nesritide la doi sugari
de 6 si 7 saptdmani, dupd ce milrinona nu a dat nici un
rezultat, in doze de 0,005 mg/kg/min timp de 10 zile,
respectiv 0,01 mg/kg/min 16 zile, obtinand o ame-
liorare semnificativd a debitului cardiac.

A urmat un numdr mare de studii care au dovedit
eficacitatea acestui preparat in tratamentul insuficientei
cardiace decompensate de etiologie diversd (9).

Nu s-a constatat aparitia de interactiuni medica-
mentoase cu alte preparate de uz cardiologic, iar efec-
tele secundare au cuprins hipotensiunea arteriald,
unele tulburari de ritm, cefalee, dureri abdominale,
unele tulburdri digestive, dar intr-o proportie de sub 9
procente din cei tratati.

Problema majord o reprezintd, insd, costul prohi-
bitiv pentru majoritatea unitdtilor sanitare, de peste 500
de dolari pentru o fiold de 1,5 mg. (Natrecor®; Scios)
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Beta-blocantele adrenergice

Doverzile fiziopatologice care subliniazd impactul
negativ al activdrii sistemului adrenergic asupra per-
formantei cardiace 1n cardiomiopatia dilatativd au dus
la utilizarea medicatiei beta-blocante in tratamentul
acestei afectiuni, initial la pacientii adulti. Datele pro-
venite din studiile efectuate pana la ora actuald au
dovedit o ameliorare a simptomatologiei, capacititii
de efort, a functiei contractile a ventriculului stang si
o prelungire a duratei de viatd. Terapia cu beta-blo-
cante a fost surprinzdtor de bine toleratd, observan-
du-se doar rareori o agravare a insuficientei cardiace.
Mecanismele actiunii benefice a beta-blocantelor sunt
necunoscute incd, dar pot fi legate de urmétoarele:
efectul cronotrop negativ care reduce cererea de oxi-
gen, reducerea efectului distructiv al catecolaminelor
asupra miocardocitelor, imbundtitirea relaxdrii diasto-
lice, inhibitia vasocontrictiei mediate adrenergic,
ameliorarea distributiei calciului la frecvente cardiace
mai scdzute, modularea inhibitoare a proteinei G post-
receptor, un efect direct asupra miocitelor si spatiului
intercelular, cu inhibarea procesului de remodelare.

Modularea procesului de remodelare a fost impli-
catd ca mecanism fiziopatologic 1n utilizarea cu succes
in unele cazuri de cardiomiopatie dilatativa a hormo-
nului de crestere.

Tratamentul beta-blocant este astdzi acceptat ca a
patra masura terapeutica in cardiomiopatia dilatativa
alaturi de digoxin, vasodilatatoare si diuretice, fiind
indicat la toti pacientii cu insuficientd cardiacd con-
gestiva.

Pacientii cu insuficientd cardiacd avansatd sau de-
compensatd nu beneficiaza de tratament beta-blocant,

Propranololul. Este unul dintre cele mai vechi beta-
blocante utilizate in pediatrie. Dozele uzuale sunt de
1-4 mg/kg/zi, divizate in 2-3 administrdri. Trebuie
cunoscute interactiunile cu alte medicamente: sdrurile
de aluminiu, barbituricele, penicilinele, sarurile de
calciu, rifampicina, care pot sciadea efectul terapeutic,
sau blocantele de calciu, cimetidina, diureticele de
ansd, inhibitoarele de MAO care pot creste toxicitatea
preparatului.

Carvedilolul. Beta-blocant neselectiv cu efect vaso-
dilatator, a fost utilizat si la copil in dozd initiald de
0,08 mg/kg p.o. in doud administrari initiale, cu cres-
terea progresivda a dozelor 1n functie de tolerantd.
Majoritatea studiilor precizeaza o dozi eficientd intre
0,2-1 mg/kg/zi, fard a depdsi 2 mg/kg/zi. Apartindtorii
trebuie sd stie cd nu este permisd oprirea bruscd a trata-
mentului, sd evite hipotensiunea ortostaticad si expu-

.....

induse de acest preparat.

Efectul de prevenire a aritmiilor, constatat la adult,
nu a fost Incd demonstrat la copil. Dintre contraindi-
catiile acestui preparat mentiondm: hipersensibilitatea,
insuficienta cardiaca decompensatd, bradicardia, socul
cardiogen, anomaliile de conducere atrio-ventriculare.

Williams si colab au condus un studiu retrospectiv
pe doud grupe a cite 6 pacienti, care au beneficiat de
tratament cu metoprolol, 0,4-2,4 mg/kg/zi i, respectiv
carvedilol, 0,4-0,9 mg/kg/zi. Dupa un interval de 6
Iuni s-a constatat o ameliorare semnificativa a fractiei
de scurtare si a fractiei de ejectie a ventriculului sting,
fard diferente notabile intre cele doua subgrupe. Un
rdspuns mai rapid la terapia betablocanti s-a asociat
cu o crestere a ratei de supravietuire si o scddere a
indicatiei de transplant la acesti pacienti.

In 2003, Giardini si colab au studiat efectele carve-
dilolului la 9 copii cu CMD pe o perioadd de 1 an.
Terapia a fost initiatd cu doze de 0,05 mg/kg/zi si a
fost crescutd la intervale de 1-2 sdptdmani, pand la
o dozd finald de 0,08 mg/kg/zi. La evaluarea dupa
12 luni de terapie s-au decelat valori considerabil
reduse ale concentratiilor plasmatice de noradrena-
lina, dopamina si aldosteron. S-au constatat si efecte
pozitive asupra remodeldrii ventriculare, cu reduce-
rea semnificativd a diametrelor telesistolic si teledias-
tolic ventricular, precum si o crestere a fractiei de ejectie
(12).

Rusconi si colab au studiat produsul timp de 3 ani,
acesta fiind adaugat la terapia standard la pacienti cu o
fractie de ejectie a ventriculului stang sub 40%. Lotul a
cuprins 24 de pacienti cu varsta cuprinsd intre 1 zi si
16 ani, administrindu-se doze initiale de 0,15-0,09
mg/kg/zi, in crestere pana la 0,1-0,26 mg/kg/zi. S-a
constatat si n acest caz o crestere a performantei ventri-
culare, 15 pacienti reusgind sd 1si imbundtdteasca clasa
NYHA functionala.

In momentul de fati se desfisoard un studiu multi-
centric cuprinzind aproximativ 150 de copii cu insufi-
cientd cardiacd la care se utilizeazd carvedilolul, ale
cdrui rezultate urmeaza sa fie publicate.

Blocantele de canale de calciu

Utilizarea acestor medicamente a intrat Tn discutie
datoritd legdturilor intre anomaliile microcirculatiei si
manipularea defectuoasd a calciului la nivelul miocar-
dului n cardiomiopatia dilatativd. Desi acest grup de
medicamente are ca efect terapeutic secundar depresia
contractilitatii miocardice, ele s-au dovedit eficiente
si bine tolerate la acesti pacienti. Din nefericire, insa,
asocierea acestor medicamente cu cele apartinand
grupurilor terapeutice standardizate: digoxin, diuretice
si vasodilatatoare, nu pare si ducd la un efect clinic
favorabil sau sd reducd mortalitatea globald a acestor
pacienti.
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In momentul de fati, se consideri ci utilizarea
de rutind a blocantelor de canale de calciu nu este de
primi intentie In tratamentul cardiomiopatiei dilatative
la copil.

Existi totusi diferite studii care Incearca sa evalueze
eficienta diferitelor preparate. Dintre acestea, mentio-
ndm pe cel al lui Poongundran si colab, care au testat
eficienta Levosimendan-ului pe un lot de 15 copii
internati in terapie intensivd, care beneficiau de un
preparat vasodilatator si un betablocant In asociere
(13). Doza de incarcare a fost de 6-12 pg/kg admi-
nistratd in 10 minute, urmatd de o perfuzie continud
cu 0,1 pg/kg/min timp de 24 ore. Efectele favorabile
la majoritatea pacientilor il recomandd ca un preparat
util pentru fazele acute, de decompensare a insufi-
cientei cardiace.

Terapia diuretica

Ocupa un loc important in tratamentul insufi-
cientei cardiace din cardiomiopatia dilatativa la
copil. De indicatie majora sunt diureticele de electie,
spre exemplu, Furosemid, pentru promptitudinea
si intensitatea efectului depletiv si pentru toleranta
perfectd (7).

In faza acutii a bolii se poate administra Furosemid
i.v., In dozd de 1 mg/kg/zi, o datd sau de doud ori zilnic,
timp de 2-3 zile. Dupd aceasta se poate trece la trata-
mentul de intretinere, pe cale orald, cu doze de
2-5 mg/kg/zi, sub supravegherea ionogramei sanguine
(in special a potasemiei).

In etapa de evolutie cronici a bolii se poate utiliza
Spironolactona n dozd de 1-2 mg/kg/zi, pentru a evita
hipokaliemia indusd de hiperaldosteronism. Au fost
dovedite efectele benefice ale acestui medicament 1n
procesul de micsorare a fibrozei miocardice prin redu-
cerea continutului In fibre de colagen si ameliorarea
consecutivd a performantei miocardului (15). Aceasta
poate reduce efectul anticoagulantelor, inhibitorilor
enzimei de conversie si a ciclosporinei si poate creste
toxicitatea digitalicd. Un alt preparat care poate fi
utilizat este amiloridul, un diuretic care actioneazd
direct la nivelul tubului renal distal, fiind utilizat de
obicei in asociere cu un diuretic care elimina potasiul,
tip triamteren. Doza la copil este 0,2 mg/kg po in doud
administrdri. Poate induce tulburari gastrointestinale,
uscdciunea gurii, stiri confuzionale, rash-uri cutanate,
hipotensiune ortostaticd, hiperpotasemie, hiponatremie.

Se utilizeazd cu precautie la pacientii cu insuficientd
hepaticd severa.

Medicatia vasodilatatoare

Actiunea asupra presiunii arteriale a vasodilata-
toarelor 1n insuficienta cardiaci este, in general, mode-
ratd, deoarece scdderea rezistentei vasculare este con-
tracaratd de cresterea volumului sistolic si a debitului
cardiac. Efectul favorabil al medicatiei vasodilatatoare
se observd adesea la inceputul tratamentului: uneori
are efecte de duratd, dar alteori, pe termen mai lung,
eficienta se reduce.

Isosorbid dinitratul (Isoket, Isomack, Maycor) este
preferat dintre nitriti, avand efecte mai durabile. Dozele
mari de /0-20 mg la copil timp de cateva saptdmani
au avut la pacientii cu insuficientd cardiacd refractara
efecte favorabile, verificate clinic si hemodinamic.

Rolul preparatelor care reduc postsarcina in trata-
mentul pacientilor cu cardiomiopatie dilatativd este
bine stabilit. In fazele acute, cele mai bune preparate
sunt nitroprusiatul de sodiu, administrat parenteral,
sau hidralazina. Pe termen lung se preferd hidralazina,
cu doze cuprinse intre 0,25-1.00 mg/kg 1n patru admi-
nistrdri, respectiv prazosinul 50-100 mg/kg, tot in
patru prize.

Pentoxifilinul a fost utilizat cu succes in mai multe
studii, n asociere cu digoxina si carvedilolul, rezulta-
tele dupd o urmarire de 6-12 luni demonstrand o cres-
tere a ratei de supravietuire si o ameliorare a simpto-
matologiei clinice la acesti pacienti (14).

Tratamentul imunosupresor

Rolul corticoterapiei si al agentilor imunosupresori
este neclar si destul de controversat in tratamentul co-
piilor cu cardiomiopatie dilatativd. Din cauza riscului
mare de aparitie a efectelor secundare cum sunt ntar-
zierea cresterii, depresia medulard, infectii etc., utili-
zarea acestor preparate trebuie limitatd doar la pacientii
la care procesul inflamator miocardic a fost dovedit
prin punctie biopsie.

Prezenta infiltratului limfocitar similar celui din
fenomenul de rejet al transplantului, evidentiat si in
cardiomiopatia dilatativa prin biopsie endomiocardica,
face necesard folosirea tratamentului imunosupresiv.

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