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Klini~ka zapa`anja

Clinical observations

TRAJNA SPOJNA KRU@NA TAHIKARDIJA (PJRT)

I DILATACIJSKA KARDIOMIOPATIJA

PERMANENT JUNCTIONAL RECIPROCATING TACHYCARDIA (PJRT)

AND DILATED CARDIOMYOPATHY
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Deskriptori: Atrioventrikularna kru`na tahikardija – komplikacije, kirurgija, patologija;

Paroksizmalna tahikardija – komplikacije, kirurgija, patologija; Dilatacijska kardiomiopatija

– komplikacije, imunologija; Kateterska ablacija

Sa`etak. Prikazujemo 14-godi{nju djevoj~icu s trajnom spojnom kru`nom tahikardijom koja je bila refrakterna na konzer-

vativnu terapiju. Uz to je bila prisutna i dilatacijska kardiomiopatija. Kod djevoj~ice je uspje{no u~injena radiofrekventna

ablacija akcesornog puta nakon ~ega je do{lo do histolo{kih promjena u miokardu u smislu kompenzatorne hipertrofije

sr~ane muskulature (»cardiac remodelling«). Nametnulo se pitanje uzroka i posljedice: je li postoje}a tahikardija posljedica

dilatacijske kardiomiopatije ili je posrijedi aritmogena kardiomiopatija. O toj dilemi raspravlja se u ~lanku. Na osnovi u~injene

obrade i potpunog oporavka miokarda nakon ablacije akcesornog puta razvidno je da je posrijedi bila tahikardiomiopatija, tj.

kardiomiopatija uzrokovana trajnom spojnom kru`nom tahikardijom.

Descriptors: Tachycardia, ectopic junctional – complications, surgery, pathology;

Tachycardia, paroxysmal – complications, surgery, pathology; Cardiomyopathy, dilated

– complications, immunology; Catheter ablation

Summary. We present 14-year-old girl with permanent junctional reciprocating tachycardia which was refractory to

medicamentous therapy, who also had dilated cardiomyopathy. She underwent successful radiofrequent catheter ablation of

accessory pathway after wich the histologic changes in the myocardium were observed in the form of compensatory

hypertrophy of cardiac muscle (cardiac remodelling). The question of cause and consequence appeared: whether the

arrhythmia is a consequence of dilated cardiomyopathy, or it is tachycardia- induced cardiomyopathy. This particular issue

is discussed in this article. Based on the diagnostic procedure and complete recovery of myocardium after catheter ablation

of accessory pathway, it is obvious that the tachycardia was due to tachicardiomyopathy, i.e. cardiomyopathy caused by

permanent reciprocating junctional tachycardia.
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PJRT (permanent junctional reciprocating tachycardia)

trajna je spojna kru`na tahikardija uzrokovana akcesornim

putem koji premo{}uje fibroznu granicu atrija i ventrikula te

tako omogu}ava abnormalan prolazak impulsa iz atrija u

ventrikul mimo AV ~vora. Uglavnom se dijagnosticira u do-

jena~koj i dje~joj dobi, iako se katkad dijagnoza postavi tek

u odrasloj dobi. O~ituje se naj~e{}e zatajenjem srca ili palpi-

tacijama. Osnovne karakteristike su promjena frekvencije

130–200/min, negativni P-valovi u donjim odvodima, PR-

-interval kra}i od RP-intervala, zavr{ava u prisutnosti AV-

-bloka te ponovno po~inje spontano s ubrzanjem sinusne

frekvencije. Vrlo je otporna na medikamentnu terapiju te je

naj~e{}e potrebna ablacija akcesornog puta.1 Kako se etio-

lo{koj dijagnozi mo`emo najbolje pribli`iti dobrom obra-

dom bioptata miokarda, slu`e}i se pri tome suvremenim

uputama o analizi bioptata,2,3 poslu`ili smo se takvim pristu-

pom i postigli vrlo dobar ishod bolesti.

Prikaz bolesnika

U prosincu 2001. godine na odjel pedijatrijske kardiolo-

gije primljena je 14-godi{nja djevoj~ica u stanju te{ke sr~a-

ne insuficijencije koja se postupno razvila unatrag dva tjed-

na. Ina~e je cijeli `ivot bila zdravo dijete, bez ikakvih simp-

toma, a zadnje 3 godine trenirala je odbojku. Treninzi su 2

mjeseca prije pojave simptoma bili svakodnevni, u trajanju

1–2 sata. Bolest je po~ela 15 dana prije prijma s osje}ajem

prekordijalnih opresija i nedostatkom zraka pri promjeni

vanjske temperature. Tegobe su bile svakodnevne, u trajanju

od 10 do 15 minuta, a prolazile su spontano. Dvadeset dru-

gog prosinca djevojka je nakon igre na snijegu i ulaska u

ku}u osjetila gu{enje i jaku bol u prsnom ko{u. Hospitalizi-

rana je na pedijatrijskom odjelu regionalne bolnice s kojeg je

24. prosinca premje{tena na na{ odjel s radnom dijagnozom

myocarditis. Kod prijma je bila tahipnoi~na (40/min), tahi-

kardna (170/min), oznojena i ostavljala je dojam te{ko bole-

snog djeteta. Tlak je bio 85/50 mmHg uz perioralnu cija-

nozu. Nad plu}ima su se obostrano ~ule krepitacije, jetra se

palpirala do pupka, slezena rubom, venski puls je bio poziti-

van. Uz ubrzanu sr~anu akciju tonovi su bili vrlo tihi. Apeks

je bio pomaknut u sedmi me|urebreni prostor izvan medio-
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klavikularne linije, a nad njim se ~uo sistoli~ki {um s propa-

gacijom u aksilu. Okrajine su bile hladne, oznojene, a puls

slabo palpabilan i slabo punjen. @alila se na prekordijalne

boli i nedostatak zraka.

U~injene su standardne biokemijske pretrage krvi (SE 2

mm/h, CRP 1, E 4,5×1012, Hb 142 g/L, Htc 41%, L 6,7×

109/L uz urednu diferencijalnu krvnu sliku, AST 23 U/L,

ALT 33 U/L, K 40 mmol/L, Na 141 mmol/L, Cl 104 mmol/L,

CK 67 U/L, LD 305 U/L, laktat 2,54 mmol/L, kreatinin 82

mmol/L, urea 9,5 mmol/L), koagulogram (Trc 227×109/L,

PTV 0,66, APTV 28,9 s, fibrinogen 2,5 g/L), acidobazni

status (pH 7,45, pCO
2

4.6 kPa, pO
2

10,5 kPa, saturacija O
2

96,4%) koji su bili uredni. Proteinogram i elektroforeza pro-

teina bili su tako|er u granicama normale, kao i Zn (1267

�g/L) te karnitin (3,12 �mol/L) u serumu. Samo je nalaz se-

lena (68,2 �g/L) bio ne{to ispod donje granice od 70 �g/L.

U~injena je i analiza hormona {titnja~e (T
4

139,5 nmol/L,

TSH 5,3 mIJ/L) koji nisu pokazivali odstupanja od normale.

Nizak titar antivirusnih serumskih protutijela na naj~e{}e

kardiotropne viruse (Echo, Coxsackie, citomegalo te Ep-

stein-Barrov) tre}i dan hospitalizacije s velikom je vjerojat-

nosti isklju~io mogu}nost akutnog miokarditisa. Negativni

su bili i svi u~injeni imunolo{ki testovi.

Na rendgenskoj snimci srce je bilo izrazito pove}ano na

ra~un lijeve klijetke, uz sliku plu}nog edema. Prilo`ena je i

rendgenska snimka plu}a snimljena slu~ajno prije 2 godine

na kojoj je sjena srca normalna. Ehokardiografski nalaz go-

vorio je za te{ku dilatacijsku kardiomiopatiju koja se o~ito-

vala pove}anjem lijeve klijetke (6 cm u dijastoli), stanje-

njem septuma i stra`nje stijenke lijevog ventrikula (5 mm) te

niskom ejekcijskom frakcijom (manje od 30%), uz insufici-

jenciju mitralne valvule II. stupnja i insuficijenciju trikuspi-

dalne i pulmonalne valvule. Nakon 2 tjedna EF je bila 17%

uz malu koli~inu perikardijalnog izljeva. Radionuklidna ven-

trikulografija, ra|ena 14. dan nakom prijma, pokazala je EF

lijeve klijetke od samo 8%.

Elektrokardiografski je prepoznata trajna spojna kru`na

tahikardija s nazivom PJRT (permanent junctional recipro-

cating tachycardia) tahikardija (sl. 1A i B). Nametnulo se pi-

tanje uzroka i posljedice: je li postoje}a tahikardija poslje-

dica dilatacijske kardiomiopatije, ili je posrijedi aritmogena

Slika 2. A. Histolo{ki nalaz bioptata odmah nakon ablacije (o`ujak 2002): miokard je difuzno pro`et {irokim tra~cima vezivnog tkiva koje se zrakasto {iri u

svim smjerovima tako da je 40–50% preparata zahva}eno vezivom (Mallory, pove}anje 400x). Mikrometrijskom analizom na|en je prosje~an promjer

miocita od 12 �m. B. 6 mjeseci poslije (rujan 2002): miokard najve}im dijelom uredan, uz mjestimi~no tra~ke vezivnog tkiva bez upalnih stanica i kapilara

{to odgovara starijem o`iljku (Mallory, pove}anje 400x). Okolna muskulatura pokazuje kompenzatornu hipertrofiju (promjer 28 �m) s hipertrofijom

jezgara. Vezivni o`iljci su stije{njeni hipertrofi~nom okolnom muskulaturom, {to na slici daje izgled relativnog smanjenja vezivnog tkiva.

Figure 2. A. Myocardial biopsy immediately after RF-ablation (March 2002): diffuse fibrous changes, spreading in all directions affecting 40–50% of

myocardium (Mallory, magnification 400x). The average diameter of myocytes of 12 micrometers was determined by micrometric analysis. B. Six

months later (September 2002): mostly normal myocardium without inflammatory cells and capillaries, which corresponds to an older scar (Mallory,

enlargement 400x). The surrounding musculature shows compensatory hypertrophy (diameter 28 microns) with hypertrophy of the nuclei. Connective

tissue scars enclosed by surrounding hypertrophic musculature, which on the picture gives the impresson of relative decrease of connective tissue.

A B

Slika 1. A. Sr~ana frekvencija kod trajne spojne kru`ne tahikardije

(PJRT) (telemetrijsko pra}enje), B. EKG prije radiofrekventne (RF)

ablacije, C. EKG poslije RF ablacije (sinusni ritam, AV-blok I)

Figure 1. A. Heart rate of PJRT (telemetric marking), B. ECG before RF

ablation, C. ECG after RF ablation (sinus rhythm, AV-block I)
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kardiomiopatija. Nakon akutne terapije dijureticima, peri-

fernim vazodilatatorima, beta-blokatorima i simpatomime-

ticima te dopaminom (zbog hipotenzije i vrtoglavice), do{lo

je do inicijalnog pobolj{anja op}eg stanja djeteta, ali je

ve}im dijelom (85%) perzistirala PJRT, a manjim dijelom

(15%) sinusni ritam. Kako konzervativnom terapijom arit-

mije Propafenonom, Sotalolom, Amiodaronom i Flecaini-

dom nije bilo mogu}e uspostaviti sinusni ritam, kod dje-

voj~ice je 5. velja~e u~injena radiofrekventna (RF) ablacija

(Wilhelminen Spital, Wien) nakon ~ega je do{lo do uspo-

stave sinusnog ritma uz prisutan AV-blok I. stupnja (PQ

0,24) (sl. 1C).

Ve} 3 dana nakon uspje{no u~injene radiofrekventne (RF)

ablacije, ehokardiografski se utvr|uje blago pobolj{anje kon-

traktilnosti lijeve klijetke (EF�30%). Kod djevoj~ice je na-

kon RF ablacije u~injena i biopsija miokarda kako bi se raz-

jasnila etiologija bolesti. Biopsirana je lijeva klijetka za vri-

jeme kateterizacije srca s pomo}u bioptoma tvrtke Cordis

duljine 104 cm koji je uveden u lijevu klijetku putem du-

ga~ke uvodnice promjera 6 F, uobi~ajenim postupkom koji

se rabi na na{em Odjelu i opisan je u doma}oj literaturi.2 Do-

biveno je pet uzoraka za histopatologijsku analizu. Svjetlo-

snom mikroskopijom (prema Dallaskim kriterijima)3 mio-

kard je bio difuzno pro`et vezivom koje se zrakasto {irilo u

svim smjerovima, tako da je 40–50% miokarda bilo fi-

brozno promijenjeno. Promjenama je mjestimice bio izlo-

`en i endokard (sl. 2A). Imunohistokemijski se nisu na{li

upalni elementi, a imunofluorescencija je pokazala obilno

nakupljanje IgG i oskudno odlaganje C3 i fibrina na povr{ini

endokarda te u intersticiju, kao i na povr{ini mi{i}nih vla-

kana i u sarkolemama. Biopti~ki materijal podvrgnut je imu-

nohistokemijskoj pretrazi na Ki67, premda u recentnoj lite-

raturi ne postoji indikacija za provjeru proliferacijskog in-

deksa u kardiomiopatijama. Rezultat je, o~ekivano, potpuno

negativan, tj. nije na|ena ni jedna stanica na Ki67. U~injena

je i mikrometrijska analiza odre|ivanja prosje~nog promjera

miocita. Mjerenje je obavljeno na 20 mjesta. U prvom biop-

ti~kom materijalu dobiven je prosje~ni promjer od 12 �m,

{to odgovara donjoj granici prosje~nog promjera urednog

miocita. Molekularnogeneti~kom analizom (PCR) nije na-

|ena virusna RNK. Na osnovi opisanog nalaza patohistolozi

sumnjaju na kroni~nu dilatacijsku kardiomiopatiju (najvje-

rojatnije nakon preboljeloga virusnog miokarditisa) s fibro-

zom miokarda koja traje dulje vrijeme, a terapijski pre-

poru~uju djelovanje u smjeru imunosupresije.

[est mjeseci nakon RF ablacije i kortikosteroidne terapije

(Decortin, 1 mg/kg), u~injena je kontrolna biopsija mio-

karda. Djevoj~ica je cijelo vrijeme uzimala Carnitin 3×10

mg i Selenium 2×50 mg. Ponovno je u~injena biopsija lijeve

klijetke na isti na~in kao i kod prve biopsije, a biopsijom je

dobiveno tako|er pet uzoraka. Svjetlosna mikroskopija po-

kazala je homogenizaciju vezivnih o`iljaka uz gubitak kapi-

lara, bez upalnih stanica, a okolna muskulatura pokazuje

zna~ajnu kompenzatornu hipertrofiju s hipertrofijom jez-

gara. Vezivni o`iljci su stije{njeni hipertrofi~nom okolnom

muskulaturom, {to na slici daje izgled relativnog smanjenja

vezivnog tkiva (slika 2B). Vidi se jasna razlika izme|u slike

2A (prva biopsija) i slike 2B (druga biopsija). Obje su slike

ra|ene tako da je sr~ana muskulatura presje~ena okomito

kako bi usporedba bila jasnija. Ponovno je odre|en prolife-

racijski indeks imunohistokemijskom pretragom na Ki67 i

rezultat je ponovno potpuno negativan, tj. nije na|ena ni

jedna stanica tom pretragom.

Mikrometrijska analiza odre|ivanja prosje~nog promjera

miocita obavljena je ponovno na 20 mjesta i na|en je pro-

sje~ni promjer od 28 �m uz pojavu hipertrofi~nih jezgara, za

razliku od prve biopsije kada su na|eni miociti od 12 �m.

Endokard je bio potpuno normalan. Imunohistokemijski se

nisu na{li upalni elementi. Imunofluorescencija je pokazala

rijetke depozite IgG u endokardu. IgA, IgM i ne{to IgG-a

djelomi~no su se nalazili u sarkolemama, ali je komplement

bio potpuno negativan. Pobolj{ani nalaz analize bioptata u

skladu je i s ukupnim pobolj{anjem kod pacijentice koje se

o~ituje klini~ki (NYHA I), kao i na osnovi drugih laborato-

rijskih nalaza, u odnosu na stanje prije 6 mjeseci. Elektro-

kardiografski nalazimo stalno sinusni ritam uz AV-blok I, a

kontrolna ehokardiografija, npr., pokazuje smanjenje kavi-

teta lijeve klijetke (od 6 cm na 4,5 cm) i zna~ajno po-

bolj{anje kontraktilnosti srca (EF 58%) te normalizaciju

debljine miokarda (oko 9 mm). Kontrolna rendgenska snim-

ka srca i plu}a pokazala je pobolj{anje ve} 2 mjeseca nakon

RF ablacije, a 6 mjeseci kasnije zna~ajno smanjenje sjene

srca na ra~un lijeve klijetke. Danas ukupna sjena lijevog srca

odgovara uglavnom sjeni normalnog srca.

Rasprava

Osnovni problem kod na{e pacijentice bila je dilema je li

upalni proces uzrokovao aritmiju ili je aritmija razlogom na-

stanka kardiomiopatije.4 Kako bismo dublje razjasnili etio-

logiju bolesti, u~inili smo biopsiju miokarda. Histolo{ki na-

laz biopsije (Dallaski kriteriji)3 pokazao je difuzne fibrozne

promjene uzrokovane neupalnim imunosnim procesom. Po-

stoje studije koje su dokazale prisutnost cirkuliraju}ih protu-

tijela na miozin u pacijenata s idiopatskom atrijskom fibrila-

cijom,5 kao i prisutnost cirkuliraju}ih sr~anih protutijela kod

dilatacijske kardiomiopatije i miokarditisa.4,6 Tako|er je

opisan post-cardiac injury syndrome (PCIS)7 kojem u pod-

lozi le`i poja~an humoralni imunosni odgovor na glavne

sr~ane kontraktilne proteine nakon akutnog infarkta mio-

karda ili operacije na srcu.

Mogu}nost autoagresije na elemente miokarda kod arit-

mija ili miokarditisa tako|er treba uzeti u obzir kod razma-

tranja uzroka i posljedica,8 kao i odre|ena stanja kod kojih

ne mo`emo prona}i vezu izme|u uzroka i posljedica. U dru-

gima postoji tendencija teoretiziranju, kao na primjer kod

povezanosti kongenitalnoga sr~anog bloka i neonatalnoga

lupusnog sindroma.9 Smatramo da je u na{em slu~aju rije~

o mehani~koj ozljedi sr~anog mi{i}a uzrokovanoj trajnom

spojnom kru`nom tahikardijom koja je dovela do odlaganja

imunoglobulina i komplementa (autoagresija) bez upalnih

elemenata kao kod miokarditisa. Histolo{ki nalaz biopsije

miokarda pokazao je difuzne fibrozne promjene ~iji je pro-

ces zaustavljen ne samo ablacijom akcesornog puta ve} i

kortikosteroidima. Zbog toga je biopsija miokarda nezaobi-

lazna metoda u dijagnosti~kom postupniku otkrivanja uz-

roka i posljedica dilatacijske kardiomiopatije kod te{kih

aritmija te nas usmjerava na prikladno lije~enje.2,3,8 Publici-

rano je nekoliko slu~ajeva kod kojih se opisuje reverzibil-

nost kardiomiopatije uzrokovane tahikardijom nakon elimi-

nacije aritmije radiofrekventnom ablacijom, ali bez biopsije

miokarda kao metode za otkrivanje etiologije bolesti, ve} s

ehokardiografijom i elektrokardiografijom kao metodama.10

Pretvaranje sr~anog mi{i}a (cardiac remodelling) jest po-

jam koji se u pedijatrijskoj kardiologiji rabi odnedavno.

Ovaj pojam ozna~ava sposobnost miokarda da reagira na he-

modinamske promjene. To se najbolje vidi u sposobnosti

adekvatne pripreme lijeve klijeke za anatomsku korekciju

transpozicije velikih krvnih `ila, odnosno arterijski switch.11

Naime, ako dijete nije na vrijeme operirano (unutar prva dva
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tjedna `ivota) anatomskom korekcijom, za nju se mo`e pri-

premiti i tako da se najprije u~ini zaom~avanje plu}ne arte-

rije (banding), pa se ve} za tjedan dana (ili vi{e) mo`e u~initi

anatomska korekcija jer se miokard lijeve klijetke (iz kojeg

kod transpozicije izlazi plu}na arterija) remodeliranjem (hi-

pertrofijom muskulature) pripremio za prihvat sistemske

cirkulacije. Zna~ajno se remodeliranje sr~ane muskulature

mo`e posti}i i medikamentno, npr. beta-blokatorima kod

priro|enih sr~anih gre{aka.12 Utvr|eno je da beta-blokatori

pozitivno djeluju na sr~anu dekompenzaciju kod gre{aka s

velikim lijevo-desnim shuntom tako da zna~ajno podi`u ne-

urohormonalnu aktivnost, pobolj{avaju dijastoli~ku funk-

ciju i u cijelosti utje~u pozitivno na pretvaranje sr~ane mu-

skulature. Dokazan je i negativan utjecaj palijativnih opera-

cija na kona~ni ishod bolesti, kao {to je npr. negativan utje-

caj zaom~avanja pulmonalnog trunkusa na ishod operacije

po Fontanu.13 Nakon nu`nog bandinga kod nekih priro|enih

sr~anih gre{aka, dolazi do remodeliranja lijeve klijetke na

taj na~in da ona hipertrofira i predstavlja rizik za kona~no

premo{tenje desne klijetke ako je banding postavljen dulje

od dvije godine. Ovdje je pretvaranje obilje`eno hipertro-

fijom muskulature lijeve (sistemne) klijetke koja je potak-

nuta volumnim optere}enjem i neurohormonalnom aktiva-

cijom.14 Neki se autori, pak, koriste istim pojmom kako bi

opisali promjene miokarda za vrijeme atrijske fibrilacije.5,15

Oni su pokazali kako se te{ka kontraktilna disfunkcija raz-

vija kao posljedica elektrofiziolo{kog i strukturnog remode-

liranja, a zbog poreme}aja u oksidativnim ciklusima miofi-

brilarnih proteina atrijskih miocita za vrijeme fibrilacije

atrija. Sli~no pretvaranje sr~anog mi{i}a, uz ekstremno os-

labljenu funkciju lijeve klijetke mo`e biti vezano uz trajnu

spojnu kru`nu tahikardiju koja je dijagnosticirana kod na{e

pacijentice. Histolo{ki nalaz biopsije miokarda pokazao je

pobolj{anje ve} 6 mjeseci nakon radiofrekventne ablacije i

terapije kortikosteroidima. Jama~no je rije~ o prestanku fi-

broznog pretvaranja mi{i}a i hipertrofiji preostale muskula-

ture, {to svjedo~i jasno i porast promjera miocita od 12 na 28

�m. Ovdje jama~no nalazimo najprije negativno remodeli-

ranje (stvaranje vezivnog od mi{i}nog tkiva), a nakon abla-

cije i terapije steroidima pozitivno remodeliranje (kompen-

zatorna hipertrofija preostale sr~ane muskulature). To se

o~ituje relativnim smanjenjem fibroznog tkiva u odnosu na

»novu« mi{i}nu masu oporavljene sr~ane muskulature. Pa-

cijenticu pratimo ve} 4,5 godine nakon RF ablacije i ona se

pona{a kao svako zdravo dijete. Ima urednu morfologiju,

hemodinamiku i funkciju srca. Odli~no podnosi uobi~ajene

tjelesne napore, a ponovno se bavi i sportom. Smatramo je

izlije~enom.
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