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SUMMARY

NEONATAL HYPERTROPHIC CARDIOMYOPATHY IN ASSOCIATION WITH OTHER CLINICAL MANIFESTATION.

Key words: hypertrophic cardiomyopathy, neonatal, echocardiography

Hypertrophic cardiomyopathy (CMH) is a primary heart disease characterized by unexplained left ventricular
hypertrophy. Medical statistics estimate a rate of 3-5 cases per 1 million children. Infantile CMH is often caused by
a genetic syndrome, with cardiac hypertrophy being only part of the full phenotypic expression. The authors present
a clinical case of a newborn with hypertrophic cardiomyopathy diagnosed with EcoCg and CT angiography. A wide
range of molecular-genetic tests, clinical and paraclinical investigations were performed in the child to identify the

cause of CMH.

Cuvinte-cheie: cardiomiopatie
nou-nascut, ecocardiografie

Introducere. Cardiomiopatia hipertrofica (CMH)
este o afectare primarad a inimii caracterizata prin hi-
pertrofie ventriculara stdnga inexplicabila. Statisticile
medicale estimeaza o incidentd printre copii de 0,3
-0,5 1a 100000 de locuitori. CMH infantila este adesea
cauzatd de un sindrom genetic, hipertrofia cardiaca
fiind doar o parte din expresia fenotipica completa.

hipertrofica,
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Dupa diferiti autori etiologia necunoscuta in CMH ra-
mine in 25-30% cazuri, mutatii ale genelor proteinelor
sarcomerice -40-60%, altor cauze revine 5-10%. Au-
torii prezinta cazul clinic al unui nou-nascut cu cardi-
omiopatie hipertrofica diagnosicatd prin EcoDopler si
angiografia computerizatd. Copilul a fost supus unui
spectru larg de teste molecular-genetice, investigatii
clinice §i paraclinice pentru precizarea cauzei CMH
[1,2].



Cagz clinic. Copilul M néscut la un Centru de Peri-
natologie de nivel I in stare grav-medie. in dinamica
starea generald cu agravare, copilul geme, a aparut
insuficienta respiratorie si la 7 ore de viata este solici-
tat transferul Aviasan. La 9 ore de viatd copilul este
internat in IMSP IMsiC, sectia prematuri, postul de
terapie intensiva.

La internare, starea generald apreciatd ca grava,
copilul este molatic, manifestd hipotonie musculara,
tipat slab, geamat. Necesitd oxigenoterapie in flux li-
ber. Pe parcurs, peste 4 ore de la internare, starea ge-
nerala este cu agravare: prezinta desaturatii frecvente
pana la 70%, in echilibrul acido-bazic — acidoza respi-
ratorie decompensata. S-a luat decizia de a efectua lar-
ingoscopia directd cu intubarea si plasarea copilului la
suport respirator VAP cu Fi02 35%.

Anamneza obstetricala: sarcina I, nasterea I, la ter-
menul de gestatie de 40 saptamani, fetitd cu masa la
nastere 2650 g, talia 48 cm, Pc 33 cm, Pt 35 cm, scor
Apgar 7/8, apele fetale meconiale. Sarcina a decurs cu
eminentd de avort spontan, mama pe parcursul sarci-
nii a suportat IRA, pneumonie grava cu febra (la 6 luni
de sarcind). Din antecedente — sterilitate 3 ani. Ante-
natal la ultrasonografie a fost suspectatad malformatie
cardiaca congenitald (MCC).

La examinarea paraclinica in analiza generala a
sangelui - abateri de la norma nu au fost depistate, dar
in analiza biochimica s-a observat cresterea nivelului
de creatinind — 500, Alat - 50, Asat — 93. La inter-
narea in sectie, s-a efectuat radiografia toracica — in
concluzie : pneumonie postaspiratorie, cardiomegalie,
se suspecteazda MCC (figura 1).

Fig. 1 Examen radiologic — cardiomegalie —
cardiomiopatie hipertrofica

De urgenta se efectueaza Echo Doppler cord: defec-
tul septului ventricular (DSV) superior, defectul septului
arterial (DSA) ”Osteum primum”, canal atrioventricular
complet, canal arterial persistent (CAP) 1,5 mm, fora-
men oval patent (FOP) 3 mm, hipertenzie pulmonara
(HTP) 36 mmHg. La neurosonografie - hiperecogeni-
tate usoard periventriculard. S-a solicitat consultatia
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cardiologului si se stabileste diagnosticul: MCC, canal
atrio-ventricular complet cu Valva AV comuna de gr
II-III. HTP moderata. Insuficienta cardiaca clasa func-
tionala II-III dupa NYHA/Ross. Pneumonie postaspi-
ratorie, evolutie acutd. Insuficienta respiratorie gr II-I11.
Pentru concretizarea patologiei cardiace a fost efectuata
angiografia prin tomografia computerizatd a cordului
si vaselor magistrale, care a constatat semne sugestive
pentru hipertrofie moderata a ventricului stang si celui
drept (cardiomiopatie hipertroficd), persistenta ductului
arterial, semne de hipertensiune pulmonara, arii de con-
solidare pulmonara in regiunea S2, S6, S10 pe stanga.
S-a solicitat consultul geneticianului, s-a suspectat s-
mul Corneliu de Lange si conform recomandarilor me-
dicilor-geneticieni au fost efectuate testiri molecular-
genetice. Screeningul metabolic extins a determinat in-
dicatori sporiti al carnitinei peste limitele intervalelor de
referintd: Glutaril —L-Carnitind (C5DC), Tetradecanoil
—L-Carnitina (C14), Tetradecanoil - I-Carnitina (C14:1),
Tetradecanoil — L- Carnitina (C14:2). Screeningul enzi-
matic din analiza de sdnge pentru diagnosticarea mala-
diei Pompe - rezultat negativ. Rezultatul diagnosticului
molecular (PCR/RFLP) nu a confirmat diagnoza la ni-
vel molecular—genetic. S-a efectuat cariotiparea, rezul-
tat: 46 XX - cariotip feminin normal.

Starea generala a copilului la 25 zile de viatd rama-
ne neclara. Copilul continud sa fie O2-dependent, prin
suport respirator VAP. Starea generald este obnubila-
ta, persista hipotonia musculara marcanta, stigmele de
disembriogeneza devin mai proieminente, mai mani-
feste. Consultul repetat al neurologului a evidentiat:
Leziune cerebrald hipoxico-ischemica, microcefalie
secundard, hipotonie musculara (figura 2).

Fig. 2 Hipotonie musculara marcata — copilul atarna.



Pentru a raspunde la multe intrebari privind sta-
rea de sanatate a copilului, echipa de medici continua
examindrile clinice §i paraclinice ale pacientului. To-
mografia computerizata a creierului fara contrast de-
monstreazd date imagistice sugestive pentru atrofie
cerebelard de grad pronuntat. Largirea pronuntatd a
fisurii interemisferice frontale, spatiilor subarahno-
idiene, santurilor corticale 1n regiunea fronto—parie-
to-temporald bilateral. Dilatarea hidrocefalica triven-
triculara de grad moderat, comunicanta, compensata
(ex-vacuo). Largirea moderata a cisternelor bazale.
Multiple microcalcinate la nivelul nucleelor bazali
(posibil postinfectie intrauterind).

La Echo Doppler repetat, la varsta de 1 luna de
viatd denotd: Hipertrofia peretilor VS si VD, MCC,
DSV. Cardiomiopatie hipertrofica (figura 3).

Muschi cardiac
ingrosat

Fig. 3 Cardiomiopatie hipertrofica

in baza examenului clinic si paraclinic se stabiles-
te diagnosticul: Cardiomiopatie hipertroficd progre-
santd. MCC. DSV perimembranos. IC grlI-IIl NYHA/
Ross. Stigme de disembriogeneza. Hipotonie muscu-
lara congenitala.

in vérsta de 2 luni si 2 zile copilul a decedat, toata
perioada de viata copilul s-a aflat la suport respirator
artificial (VAP).

La examinarea post-mortem (figura 4) se constata
urmatoarele: Malformatii congenitale multiple: MCC
— DSV 0,3 mm. Angiopatie hipertroficd stenozanta
intrapulmonara. Cardiomiopatie hipertrofica. Chis-
turi bronho-alveolare pulmonare ale lobului superior
al pulmonului stang si lobului inferior al pulmonului
dreprt. Hemartrom fibro-cartilaginos microfocal intra-
pulmonar. Srigme de disembriogeneza.

Discutii. Incidenta §i manifestarile clinice ale
suferintei cardiovasculare secundare agresiunii
hipoxice perinatale au fost apreciate diferit de diferiti
autori. Astfel, ischemia miocardicad secundara asfixiei
neonatale a fost descrisd incd din 1972 de Rowe si
Hoffman [3]. In cele mai dese cazuri copiii in perioa-
da neonatala suferd de cardiopatie hipertrofica tranzi-
torie, care apare din cauza asfixiei perinatale, si con-
secingele caruia dispar la 6 luni de viatd. Dar in cazuri
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rare poate sa fie CMH neonatala la nivel molecular-
genetic. Una din cauzele CMH neonatale sunt mutatii
homozigotice sau transformédri complexe heterozigo-
tice in gena MYBPC3, care codifica proteina C legata
de miozina cardiaca. Patologia data evolueaza rapid in
insuficientd cardiaca sistolica, care duce, in la randul
sau, la deces in primul an de viata. In cardiopatii hiper-
trofice de nivel molecular unica solutie este transplan-
tul cardiac, ce nu este posibil in majoritatea cazurilor.
Oameni de stiintd continua studiile i cautd metode de
terapie genicd, care ar putea deveni o optiune realista
in tratamentul CMH neonatala severa [4].

Fig. 4. Cardiomiopatie hipertrofica — examen
patomorfologic (din 2 proiectii).

CMH in multe cazuri este asociatd cu diferite sin-
droame genetice, ca de exemplu sindromul Noonan
(20%), boala Pompe, in cadrul sindromului Corneliu
de Lange [5,6]. Asocierea la copilul prezentat a CMH
cu stigme de disembriogeneza, hipotonie musculara
erau in favoarea unui sindrom genetic, sau modificarii
la nivel molecular. Rezultatele diagnosticului molecu-
lar (PCR/RFLP) nu au confirmat modificari la nivel
molecular-genetic, analiza sdngelui enzimatica pentru
diagnosticul maladiei Pompe la fel a fost negativa.
Dar, in pofida rezultatelor negative obtinute, noi nu
putem exclude la pacientul prezentat o patologie
genetica, sau modificari la nivel molecular genetic,
din motiv ca au fost efectuate testari limitate, in posi-
biltatea republicii noastre.

Concluzii

1. Avand in vedere date obiective ale pacientei,
examindrile clinice §i paraclinice, noi putem pre-
supune ca cardiopatia hipertrofica este de origine
molecular-geneticd, dar nu cea tranzitorie, deoarece
timp de doua luni nu a regresat in dinamica, ba invers
a progresat vadit. Astfel, echipa de medici poate pre-
supune ca copil a suferit de un sindrom genetic, care,
cu parere de rau, nu a fost posibil de diagnosticat la
nivel national a sindromului genetic.

2. Stigmele de disembriogeneza, malformatiile
congenitale ale copilului sunt in favoare anomaliei



cromozomiale. Pentru astfel de cupluri sunt recoman-
date examinari genetice inainte de a concepe o altd
sarcina.
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SUMMARY

NEONATAL DIABETES MELLITUS

Neonatal diabetes mellitus is a form of non-immune diabetes. Significant symptoms of neonatal diabetes include
hyperglycemia, intrauterine growth retardation, dehydration, and rarely ketoacidosis. There are two types of neonatal
diabetes mellitus — transient and permanent. Hyperglycemia is significantly severe and is accompanied by low or un-
detectable levels of insulin and C-peptide. Because the clinical picture is similar to sepsis, the diagnosis of neonatal
diabetes is difficult. Hyperglycemia in neonatal diabetes is typical of diabetes, attendat by polyuria and polydipsia. Hy-
perglycemia can also progress to ketoacidosis, more often in the case of permanent neonatal diabetes than in transient

neonatal diabetes.

introducere. Diabetul zaharat neonatal (DZN)
este o afectiune metabolica rarad (1: 300.000-400.000
nou-nascuti), cu evolutie severd, caracterizatd prin
hiperglicemie marcata si un nivel scazut de insulin
[1, 2]. Clinic, diabetul neonatal este impartit in doud
grupe: DZN tranzitoriu (DZNT) si DZN permanent
(DZNP). Simptomele clinice ale diabetului neonatal
tranzitoriu dispar pana la varsta de 12 saptaméani de
viata, acesti copii nu necesita tratament de durata, desi
probabilitatea de a dezvolta 1n copilarie diabet zaharat
tip 1 este mare, aproximativ 50%. DZNP este mai pu-
tin frecvent si este caracterizat prin hiperglicemie pre-
coce, doar ca, spre deosebire de DZNT, nu are perioa-
da de remisiune si necesita tratament cu insulina pe tot
parcursul vietii. Copilul poate mosteni boala atat de la
mama cat §i de la tat, transmiterea poate fi autozo-
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mal recesiva sau autozomal dominanta. Pentru majo-
ritatea pacientilor cu diabet zaharat neonatal tranzitor
este caracteristica prezenta genei ZAC HYMALI si 6Q
cromozom (B). Cele mai multe dintre cazurile descri-
se de SNSD asociat cu mutatii ale genei care codifica
subunitatea KCNJ11 canalul ATP-potasiu (Quatre) in
&beta - celule ale pancreasului. Deschiderea cana-
lului inhiba secretia de insulind. Inactivarea mutatiei
genelor care codificd ambele SUR1 (ABCCS) si Kir
6.2 subunitatea (KCNJ11) retine canalul inchis, care
este cauza secretiel necontrolate a insulinei, avand ca
rezultat hiperinsulinimismul congenital. Se presupune
ca activarea mutatiilor acestor gene va organiza Qua-
tre-canal deschis, care va duce la diabet zaharat neo-
natal permanent. Manifestarile clinice ale diabetului
zaharat neonatal sunt diverse si includ un sir de semne



