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Резюме: В оглядовій статті викладено сучасні дані про механізми формування патології міокарда у новонароджених, яка може виявлятись в ранньому неонатальному періоді. Наведені дані сгруповані згідно рубрикаціям Міжнародної статистичної класифікації хвороб 10-го перегляду. Висвітлено основні напрямки діагностичного пошуку та спостереження новонароджених з неонатальними кардіоміопатіями.
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Abstract: This article presents contemporary data on the mechanisms of myocardial pathology in newborns that could be detected in the early neonatal period. The data was grouped according to rubrics International Statistical Classification of Diseases, 10th revision. The article represents directions diagnostic work and treatment supervision of newborns with neonatal cardiomyopathy.
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Резюме: В обзорной статье изложены современные данные о механизмах формирования патологии миокарда у новорожденных, которые могут проявляться в раннем неонатальном периоде. Приведенные данные сгруппированы согласно рубрикации Международной статистической классификации болезней 10-го пересмотра. Освещены основные направления диагностического поиска и наблюдения новорожденных с неонатальными кардиомиопатиями.
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Згідно пропозиції експертів American Heart Association (АНА, 2006), до кардіоміопатій відносять гетерогенну групу захворювань міокарда, що є асоційованими з механічною або електричною дисфункцією, вентрикулярною гіпертрофією або дилатацією. Варіабельність етіопатогенезу КМП нерідко є обумовленою генетичними факторами [1,32]. Поширеність КМП серед дитячого населення визначають як 1,2:1000 дітей, аналогічний показник у новонароджених не досліджено [2]. 

Клінічні прояви неонатальних кардіопатій (КМП) варіабельні, діагностичний процес утруднює неспецифічність симптомів та важкість диференціальної діагностики окремих форм. Основними ознаками первинної КМП є кардіомегалія та систолічна/діастолічна серцева недостатність (СН), що прогресує за відсутності морфологічних ознак активного запалення. Маніфестація КМП в неонатальному періоді нерідко свідчить про високий ризик летального виходу. В літературі широко дискутуються питання клінічної, лабораторної та рентгенографічної діагностики гіпертрофічних та дилатаційних КМП у новонароджених. Загальний висновок підкреслює актуальність вирішення проблем диференційної діагностики неонатальних КМП з послідовним вдосконаленням питань прогнозування перебігу та терапії [1,2,3].
 Окрім класифікації первиних і вторинних КМП за B. J. Maron, J. A. Towbin at ai., 2006 [1,4],  для новонароджених з кардіоміопатіями використовують класифікацію згідно рубриці МКХ-10 P 29.0 – «Серцево-судинні розлади у новонароджених» за підрубриками Р 29.6 – 29.9. При цьому виділяють гіпертрофічні та дилятаційні, первинні та вторинні КМП.
Гіпертрофічна кардіоміопатія (ГКМП) характеризується дезорганізацією розташування міофібріл, що надалі стає основою для розвитку гіпертрофії міокарда. Рання діагностика є утрудненою не тільки у дітей, але й серед дорослих у зв’язку з відсутністю типових клінічних проявів. Так, дослідження CARDIA (Coronary Artery Risk Development in Young Adults) [3] свідчить про високу частоту зустрічальності ГКМП (близько 1:500 серед дорослого населення) [5] та наголошує на реальних складностях діагностики захворювання в популяції. «Золотим стандартом» діагностики гіпертрофії (концентричної або гіпертрофічної) та виявлення діастолічної дисфункції залишається допплерехокардіографія (ДЕХОКГ). При цьому справжня етіологія КМП не завжди встановлюється. За даними найбільш великого регістру КМП у дітей США і Канади серед групи, в якій причина КМП була встановлена, в 29,1% був діагностований міокардит, в 24,2% - сімейна ізольована КМП, в 22,2% - нейром'язові захворювання, в 15,4% - вроджені порушення метаболізму і в 8,8% - різні генетичні синдроми [4,5,6]. Нерідко патологія своєчасно не діагностується: існують спостереження, коли порушення структури міокарда в окремих пацієнтів було встановлено за секційними даними, тоді як під час попередньо проведеної ДЕХОКГ ознаки КМП не були виявлені [7].
Пренатальна діагностика КМП складна, оскільки ґрунтується на суб'єктивній оцінці стану міокарда лівого шлуночка і вимагає обов'язкового динамічного спостереження. Повідомляють, що навіть при народженні дитини з фіброеластозом пренатально діагноз не встановлюється близько у 22-27% плодів [8,9].
В неонатальному періоді ГКМП може маніфестувати грубим систолічним шумом в III межребір’ї зліва від грудини тільки у разі формування обструкції вихідного відділу лівого шлуночка (ВВЛШ). За наявності обструкції ВВЛШ може розвинутись клініка «малого серцевого викиду» з наростанням проявів СН, симптом «білої плями» більше 3-х секунд, похолоданням кінцівок, гіпотонією, приглушеністю серцевих тонів та ін. Нерідко розвивається аритмія серцевої діяльності (напади пароксизмальної тахікардії з перших діб життя). ДЕХОКГ дозволяє виключити вроджену ваду серця (коарктацію аорти, клапанний стеноз аорти). За відсутності обструкції ВВЛШ шум відсутній, клініка ГКМП не є специфічною; захворювання діагностується з урахуванням сімейного анамнезу, проявів дизморфії, наявності змін ЕКГ [7,8,9], ознак гіпертрофії за даними ЕХОКГ. Як правило, діагноз уточнюється за допомогою інструментальних методів дослідження між 2-м та 7-м днями життя  дитини [10,12]. В цілому можна зазначити, що в основі клінічних проявів первинної ГКМП лежить діастолічна дисфункція гіпертрофованого серця з його наступною обструкцією. Вважають, що первинні ГКМП клінічно маніфестують у 55% новонароджених в ранньому неонатальному періоді, у 31% пацієнтів діагностуються у віці від 8 діб до 4 місяців. У 29% новонароджених гіпертрофія міокарда не є вираженою, захворювання має безсимптомний перебіг.
За наявності гіпертрофії міокарда у новонародженого в процесі диференціальної діагностики ідіопатичної/первинної ГКМП необхідно виключити низку метаболічних та мітохондріальних захворювань, для чого проводять аналіз крові клінічний (нейтропенія може бути ознакою Barth-синдрома) [13,14], досліджують рівень електролітів крові, концентрації лактатів в крові та сечі; органічних кислот в сечі, рівень жирних кислот; шкірна біопсія та електронна мікроскопія рекомендуються для діагностики захворювань з порушенням профілю ензимів. У новонароджених з ГКМП виключають хворобу Помпе шляхом проведення біопсії шкіри та дослідження слини з визначенням аміномальтази [15]. За наявності «китів» для проведення генетичного обстеження є важливим виключення мутацій, асоційованих з гіпертрофією/дилатацією міокарда [4,10,11].
На ЕКГ пацієнтів з хворобою Помпе є типовим високий вольтаж, ознаки гіпертрофії міокарда, вкорочення інтервала PQ. За наявності сімейної форми гіпертрофічної КМП у новонародженого виключають синдроми Noonan [16], Beckwith-Widemann [17,18], Trisomy-21, Costello [19], Friderich’s [20], метаболічні захворювання [21,22] та порушення обміну жирних кислот [23,24], мітохондріальні дефекти, синдром Кернса-Сайє [25,26,27,28]. 

Крім ідіопатичних первинних КМП існують інші форми, що за зовнішніми ознаками мають між собою багато спільного. Причинами метаболічних КМП внаслідок генетичної патології є вроджені порушення обміну речовин або порушення функції органел клітини. Порушення метаболізму жирних кислот є найбільш частою причиною розвитку метаболічних КМП. Спадкові дефекти обміну жирних кислот є причиною не менше 5% випадків раптової дитячої смерті.

Повідомляється про ГКМП, що розвиваються внаслідок дисфункції мітохондрій кардіоміоцитів, при яких порушення можуть відноситись до дефектів метаболізму карнітину С, ферменту бета-окислення жирних кислот, до системи піруватдегідрогеназного комплексу та циклу лимонної кислоти, до ферментів дихального ланцюга або дефіциту ферментів в одному або декількох компонентах клітини [21,22,29]. 
Неонатальна форма КМП при дефектах окислення жирних кислот характеризується ранньою маніфестацією впродовж перших днів життя зі швидким розвитком гіпертрофії та ранньої смерті. Ураження серця за типом ГКМП у поєднанні зі зниженою контрактильністю міокарда, аритмією серцевої діяльності, гіпоглікемією. Під час гіпоглікемічної коми є можливим розвиток асистолії та раптової серцевої смерті; 5% новонароджених помирають в перші дні життя, з них 20% - до встановлення діагнозу [23,24].
Повідомляють про ГКМП у новонароджених з системним дефіцитом карнітіна, який пов’язують з мутацією гена SLC22A5. У таких дітей ознаки СН проявляються рано та швидко прогресують. Характерна м’язова гіпотонія. Тромбоемболічні ускладнення виникають у 20-25%. Може розвинутись передсердна або шлуночкова аритмія, виражена брадикардія. Традиційне лікування СН не має ефекту [29].
Маніфестація ГКМП у новонароджених відбувається також при дефіциті карнітінпальмітоілтрансферази. Наслідування аутосомно-рецессивне, за рахунок  мутацій в гені карнітінпальмітоілтрансферази; неонатальна форма захворювання завжди летальна. Є характерними гіпотермія, летаргія, судоми, гіпотонія, гіперрефлексія; відзначають значну гепатомегалію (макровезикулярний стеатоз); виявляють ниркову недостатність на тлі полікістозу або дисплазії нирок, гідронефроза, тубулярних розладів (проксимальний і дистальний канальцевий ацидоз), аномалії розвитку ЦНС (вентрикуломегалія, кальцифікати, дисплазія мозолистого тіла, полімікрогирії, кисти паравентрикулярних і базальних ядер). ГКМП маніфестує з перших діб життя, має прогресуючий перебіг з розвитком поліорганних уражень, несприятливий прогноз.
Алгоритм діагностики метаболічних КМП на тлі порушень обміну карнітину і мітохондріальної оксидації жирних кислот базується на поєднанні клінічних кардіальних і екстракардіальних симптомів і лабораторних даних. Екстракардіальними критеріями діагностики є ранній дебют захворювання, поліорганность ураження. До кардіальних критеріїв діагностики метаболічних КМП відносять: 1) дилатацію/гіпертрофію порожнин серця, зниження скорочувальної здатності міокарда; 2) симетричну гіпертрофію міокарда; 3) поєднання гіпертрофії міокарда і дилатації порожнини шлуночка; 4) рефрактерність стандартної терапії серцевої недостатності; 5) аритмії серцевої діяльності (шлуночкова тахікардія, синдром слабкості синусового вузла, атріовентрикулярна блокада; 6) гігантські T-зубці на електрокардіограмі; 7) випадки раптової (аритмогенної) серцевої смерті в сім'ї.

Лабораторними критеріями, що дозволяють припустити порушення обміну жирних кислот як причини розвитку КМП, є гіпоглікемія без кетозу; метаболічний ацидоз; гіперлактат і гіперпіруватемія; підвищення креатинфосфокінази; збільшення активності трансаміназ печінки. Для верифікації всіх вищевказаних діагнозів потрібна молекулярно-генетична діагностика. Прогноз в переважній більшості випадків несприятливий. 

Для ранньої діагностики вроджених порушень обміну жирних кислот застосовують неонатальний скринінг новонароджених, що дозволяє за допомогою мас-спектрометрії виявляти порушення ацилкарнітинового і амінокислотного профілю. 

Сумуючи дані літератури [23,24,29,30], можна визначити групу найбільш розповсюджених генів, мутації яких призводять до формування гіпертрофічної або дилатаційної кардіоміопатій (табл.1) [1,3,31,32].
До вторинних кардіоміопатій відносять транзиторну постгіпоксисну ішемію міокарда новонароджених, діабетичну кардіоміопатію, кокаїнову кардіоміопатію новонароджених, КМП при гіпо-та гіпертиреоїдизмі та інші. 

У 20% новонарождених, що перенесли перинатальну гіпоксію, в неонатальному періоді розвивається клініка персистуючих фетальних комунікацій або легенева гіпертензія; позачеревна адаптація кровообігу у них відбувається уповільнено та напружено. Ці фактори, а саме - гемодинамічне перевантаження правих відділів серця, відіграють певну роль в формуванні транзиторної постгіпоксичної ішемії міокарда (ТПІМ). Внаслідок перевантаження правого шлуночка стає можливим відносне зниження перфузії крові в правій коронарній артерії з подальшим ушкодженням ендокардіальнаої зони міокарда [33,34]. Постгіпоксична ГКМП у новонароджених, що перенесли фетальний дистрес, супроводжується порушення систолічної та діастолічної функції ЛШ без гіпертрофії стінок, що виявляється за допомогою ДЕХОКГ. Гіпертрофія міокарда виникає між 2-ю та 7-ю добою життя, спочатку в міжшлуночковій перетинці (МШП), далі розповсюджується на міокард задньої стінки ЛШ або обох шлуночків. Інволюція гіпертрофії міокарда відбувається між 2-м та 5-м місяцями життя. Прогноз такої форми гіпертрофії сприятливий [34].
Є дані про вірусний генез КМП як причину виникнення мітохондріальної недостатності, збудниками вважаються віруси Коксакі, ECHO, герпеса, грипа. Також описані в літературі випадки виникнення ГКМП внаслідок довготривалого лікування глюкокортикостероїдами.
Таблиця 1
Перелік найбільш розповсюджених генів, 
мутації яких призводять до формування кардіоміопатій
	Gene
	Protein
	Function

	Autosomal

	TTN
	Titin
	Sarcomere structure/extensible scaffold for other proteins

	MYH7
	β-myosin heavy chain
	Sarcomeric protein; muscle contraction

	MYH6
	α-myosin heavy chain
	Sarcomeric protein; muscle contraction

	MYPN
	Myopalladin
	Sarcomeric protein, Z disc

	TNNT2
	Cardiac troponinT
	Sarcomeric protein; muscle contraction

	MYBPC3
	Myosin-binding protein C
	Sarcomeric protein; muscle contraction

	TMPO
	Thymopoietin
	Also LAP2; a laminassociated nuclear protein

	LAMA4
	Laminin a-4
	Extracellular matrix protein

	VCL
	Metavinculin
	Sarcomere structure; ntercalated discs

	Dilated cardiomyopathy with prominent conduction system disease

	LMNA
	Lamin A/C
	Structure/stability of inner nuclear membrane; gene expression

	SCN5A
	Sodium channel
	Controls sodium ion flux X-linked

	DMD
	Dystrophin
	DAGC;  transduces contractile force

	TAZ/G4.5
	Tafazzin
	Unknown; causes

	Hypertrophic cardiomyopathy

	PNPN11 mutation
	у поєднанні з синдромами Noonan, LEOPARD

	SLC22A5 mutation
	карнітінова ГКМП


Діабетична КМП виникає у новонароджених, що народились від матерів з цукровим діабетом, які мали низький рівень контролю глікемії під час вагітності. Такі новонароджені мають високий ризик виникнення респіраторних розладів, гіпоглікемії, гіпокаліемії, гіпомагніемії, поліцитемії, гіпербілірубінемії та вроджених вад розвитку [35]. Тяжкість цукрового діабету у вагітної корелює з ризиком виникнення діабетичної КМП у новонародженого. Гіпертрофія міокарду є тимчасовим явищем незалежно від тяжкості та, за даними ЕХОКГ, набуває зворотного розвитку на протязі перших місяців життя новонародженої дитини [36].
Відомо, що вторинні КМП нерідко можуть бути проявом генералізованих системних захворювань [4]. У цьому випадку можна говорити про високий ризик кардіоваскулярних подій у майбутньому, формування систолічної дисфункції та хронічної серцевої недостатності [1]. 

Таким чином, механізми формування неонатальних кардіоміопатій залежать від  багатофакторного впливу на організм плоду і новонародженого, і в тому числі - наявності сімейних форм кардіоміопатій, патології перебігу вагітності, стану здоров´я матері з урахуванням акушерської та екстрагенітальної патології, своєчасності та особливостей перебігу пологів. Своєчасна діагностика визначає прогноз та адекватність терапевтичних заходів.

Уточнення частоти розвитку та спектру неонатальних кардіоміопатій, дослідження причинно-слідчих взаємозв’язків їх формування, створення сучасних алгоритмів диференційної діагностики та лікування сприятиме поліпшенню прогнозу і матиме певний клінічний, соціальний та економічний ефект.
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