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BARTHOV SINDROM

PRIKAZ BOLESNIKA
CASE REPORT

X-VEZANA KARDIOMIOPATIJA S NEUTROPENIJOM

IVAN MALCIC, MARIJA VIDAKOVIC, DALIBOR SARIC, DANIEL DILBER, HRVOJE KNIEWALD, DOROTEA BARTONICEK*

Opisujemo dijete s Barthovim sindromom. Uz pozitivnu obiteljsku anamnezu (X-vezana bolest) i osnovne klinicke simptome
(teska dilatacijska kardiomiopatija, generalizirana miopatija s hipotonijom) dijete ima i karakteristicne laboratorijske nalaze;
ciklicka neutropenija, povisene vrijednosti 3-metilglutarata i 3-metilglukonata u urinu. Sindrom je dokazan i molekularnogenetickom
analizom; mutacija p.Arg94His (c.281G>A)) na drugom egzonu gena TAZ. Prezivio je prvu godinu Zivota uz terapiju diureticima,
ACE inhibitorima, digoksinom, 3-blokatorima i antiagregancijama.
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UvoD

Barth i sur opisali su 1983. go-
dine obitelj s neuobi¢ajenom neuromu-
skularnom bole$¢u koja se ocitovala dila-
tacijskom kardiomiopatijom, miopatijom
muskulature koStanog sustava, zaosta-
janjem u rastu i neutropenijom (1). Bolest
se prenosi X-vezano recesivno te ima vrlo
visoki mortalitet tijekom djetinjstva i rane
Skolske dobi, od zastojne sréane slabosti
ili bakterijskih infekcija (2, 3). Nastaje
zbog mutacije na drugom egzonu gena
TAZ na kromosomu Xq28 koji inace
sadrzi 11 egzona (4).
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Rije¢ je o muskom djetetu rodenom iz
trece, kontrolirane trudnocée zdravih rodi-
telja. Trudnoéa je komplicirana BHS-B
infekcijom. Obiteljska anamneza optere-
¢ena je smréu muske djece u dojenackoj
dobi. Maj¢in mladi brat umro je u dobi od
mjesec dana zbog dilatacijske kardiomio-
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patije. Maj¢in drugi brat i sestra su zdravi.
Prva trudnoéa =zavrsila je spontanim
pobacajem u prvom tromjesecju. Musko
dijete iz druge trudnoc¢e umrlo je u dobi
od pet mjeseci sa slikom kardiogenog
Soka, a u sklopu teske dilatacijske kardio-
miopatije (slika 1). Porodaj je uslijedio u
37. tjednu gestacije, vaginalni, spontan,
prezentacija glavicom. Porodajna masa
bila je 3270 grama, duljina 50 cm, a opseg
glave 35 cm. Indeks vitalnosti APGAR
bio je 101 10. Zbog pogorsanja klinickog
statusa, Suma na srcu i pozitivne obitelj-
ske anamneze dijete je treceg dana Zivota
premjesteno u Zavod za neonatologiju i
intenzivno lijeCenje. Obavljenom obra-
dom, koja je ukljucivala i ehokardio-
grafiju, nije nadeno znakova koji bi upu-
¢ivali na postojanje dilatacijske kardio-
miopatije. Verificiran je maleni apikalni
defekt interventrikulskog septuma, ali bez
hemodinamskog znacenja. Ultzrazvuk
glave pokazao je stanje nakon krvarenja
drugog stupnja subependimalno te dis-
kretnu hiperehogenost obaju nukleusa.
Nakon stabilizacije stanja dijete je pre-
mjesteno u lokalnu bolnicu, a potom je
desetog dana Zzivota otpusteno kuéi. Pet-
naestog dana zivota dolazi do pogorSanja
opc¢eg stanja. Nekoliko sati nakon hra-
njenja dijete se probudilo blijedo, bolno je
plakalo i ubrzano disalo. Roditelji su ga
odveli u lokalnu bolnicu, gdje je primljen

pod klinickom slikom kardiogenog Soka,
a na rengenskoj slici srca i pluca uoc¢ena
je kardiomegalija. Dogovorno je pre-
mjeSten u Zavod za intenzivno lijeCenje
radi daljnje obrade i lije¢enja. Ehokardio-
grafski je verificirana te$ka dilatacijska
kardiomiopatija (EF oko 25%) s elemen-
tima non-compaction kardiomiopatije.
Nakon inicijalne stabilizacije zapoceta je
terapija diureticima, ACE inhibitorima,
niskim dozama digoksina i acetilsalicil-
nom kiselinom (antiagregacijska terapija).
Sira dijagnosticka obrada, ukljudujuéi
ukupni slobodni i acil karnitin, geneti¢ka
analiza na Duchenne/Beckerovu misi¢nu
distrofiju kao i spinalnu misi¢nu atrofiju
bila je uredna. Dijete je otpuSteno na
kuénu njegu u stabilnom stanju i s me-
dikamentnom terapijom, a roditeljima je
preporucena molekularnogeneticka anali-
za zbog postojanja sumnje da je mozda
posrijedi X-vezana dilatacijska kardio-
miopatija. U dobi od Cetiri mjeseca uci-
njena je dodatna obrada dilatacijske kar-
diomiopatije. Ehokardiografija: lijevi atrij
dilatiran kao i anulus mitralne valvule s
centralnom insuficijencijom stupnja II.+.
Globalno je oslabljena sistolicka funkcija
lijeve klijetke (EF oko 30%) koja je ku-
glasto oblikovana, s izrazenom trabekula-
cijom apikalno. Prisutni su znaci i dija-
stolicke disfunkcije lijeve klijetke, ali bez
znakova venookluzivne pluéne hiperten-
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Slika 1. Obiteljsko stablo, X-vezana kardiomiopatija: majcin brat je umro u dojenackoj dobi sa slikom sréane insuficijencije, stariji brat naseg bolesnika umro je zbog

dilatacijske kardiomiopatije u ranoj dojenackoj dobi

zije. U nalazima diferencijalne krvne sli-
ke uocena je ciklicka neutropenija. Anali-
zom urina na organske kiseline nadena je
blago poviSena vrijednost 3-metilglutara-
ta i 3-metilglutakonata. Na osnovi obi-
teljske anamneze, nalaza dilatacijske
kardiomiopatije, ciklicke neutropenije i
tipi¢nog uzorka organskih kiselina u uri-
nu postavljena je dijagnoza Barthova sin-
droma. Iz krvi je izoliran DNA kako bi se
bolest potvrdila i molekularnogenetic-
kom analizom. Analizirano je 5 od 6 eg-
zona gena TAZ (exoni 2 do 6 gena TAZ).
U drugom egzonu je nadena mutacija p.
Arg94His (c.281G>A4) u hemizigotnom
obliku. Zbog postojanja ciklicke neutro-
penije preporu¢eno je u terapiju uvesti
Neupogen, kako bi se prevenirale bakte-
rijske infekcije. Dosadasnjim pracenjem
djeteta nije zabiljezena povecana sklonost
infekcijama te ova terapija zasad nije uve-
dena. U dobi od godinu dana dijete zao-
staje u rastu, a klini¢kim statusom domi-
nira generalizirana hipotonija. U EKG-u
nalazi se sklonost tahikardiji oko 180/
min. Ehokardiografski se nalazi kuglasta
lijeva klijetka, oslabljene kontraktilnosti
(EF 30%), nekompaktne apikalne musku-
lature te insuficijencija mitralne valule II.
stupnja. Dijete u terapiji prima ACE-inhi-
bitore, digitalis, diuretike, B-blokatore i
acetilsalicilnu kiselinu.

RASPRAVA

Barthov sindrom, §to su ga prvi put
opisali Barth 1 sur. 1983. godine,
rijedak je X-vezani metabolicki poreme-
¢aj, karakteriziran miopatijom muskula-
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ture, kardiomiopatijom koStanog sustava,
neutropenijom, zaostajanjem u rastu i
3-metilglutakoni¢kom acidurijom (1, 3).
Klini¢ka ekspresija bolesti je varijabilna
(4). Za bolest je odgovoran gen TAZ
(G4.5, tafazin) lociran na Xq28, ali i gen
LDB3 takoder moze biti ukljuéen (3, 4,
5). Spomenuti gen odgovoran je za stva-
ranje tafazina koji je kao holog superobi-
telji glicerolipid transferaze ukljucen u
metabolizam fosfolipida. Mutacija gena
TAZ oste¢uje remodeliranje kardiolipina
te reducira razinu tetralinoleol-kardiolipi-
na (2, 6). Kardiolipin je dio unutarnje
membrane mitohondrija. Njegov nedosta-
tak mijenja sastav mitohondrijskih lipida i
destabilizira transmembranske proteine,
respiratorni lanac mitohondrija i protein-
protein interakciju (2, 3). Nekolicina bo-
lesnika s Barthovim sindromom nema
biokemijske ili histoloSke dokaze dis-
funkcije mitohondrija, a osnovna obiljezja
sindroma kao $to su zaostajanje u rastu i
cikli¢ka neutropenija, nije moguce razja-
sniti relativno blagim o$teCenjem mito-
hondrija. To upuéuje na to da protein tafa-
zin ima ulogu i u transacilaciji nemitohon-
drijskih glicerofosfolipida (1). Postoji
vise od 50 razli¢itih mutacija gena TAZ,
od kojih su 60% mutacije pomaka okvira
citanja, stop ili mutacije prekrajanja pred-
odredene da potpuno uniste funkciju pro-
teina (7).

Veéina djece s Barthovim sindromom
je hipotona nakon rodenja i ima klini¢ke
znakove kardiomiopatije u novorodenac-
koj dobi ili tijekom prvih mjeseci zivota
(1,2,8,9, 10). Kod naseg bolesnika hipo-
tonija je zabiljezena u novorodenackoj

dobi kao i klini¢ka slika sré¢ane dekom-
penzacije, kao posljedica teske dilata-
cijske kardiomiopatije. Porodajna masa je
normalna ili blago smanjena, ali vecina
bolesnika ima usporen rast tijekom prve
godine zivota, unato¢ odgovarajucoj skrbi
(2). U radu iz 2006. godine prikazana je
obitelj s tesko opterecenom obiteljskom
anamnezom smrti muske dojencadi i
mlade predskolske djece. Utvrdena je
nova mutacija Arg94His gena TAZ koja je
omogucila prenatalnu dijagnostiku 74Z
kardiomiopatije u sljede¢im trudno¢ama
(11). Obdukcija fetusa, ¢ak i u vrlo ranoj
gestacijskoj dobi, pokazuje kardiomega-
liju, endokardijalnu fibroelastozu (EFE) i
subendokardijalnu vakuolizaciju miocita
(11). Ova mutacija je dokazana i kod
naSeg bolesnika, kod kojeg takoder ima-
mo teSko opterecenu obiteljsku anamnezu
smréu dvoje muske dojencadi (vidi obi-
teljsko stablo).

S kardioloske strane Barthov sindrom
se najcesce ocituje slikom dilatacijske
kardiomiopatije, ¢esto s odredenim stup-
njem zadebljanja stijenki lijeve klijetke, a
katkad i s endokardijalnom fibroelasto-
zom. Endokardijalna fibroelastoza se jav-
lja kod relativno malog broja bolesnika s
Barthovim sindromom (2). Bolest se
moze ocitovati i kao non-compaction kar-
diomiopatija lijeve klijetke (2, 12, 13, 14).
Kao i endokardijalna fibroelastoza ni non-
compaction kardiomiopatija lijeve klijetke
nije specificno obiljezje ovog sindroma
(2, 14, 15). Kod naseg bolesnika nalazi se
dilatacijska kardiomiopatija s elementima
non-compaction kardiomiopatije (apiko-
septalno), $to nije karakteristi¢no obiljez-
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je sindroma. Veliki broj djece zahtijeva
digitalizaciju, diuretike i smanjenje zaop-
tereCenja (afterload) ACE inhibitorima
(1). Ova kombinacija medikamentozne
terapije je upotrijebljena i kod naseg bole-
snika te je postupno doslo do stabilizacije
stanja, ali i dalje s vrlo niskom ejekcij-
skom frakcijom lijeve klijetke. Komplika-
cija koja moze ugroziti bolesnikov Zivot
je iznenadni kardijalni arest koji je vje-
rojatno uzrokovan aritmijama (9).

Neutropenija moze ugroziti Zivot ne-
kih bolesnika s Barthovim sindromom
jednako kao i kardioloski problemi. Goto-
vo polovica bolesnika $to su ih opisali
Barth i sur. umrla je od infekcija
(1). Takva visoka smrtnost od infekcija
nije opisana u drugim velikim serijama
bolesnika (8, 10, 16). Ciklus neutropenije
u Barthovom sindromu cesto se moze
predvidjeti svakih 3 do 5 tjedana. Neki
bolesnici mogu proéi veliki broj ciklusa
tijekom godina bez klinickih pokazatelja
neutropenije. Takoder Cesto postoji i
umjerena monocitoza kojom se moze
objasniti zasto veéina bolesnika s Bartho-
vim sindromom ima mali broj bakterijskih
infekcija u komparaciji s drugim pore-
mecajima s jednako teSkom neutrope-
nijom (2). Kod naSeg bolesnika je doka-
zana cikli¢ka neutropenija, ali zasad bez
klinickih pokazatelja ucestalih bakte-
rijskih infekcija.

Diferencijalna dijagnoza dilatacijske
kardiomiopatije kod djece ukljucuje de-
fekt beta-oksidacije masnih kiselina i dru-
ge poremecaje oksidativnog metabolizma
mitohondrija kao $to je nasljedna tockasta
mutacija mitohondrijskog DNA. Ove po-
remecaje karakterizira ¢escée hipertroficna
nego dilatacijska kardiomiopatija i nisu
vezani za kroni¢nu ili ciklicku neutrope-
niju. Neki od mitohondrijskih poremecaja,
kao sto je nedostatak ATP-sitaze i Pearso-

nov sindrom, takoder mogu imati 3-me-
tilglutakonic¢ku aciduriju, ali se klinicka
slika i pridruzene biokemijske abnormal-
nosti vrlo razlikuju od Barthova sindroma
(17, 18, 19). Vrlo su cCeste 3-metilglu-
takoni¢ke acidurije bez sr¢anih bolesti, a
vecina je povezana s biokemijskim doka-
zima defekta u metabolizmu leucina, kao
nedostatak 3-metilglutakonil-CoA hidra-
taze ili imaju teSke abnormalnosti sre-
disnjeg ziv€anog sustava, za razliku od
bolesnika s Barthovim sindromom (18,
19, 20). O dijagnozi Barthova sindroma
treba razmisliti kod svakog muskog djete-
ta s dilatacijskom kardiomiopatijom, neu-
tropenijom, endokardijalnom fibroelasto-
zom, abnormalnim mitohondrijima u
miokardu, 3-metilglutakonickom acidu-
rijom ili idiopatskom miopatijom sa zao-
statkom u rastu. Moraju se analizirati or-
ganske kiseline u urinu, a razina 3-me-
tilglutakonic¢ke kiseline u urinu i krvi
mora se kvantitativno izmjeriti. Razina
3-metilglutakonicke acidurije raste u bilo
kojoj dobi, ali je osobito visoka (vise od
200x n.v.) izmedu Sest mjeseci i trece go-
dine Zivota (2).
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Summary

BARTH SYNDROME — X-LINKED CARDIOMYOPATHY WITH NEUTROPENIA
L. Malcié, M. Vidakovié, D. Sarié, D. Dilber, H. Kniewald, D. Bartonicek

We report on a child with Barth syndrome. The child had a positive family history (X-linked disease) with characteristic clinical
symptoms (severe dilated cardiomyopathy, generalized myopathy with hypotonia) and typical biochemical findings, cyclic neutrope-
nia and elevated urinary level of 3-methylglutaconic acid. Molecular analyses identified mutation in the second exon of TAZ gene,
p.Arg94His (c.281G>A) mutation. The child is alive and requires cardiac medications: diuretics, ACE inhibitors, digoxin, B-block-
ers and anticoagulants.
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