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Az Eurépai Kardiologus Tarsasag Szivizom- és Pericardium Betegségek Munkacsoportja a dilatativ cardiomyopathia
(DCM) revidealt definicidjara tett javaslatot a kdzelmultban. Az Uj allasfoglalas a korképet egy betegségspektrumként
hatarozza meg, amely a tlinetmentes allapottél a DCM tipusos megjelenéseig tartd fazist dleli at. A betegség klinikai
fazisaba a tipusos DCM-et, illetve a hipokinetikus nem dilatalt cardiomyopathiat (HNDC) sorolja, mig a preklinikai fazi-
saban izolalt balkamra-dilatacio, illetve aritmias CMP lehet jelen.

Az allasfoglalas célja, hogy segitse a DCM-es betegek csaladtagjaiban észlelt, a betegség potencialis korai manifesz-

elinditasahoz vezethet.

dilatativ cardiomyopathia, hipokinetikus nondilatativ cardiomyopathia, genetika

Proposal for a revised definition of dilated cardiomyopathy, hypokinetic non-dilated cardiomyopathy, and its impli-
cations for clinical practice: a position statement of the esc working group on myocardial and pericardial diseases
In this paper the Working Group on Myocardial and Pericardial Disease of the European Society of Cardiology proposes
a revised definition of dilated cardiomyopathy (DCM) in an attempt to bridge the gap between our recent understanding
of the disease spectrum and its clinical presentation in relatives, which is key for early diagnosis and the institution
of potential preventative measures. They also provide practical hints to identify subsets of the DCM syndrome where
aetiology directed management has great clinical relevance.

dilated cardiomyopathy, hypokinetic non-dilated cardiomyopathy, genetics

A dilatativ cardiomyopathia (DCM) a bal vagy mindkét Duchenne-izomdisztréfia klinikai spektrumaban jelen-
kamra tagulataval és csodkkent szisztolés funkcidjaval nek meg. DCM-et mitokondridlis és 6rdkletes metaboli-
jellemzett szivizombetegség, amelynek hatterében kus betegségek is létrehozhatnak (pl. haemochromato-
szekunder ok, mint korondriabetegség, billentylibeteg- sis). A DCM nem genetikai okai kodzil a toxikus eredet
ség vagy perikardialis betegség kizarhat6 (1). A DCM  (pl. alkohol), illetve kardiotoxikus citosztatikumok kévet-
pontos prevalenciaja az atlagpopulaciéban nem ismert. keztében kialakult DCM emelhet6 ki. A DCM myocardi-
Az esetek legalabb 25%-aban csaladi halmozddas mu- tis késéi fazisaként is kialakulhat (3). A kiilén entitasként
tathat6 ki, jorészt autoszomalis dominans 6rdklésme- szerepeld peripartum cardiomyopathia (PPCM) ritka,
nettel. Utdbbi eseteket cytoskeletalis, szarkomer/Z-sav, de potenciadlisan életet veszélyeztetd korkép, amelyet
nuklearis membran vagy interkalaris diszkuszt kédolé a terhesség végén vagy a szllést kdveté hdnapokban
gének mutacidi okozzak, koézullk a titin gén érintettsé-  kialakuld, ismeretlen eredetl szisztolés diszfunkcié jel-
ge a leggyakoribb (2). Az X-kromoszémahoz koététt for-  lemez (4). A DCM legfontosabb etioldgiai tényez6it az
makat a dystrophin gén mutacioi okozzak, a Becker/ 1. tablazat foglalja Ossze.
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A dilatativ cardiomyopathia etiolégiai tényezdi
1. Genetikai tényez6k

1.1 Fébb DCM-et
okozé gének

titin (TTN), lamin A/C (LMNA),

béta miozin nehéz lanc (MYH7),
troponin T (TNNT2), miozin-koté C-fe-
hérje (MYBPC3), RNA-k6t6 motif-20
(RBM20), myopalladin (MYPN),
Na-csatorna, alfa-alegység (SCN5A),
BaCl,-asszocialt athanogene 3 (BAG3),
phospholamban (PLN)

Duchenne-izomdisztréfia (DMD),
Becker-izomdisztréfia (BMD),
Myotonias disztrofia (MD)

1.2 Neuromuscularis
betegségek

1.3 Szindréma asz-
szocialt betegségek

Mitokondrialis betegségek
Barth-szindréma (tafazin, TAZ/G4.5)

2. Gyoégyszerek, toxikus agensek

2.1 Antineoplazias
szerek

anthracyclinek, antimetabolitok, alkilalo
agensek, taxol, hipometilalé agensek,
monoklonalis antitestek, tirozin-kinaz
inhibitorok, immunomodulalé agensek

2.2 Pszichiatriai
szerek

clozapin, olanzapin; chlorpromazin,
risperidon, litium; metilfenidat, tricikli-
kus antidepresszansok

2.3 Egyéb szerek chloroquin, transz-retinol sav, anti-ret-

roviralis agensek, fenotiazinok

2.4 Toxikus agensek alkohol, kokain, amfetaminok, ecstasy,
arzén, kobalt, anabolikus/androgén

szteroidok, vas (haemochromatosis)

3. Nutricionalis
tényezok

szelénium-deficiencia (Keshan-beteg-
ség), thiamin-deficiencia (beri-beri),
cink- és réz-deficiencia, karnitin-

deficiencia
4. Elektrolit-eltérések hypocalcaemia, hypophosphataemia

5. Endokrinoldgiai hypo- és hyperthyreosis, Cushing/

okok Addison-kor, phaeocromocytoma,
acromegalia, diabetes mellitus
6. Infekcio virusos (pl. HIV), bakterialis

(pl. Lyme-kor), mikobakteridlis,
gombas, parazitds (Chagas-betegség)

7. Autoimmun eredet

7.1 Szervspecifikus  orias-sejtes myocarditis, inflammatori-

kus DCM

7.2 Nem polymyositis/dermatomyositis,

szervspecifikus Churg—Strauss-szindréma, Wegener-
granulomatosis, SLE, sarcoidosis

8. Peripartum

A dilatativ cardiomyopathia (DCM) diagnosztikus kritéri-
umainak ujradefinialasa nemrégiben tértént meg az Eu-
répai Kardiologus Tarsasag Szivizom- és Pericardium
Betegségek Munkacsoportja részérél (5). Utdbbit az
tette szilkségessé, hogy az elmult évek kutatésai fon-
tos Uj adatokat szolgaltattak a fenti korképek etiolégia-
jat és természetes lefolyasat illetéen. Kildndsképpen
az ker(lt felismerésre, hogy szamos betegben a korkép
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kifejlédését hosszu preklinikai fazis el6zi meg, amely
nem feltétlendl jar kifejezett tlinetekkel és az eszkdzos
vizsgalatokkal észlelhetd minor eltérések Gnmagukban
nem tarthaték diagnosztikusnak (6-9).

Bar a DCM korabbi definicidja klinikai szempontbdl jol
hasznalhaté volt, mara nyilvanvaléva valt, hogy kiegé-
szitésre szorul. Utébbit elsésorban az indokolja, hogy
a DCM spektruma szamos genetikus és szerzett ere-
detl korképet fed at (10-12), amelyben az elektromos
és funkcionalis eltérések jelentds id6beli valtozatossa-
got mutatnak. Ez kiléndsképpen a genetikai eredeti
DCM-re igaz, ahol késéi megjelenésl vagy inkomplett
expresszidval talalkozhatunk, szamos olyan mutacié-
hordozdval, akik intermedier fenotipust mutatnak, és
hagyomanyos diagnosztikus kritériumok alapjan nem
diagnosztizalhatok (13—15). Fentiek alapjan szlkséges-
nek latszott a DCM klinikai definiciojanak kiszélesitése
elsésorban DCM-es betegek csaladtagjaiban és egy Uj
kategoria, a hipokinetikus, nem dilatativ cardiomyopat-
hia uj kategorigjanak bevezetése (hypokinetic non-dila-
ted cardiomyopathy, HNDC).

A DCM Kklinikai spektrumat az 1. dbra mutatja be. Sza-
mos egyénben, mint pl. tinetmentes mutéciéhordozok-
ban (13-15), vagy akikben szivellenes antitestek mutatha-
tok ki (6, 16), egy manifeszt expresszié nélkuli preklinikai
fazis észlelhetd, amelyet enyhe kardialis abnormalitdsok
megjelenése kdvet. Utdbbiak kdzé tartozik pl. az izolalt
balkamra-dilataciéo (amely familiaris DCM-es csaladta-
gok 25%-aban mutathaté ki, és késébb DCM-¢é progredi-
al) (7) vagy aritmiak (ventrikularis vagy szupraventrikula-
ris aritmidk vagy vezetési zavarok), amelyek myocarditis
(3) vagy lamin A/C génmutéacio-hordozokban (13) figyel-
hetd meg. A kialakult DCM-et szisztolés diszfunkcio és
balkamra-dilatacio jellemzi, de utdbbi hidnyozhat néhany
specialis esetben (pl. lamin A/C génmutacié-hordozdk-
ban), ami diagnosztikus félreértésekhez vezethet. Utdb-
biak miatt tlinik indokoltnak a hipokinetikus, nem dilatativ
cardiomyopathia (HNDC) Uj kategdriajanak bevezetése.

Dilatativ cardiomyopathia

Bal kamrai vagy biventrikuléris szisztolés diszfunkcio
és dilatacié, amelyet nem magyaraznak abnormalis ter-
helési viszonyok vagy koronariabetegség.

Szisztolés diszfunkcio

Kéros ejekcios frakcid (LVEF <45%) két vizsgalé mod-
szerrel, vagy egy médszerrel két killénb6z6 idépontban
(lehetdleg TTE vagy MRI). Balkamra-tagulat: LVED-vo-
lumen vagy LVED-atméré: >normal +2SD (Z score >2,
www.parameterz.com).

Hipokinetikus nem dilatativ
cardiomyopathia (HNDC)

Bal kamrai vagy biventrikularis globalis szisztolés disz-
funkcid (LVEF <45%) dilatacio nélkil, amelyet nem ma-
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A DCM Kklinikai spektruma

Preklinikai vagy korai fazis
(DCM-es vagy HNDC-s csalad tagja)

Klinikai fazis

Izolalt
kamrai dilatacio

Nincs kardialis

. . Aritmias CMP
megjelenés

(Aritmiak vagy

(Mutacidhordozo . s "
atvezetési zavar)

és/vagy
AHA pozitiv)*
(nincs BK abn,
nincs aritmia)

(DCMND-NH, Mut+AHA+) reku))

(Dilatacié/nincs
hipokinézis)* *

(DCMND—NH—A/CD,

(D C M ND-NH, MuttAHA+ )
Mut+AHA+/nélkil)

Hipokinetikus nem dilatativ
CMP
(Hipokinézis/nincs dilatacio)

Dilatativ CMP

(BK dilatacié+hipokinézis)
(DCMND-H)
(HNDC vagy DCMp.4)

Fenotipus progressziv kifejez6dése

*Két fliggetlen képalkoté modalitas altal kimutatott, “mutaciéhordozé vagy nem; szivizomellenes autoantitest (AHA) pozitiv
vagy negativ

A DCM Kklinikai spektruma. DCM: dilatativ cardiomyopathia, AHA: anti heart antibody, A: aritmia, DC: vezetési zavar,
ND: nem dilatalt, NH: nem hipokinetikus, D: dilatalt, H: hipokinetikus, HNDC: hipokinetikus, nem dilatélt cardiomyopathia. (For-
rés: Pinto YM, Elliott PM, Arbustini E, et al. Proposal for a revised definition of dilated cardiomyopathy, hypokinetic non-dilated
cardiomyopathy, and its implications for clinical practice: a position statement of the ESC Working Group on Myocardial and
Pericardial Diseases. European Heart Journal 2016; 37, 1850-1858.)

gyaraznak abnormadlis terhelési viszonyok vagy koro-
nariabetegség.

A hozzéatartozok esetében major és minor diagnoszti-
kus kritériumokat hataroz meg (2. tablazat). Fenti krite-
riumok alapjan definitiv, valoszin( és lehetséges beteg-
ség kategoriakat kilonit el.

Major és minor diagnosztikus kritériumok
hozzatartozokban

I. Major kritérium

1. ABKEF massal nem magyarazhaté csokkenése (<50%, de
>45%); VAGY

2. Massal nem magyarazhaté BKED-dilatacio (atmérd vagy
volumen) nomogram alapjan (LVED-atméré/volumen:
>2SD+5%)

Il. Minor kritérium

1. Komplett LBBB, vagy AV-blokk (PR: >200 ms vagy magas
foku AV-blokk)

2. Massal nem magyarazhaté kamrai aritmia (>100 kamrai
ES/6ra 24 6ra alatt vagy nem tartoés VT, =23 Gtés 2120/min
frekvenciaval);

3. Szegmentalis BK-falmozgaszavar intraventricularis vezetési
zavar hianyaban

4. Nem iszkémias eredetl késéi kontrasztanyag-halmozas
MRI-n

5. Nem iszkémias eredeti miokardialis abnormalitasok (gyul-
ladas, nekroézis és/vagy fibrosis) szivizom-biopszia kérszo-
vettani vizsgalata alapjan

6. Szervspecifikus vagy betegségspecifikus szivellenes-anti-
testek jelenléte

Definitiv betegség
A DCM vagy HNDC diagnosztikus kritériumai telje-
sulnek.

Valoészinii betegség (2. abra)
egy major kritérium és legaldbb egy minor kritérium
megléte, VAGY
egy major kritérium megléte olyan betegekben akik az
indexbetegben azonositott génmutaciét hordozzak.

Lehetséges betegség (3. abra)
két minor kritérium megléte, VAGY
egy minor kritérium megléte olyan betegekben, akik
az indexbetegben azonositott génmutaciét hordoz-
zak, VAGY
egy major kritérium megléte minor kritérium nélkil olyan
betegekben, akikben a genetikai hattér nem ismert.

Valészinl betegség
1 major kritérium 1 major kritérium
+ +

legalabb 1
minor kritérium

az indexbeteg koroki
génmutacidjanak
hordozésa kimutathato

A dilatativ cardiomyopathia valészin(i fennalltanak
diagnosztikus kritériumai a preklinikai szakban az indexbe-
teg hozzatartozdiban. A major és minor kritériumokat Id. a
2. téblazatban
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Valbszinl betegsé

2 minor kritérium 2 minor kritérium 1 major kritérium
van, de minor

+ +
az indexbeteg kr,|t<.a,r umes
P P mutacidhordozas
kéroki génmutacio- :
nincs

janak hordozasa
kimutathato

A dilatativ cardiomyopathia lehetséges fennall-
tanak diagnosztikus kritériumai a preklinikai szakban az
indexbeteg hozzatartozéiban. A major és minor kritériumo-
kat Id. a 2. tablazatban

Familiaris betegség

Az allasfoglalas a csaladtagok vizsgalata alapjan a

familiaris betegséget is definidlja (amennyiben nincs

konkluziv genetikai diagnozis), amely szerint familiéris
betegségrél beszélink akkor, ha:
két vagy tobb csaladtagban (els6 vagy masodfoku ro-
konok) kimutatott definitiv DCM vagy HNDC all fenn;
DCM/HNDC-vel diagnosztizalt indexbeteg, és egy au-
topsziaval igazolt és 50 év alatti hirtelen szivhalal ta-
lalhaté elsdagi rokonban.

A kivizsgalas menetére a kovetkezd javaslatokat teszi:

1. Szignifikdns koronariabetegség kizarandd 35 éves
életkor felett, vagy amennyiben 35 éves életkor alatt
szignifikans 1SZB-rizik6faktorok vannak vagy a csa-
ladban korai koronaria-betegség fordult eld.

. Els6 vonalbeli laboratériumi vizsgalatok: CK, vese-
funkcid, proteinuria, majfunkcié, Hgb és Fvs, se vas
és ferritin, kalcium, foszfat, BNP/NTpBNP, TSH.

. Masodvonalbeli vizsgalatok a feltételezett oki ténye-
z6t kell, hogy célozzak.

. Sziv MRI a szivmorfoldgia és funkcio, valamint a sz6-
veti tipizalas megitélésében lehet hasznos.

. Klinikailag feltételezett myocarditis esetén endomyo-
cardialis biopszia (sz6évettani, immunohisztoldgiai és
az esetleges fert6z6 agens azonositasa PCR-rel) ja-
vasolt. Biopszia tarolasi vagy metabolikus betegsé-
gek klinikai gyanuja esetén is szoba jon, amennyiben
mas modszerekkel a diagnézis nem biztosithaté.

. A familiaris anamnézistdl fuggetlenil a DCM-es be-
tegek elsdagi hozzatartozoinak kardioldgiai szlirése
javasolt (EKG és echokardiografia).

. Genetikai szlirés javasolt familiaris halmozodasu
DCM esetén vagy azon sporadikus DCM-esetekben,
ahol a klinikai tiinetek specifikus etiolégiara utalnak
(pl. AV-blokk vagy CK-emelkedés).

. A genetikai teszt az esetlegesen fenndll6 specifikus
etiologia megerésitésére kell, hogy iranyuljon és is-
merten DCM-et okozd gének vizsgalatara kell, hogy
szoritkozzon. Nagy génpaneleket vizsgalé ujgene-
raciés szekvenalas abban az esetben javasolt, ha
szegregacios analizisre alkalmas csaladfa van jelen
(tdbb érintett DCM-es csaladtag).
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Kardioldgiai szlirévizsgalat az indexbeteg valamennyi
elséfoku rokonandl javasolt, figgetlendl a csaladi kor-
torténettdl. A vizsgalatokat 2-3 évenként ismételni kell,
évente, ha minor eltérések vannak. A biopsziaval iga-
zolt gyulladédsos DCM-s indexegyén tinetmentes hoz-
zatartozoinal szivellenes-antitestek levétele sziikséges
alaphelyzetben és az utankovetésnél. A kardioldgiai el-
lendrzés gyakrabban kell, hogy tdrténjen, amennyiben
szivellenes-antitest mutathato ki a csaladtagban.

Osszefoglalva, az uj allasfoglalas a DCM-et egy beteg-
ségspektrumként hatdrozza meg, amely a tiinetmentes
allapottdl a DCM tipusos megjelenéséig tarto fazist dlel
at. A betegség klinikai fazisaba a tipusos DCM-et, illetve
a hipokinetikus nem-dilatalt cardiomyopathiat (HNDC)
sorolja, mig a preklinikai fazisaban izolalt balkamra-di-
latacio, illetve aritmias CMP lehet jelen. Fenti megkd-
zelités hozzajarulhat ahhoz, hogy segitse a DCM-es
betegek csaladtagjaiban észlelt, a betegség potencia-
lis korai manifesztacidjanak tarthaté heterogén klinikai
megjelenés egységes megitélését, amely korai diagno-
zishoz és preventiv kezelés elinditasahoz vezethet.
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