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Deficitul de carnitina — cauza de cardiomiopatie dilatativa la copil
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Rezumat:  Este prezentat cazul unei fetite de 6 ani cu dureri musculare, la care investigatiile paraclinice au condus la diagnos-
ticul de cardiomiopatie dilatativa. Luand prin eliminare majoritatea patologiilor care pot determina aceastd afectiune cardiaca
(de multe ori etichetatd idiopatica la copil), s-a identificat cauza disfunctiei ventriculare si a durerilor musculare ca fiind
deficitul de carnitind. Corectarea tulburérii metabolice prin tratament de substitutie a permis restabilirea completd a functiei
miocardice si disparitia simptomatologiei clinice.

Cuvinte cheie: cardiomiopatie dilatativd, carnitind

Abstract: 'We present a case of a six years old girl with muscular pain. The imaging findings esthablished the diagnosis of
dilated cardimyopathy. Cardiomyopathies may be idiopathic or secondary to an underlying systemic disorder (especially in
a young population). Taking one by one the majority of etiologies of dilated cardiomyopathy we identified the carnitine defi-
ciency to be the cause of the impaired contractility and left ventricular dilatation and of the muscular pain. The appropriate

therapy with carnitine restored the ventricular function and the muscular pain disappeared.
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INTRODUCERE

Dilatatia cardiacd cu afectarea functiei sistolice este
modalitatea uniforma de prezentare a diverselor forme
de cardiomiopatie dilatativa (CMD). Factori infectiosi,
ischemici, metabolici, toxici si ereditari au fost implica-
ti in patogeneza acestei afectiuni, a cdrei prevalentd in
populatie este de 36,5/100.000. La copil, cauza primara
a CMD (forma sporadica si ereditard) nu este identifi-
catd in mai mult de 70% din cazuri. Cascada evenimen-
telor celulare si moleculare care conduce la instalarea
insuficientei cardiace rimane de asemenea insuficient
cunoscutd. Multi pacienti cu CMD idiopaticd au o boa-
14 silentioasa clinic in copildrie, dezvoltand simptomele
mai tarziu, sugerand ca exista un defect congenital sub-
til in functia miocardicd care initiaza un proces dege-
nerativ gradual'.

PREZENTARE DE CAZ

Prezentdm cazul unei fetite in varstd de 6 ani, fara ante-
cedente patologice heredocolaterale semnificative, fard
antecedente de moarte subitd la varsta tinara in familie,
cu o stare buna de sdnatate pand la momentul interna-
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rii, cu crestere ponderald in limite normale si dezvol-
tare psihomotorie corespunzitoare varstei, dar care a
inceput sd acuze cu 6 luni inainte astenie si dificultate
la mers asociata cu dureri la nivelul musculaturii gam-
belor si al musculaturii spinale. Durerile erau intense si
in repaus, producand chiar si trezirea din somn. Exa-
menul obiectiv la internare: stare de nutritie bund, pa-
loare cutanatd, compensatd respirator si hemodinamic,
pulsuri periferice prezente si simetrice, suflu sistolic
1/6 apical, fara raluri pulmonare, fard hepatomegalie,
tonus muscular redus la nivelul membrelor superioare
si inferioare.

Radiografia cardio-pulmonara la internare evidentia
un indice cardio-toracic crescut (Figura 1), iar elec-
trocardiograma (ECG) era modificatd: ritm sinusal, ax
QRS la stanga, hipertrofie ventriculard stangd (Figura
2).

Ecocardiografia a relevat situs solitus, levocardie,
concordantd atrioventriculara si ventriculoarteriala,
intoarcere venoasa pulmonard si sistemicd normala,
fard vizualizare de sunt interatrial, sept interventricular
intact, valve atrioventriculare si semilunare cu morfo-
logie normala, regurgitare mitrald usoard, cavitati
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Figura 1. Radiografie cardio-pulmonari in incidentd postero-anterioara: in-
dice cardio-toracic marit.

drepte de dimensiuni normale, cavititi stangi dilatate
(diametrul telediastolic ventricul stang: 47 mm), fractie
de ejectie globala ventricul stang redusa (45%), fractie
de scurtare redusd (23%), hipochinezie la nivelul seg-
mentului bazal al septului interventricular si al pere-
telui anterior al ventriculului stang, artere coronare cu
origine normala din aorta, presiuni pulmonare estima-
te normale, fird coarctatie de aorta, fard flux de canal
arterial, pericard indemn. Concluzii: Cardiomiopatie
dilatativa (Figura 3).

Examenele uzuale de laborator au fost negative.
CKMB, troponina I, mioglobina au fost negative, ho-
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mocisteina era in limite normale. Markerii pentru boa-
la de colagen au fost de asemenea negativi, serologia
virala pentru Coxsackie, Adenovirus, HIV, Citomega-
lovirus, Epstein-Barr, Hepatita A, B, C, Herpes virus,
Rubeold, Echo, Parvovirus, virusuri gripale A, B a fost
negativa, determinarile pentru Toxoplasma, Borellia
sau testele endocrinologice (TSH, T3, T4) au fost toate
negative. Dozarea nivelului de carnitind plasmatica a
evidentiat un nivel extrem de scazut (0,7 micromoli/l,
valori normale: 21,7-47,3 micromoli/l) cu carnitind uri-
nari dozabila (determinare calitativi). Inainte de ince-
perea tratamentului de substitutie, suspectand o cauza
metabolica a cardiomiopatiei dilatative, ne-am asigurat
cd pacienta primea o dietd adecvata cu aport proteic
crescut si carne. In aceste conditii, s-a initiat terapia
substitutivd cu L-carnitind 300 mg/kg corp/zi (doza
uzuald fiind 100-400 mg/kg corp/zi). In timpul admi-
nistrdrii carnitinei s-a observat normalizarea valorilor
plasmatice de carnitind, chiar depdsind usor valoarea
normala. S-a testat suspendarea administrarii carniti-
nei pentru o saptamand si a fost reconfirmata valoarea
extrem de scazuta sub normal a carnitinei plasmatice.
A fost reluatd administrarea de L-carnitina 150 mg/kg
corp/zi fractionatd in patru prize, fiind continuata si in
prezent cu foarte buna tolerantd. Pe parcursul terapiei
cu Carnitind (in doza mentionatd anterior), Enalapril
(0,3 mg/kg corp/zi, in priza unica) si Carvedilol (0,4
mg/kg corp/zi in doua prize), s-a constatat o ameliorare
a datelor ecografice, iar astenia, durerile musculare si
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Figura 2. Electrocardiograma: ritm sinusal 80/minut, ax QRS la stanga, hipertrofie ventriculara stinga.
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Figura 3. Ecocardiografie transtoracica sectiune apical 4 camere: dilatarea
cavitatilor stangi, insuficientd mitrald usoara.

dificultatile la mers au disparut. In prezent, la doi ani de
la inceperea tratamentului de substitutie, nivelul car-
nitinei plasmatice este 19,5 micromoli/l, iar carnitina
urinard este in continuare crescuta: 546 micromoli/l
(valori normale: 4-29 micromoli/l). Radiografia car-
dio-pulmonara arata un indice cardio-toracic in limite
normale (Figura 4), electrocardiograma s-a normalizat
(Figura 5). Ecocardiografia este normala, demonstrand
o bund contractilitate miocardica (fractie de ejectie
globald ventricul stang: 65%, fractie de scurtare: 35%),
dimensiuni normale ale ventriculului stang (diametrul
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Figura 4. Radiografie cardio-pulmonara in incidentd postero-anterioara: in-
dice cardio-toracic in limite normale.

telediastolic: 40 mm), fara insuficienta mitrald (Figura
6,7).

DISCUTII

Oxidarea mitocondriald a acizilor grasi cu lant lung este
o importanta sursa de energie pentru inima si pentru
muschii scheletici in timpul efortului aerobic prelungit.
Carnitina (acid beta-hidroxi-gama-trimetilaminobuti-
ric) este un cofactor esential pentru transferul acizilor
grasi cu lant lung prin membrana mitocondriald pentru
beta-oxidarea acestora in interiorul mitocondriei. In-
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Figura 5. Electrocardiograma: ritm sinusal 75/minut, ax QRS normal, modificari nespecifice de faza terminala.
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Figura 6. Ecocardiografie transtoracica sectiune parasternal ax scurt: cavitéti
stangi de dimensiuni normale.
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Figura 7. Ecocardiografie transtoracicd sectiune apical 4 camere: cavititi
stangi de dimensiuni normale, fractie de ejectie ventricul sting normala.

tervin enzime si transportori care acumuleaza carniti-
na in celula. OCTN2, transportor membranar plasma-
tic, transferd carnitina in celuld, aceasta se conjugd cu
diferite reziduuri de acil cu ajutorul acil-CoA-sintetazei
si formeaza acilcarnitina. Acilcarnitina se conjuga cu
acizii grasi cu lant lung urménd sa fie transportata din
citosol prin membrana mitocondriala externa cu aju-
torul enzimei carnitin-palmitoil-transferazd 1 (CPT1).
Carnitin-acilcarnitind-translocaza (CACT) transfera
acilcarnitina prin membrana mitocondriald interna,
iar acizii grasi ajung in matricea mitocondriald unde
sunt din nou conjugati cu coenzima A cu ajutorul enzi-
mei carnitin palmitoil transferazd 2 (CPT2) urmand a
fi betaoxidati.

Necesarul de carnitina este asigurat prin dieta (pro-
teine de origine animala) si in mica masura prin sinte-
za endogena din reziduurile de trimetil-lizind generate
de catabolismul proteic®. Rata de turnover a carnitinei
(300-500 micromoli/ zi) reprezinta sub 1% din depo-
zite. 98% din depozitele de carnitind sunt intracelula-
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re. Carnitina este eliminatd prin excretie urinard dupa
reabsorbtia in proportie de 98% din cantitatea filtrata,
pragul renal pentru carnitind determinand concentra-
tiile plasmatice si depozitele totale de carnitina.

Deficitul de carnitind poate fi primitiv sau secundar
si pot fi implicate diferite mecanisme.

La copil deficitul este de obicei primitiv, datorandu-
se deficitului de transportor membranar plasmatic al
carnitinei dependent de sodiu (OCTN2), deficit apa-
rut prin mutatia genei SLC22A5. Deficitul de carnitina
se instaleaza prin pierdere excesivd renala, fiind afec-
tat procesul de reabsorbtie de la nivelul tubilor renali.
Consecinta este afectarea oxidarii acizilor grasi in mus-
chiul cardiac si scheletic. In plus, pierderea renala a car-
nitinei genereaza nivele plasmatice scizute, depozite
tisulare scazute si diminueaza captarea hepatica a aces-
teia prin difuziune pasiva, afectand cetogeneza. Boala
este autosomal recesiva si este numerotatd in OMIM °
- Online Mendelian Inheritance in Man ** la numarul #
212140, fiind extrem de rara (1/40.000 nasteri). Pacien-
tii pot avea hipocetoza, hipoglicemie, encefalopatie he-
paticd, miopatie scheletica sau cardiomiopatie. Aceasta
forma raspunde favorabil la suplimentarea aportului de
carnitind.

Defectul hepatic al isoformei enzimei CPT1 se pre-
zintd cu atacuri recurente de hipocetoza si hipoglice-
mie. Inima si muschii care prezinta o forma distincta
de CPT1 nu sunt afectate. Acesti pacienti pot avea nive-
le crescute ale carnitinei plasmatice. Aceasta forma este
numerotatd in OMIM ° - Online Mendelian Inheritan-
ce in Man *° la numarul # 255120.

Deficitul de CACT se prezinta de cele mai multe ori
in perioada neonatald cu hipoglicemie, hiperamonie-
mie, cardiomiopatie cu aritmii severe si moarte subita.
Nivelul carnitinei plasmatice este foarte scazut. Nume-
rotarea in OMIM ° - Online Mendelian Inheritance in
Man *° este # 212138.

Deficitul de CPT2 se intalneste mai frecvent la adult
si se manifestd cu rabdomioliza favorizata de efortul
fizic prelungit (OMIM # 255110). Formele mai severe
se pot manifesta din perioada neonatald, cu simpto-
matologie asemédndtoare cu cea intalnitd in deficitul de
CACT si pot fi asociate sau nu cu alte anomalii conge-
nitale (forma neonatala letala - OMIM # 608836; for-
ma infantild - OMIM # 600649).

Tratamentul pentru deficitul de CPT1, CPT2, CACT
este dieta saracd in grasimi si suplimentarea acesteia cu
trigliceride cu lant mediu care pot fi metabolizate de
mitocondrie independent de carnitina, suplimentarea
aportului de carnitina si evitarea efortului fizic sustinut.
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Pe langa aceste forme, mai este descrisa si o forma
clinica cu manifestdri exclusiv miopatice (OMIM #
212160). In aceasta forma cu deficit muscular de carni-
tind si miopatie prin incdrcare grasa valorile carnitinei
serice si hepatice sunt normale.

Studiile clinice si pe animale au aratat ca o defici-
entd moderata pe termen scurt nu are un efect major
pe functia contractild miocardica, desi substratul oxi-
dativ poate fi alterat. Totusi, dupéd perioade lungi de
deficienta de carnitind se produc alterdri in structura
inimii, cu afectarea consecutivd a functiei contractile.
Mecanismul implicat este probabil productia inadecva-
ta de ATP. De asemenea, deficienta de carnitind poate
produce si modificari in expresia genica a unor enzime
cheie necesare unui metabolism cardiac normal.

CONCLUZII

In diagnosticul diferential al etiologiei CMD, in parti-
cular la copil, este importanta determinarea nivelului
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plasmatic al carnitinei**, cu atat mai mult cu cat aceastd
tulburare metabolicd este corectabild terapeutic, cu re-
zultate miraculoase asupra functiei miocardice.
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