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Streszczenie

Genetyka odgrywa czesto wazng role w rozwoju chorob ukladu sercowo-naczyniowego. W niniej-
szym artykule przedstawiono informacje na temat nowo zidentyfikowanej rodziny z genetycznie
uwarunkowang chorobg wienicowq (CAD) i niescaleniem migsnia sevcowego lewej komory (LVNC).

U 52-letniego mezczyzny z ostrym zespolem wiencowym, ktorego przyjeto do szpitala w celu
rewaskularyzacyi, ,,przypadkowo” wykryto LVNC. W dwuwymiarowym badaniu echokardio-
graficznym warstwa nasierdziowa wydawala sie cienka i zbita, natomiast warstwa wsierdzio-
wa koniuszka lewej komory byla skvajnie pogrubiala, z wyraznym beleczkowaniem i glebokim
zachylkami miedzybeleczkowymi w obrebie struktury przypominajgcej kanal. Wywiady ro-
dzinne wjawnily, ze u 47-letniego brata pacjenta takze wystepowato LVNC, ale o mniejszym
nasileniu. U matki chovego stwierdzono dwie struny rzekome w koniuszku lewej komory, a u obojga
rodzicow — zaawansowang CAD.

Niescalenie miesnia sercowego lewej komory zostalo ,,przypadkowo” wykryte w rodzinie
z genetycznie uwarunkowanqg CAD. Ekspresja choroby u dotknietych nig 0sob jest rozna. Kwestia,
czy to jednoczesne wystepowanie obu chorob jest przypadkowe, czy wynika ze zwigzku genetycznego,
wymaga przeprowadzenia dalszych badan. (Folia Cardiologica Excerpta 2007; 2: 498-502).

Stowa kluczowe: choroba wiencowa, niescalenie mie$nia sercowego

Wstep

Choroba wieficowa (CAD, coronary artery dise-
ase) jest najczestszym schorzeniem serca i gtowng
przyczyna zgonow w Stanach Zjednoczonych 1 in-
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nych krajach rozwinietych. Wywiady rodzinne
w kierunku CAD naleza do najwazniejszych czyn-
nikow ryzyka jej wystepowania. Natomiast niesca-
lenie mie$nia sercowego jest rzadka wrodzona kar-
diomiopatia charakteryzujaca sie unikatowa, gab-
czasta budowa mie$nia sercowego oraz zlym
rokowaniem, wynikajacym z wystepowania u tych
0s6b niewydolnoSci serca, zaburzen rytmu oraz po-
wiktan zatorowych [1-3]. Choroba ta stanowi 9%
przypadkéw pierwotnej kardiomiopatii u dzieci [4].
Stwierdza sie ja w 0,014% nieprawidlowych echo-
kardiogramow u os6b dorostych [3], ale dane sza-
cunkowe dotyczace czestosci jej wystepowania sg
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wciaz zanizone. Poniewaz w piSmiennictwie opisu-
je sie w wiekszoSci bardzo ciezkie przypadki, by¢
moze stanowig one jedynie , wierzchotek gory lo-
dowej”. Wraz z rozwojem zaawansowanych metod
obrazowania prawdopodobna staje sie identyfikacja
wiekszej liczby os6b, u ktorych nie wystepuja obja-
wy [5, 6]. Badacze zajmujacy sie tym zagadnieniem
zachecaja do zgtaszania przypadk6éw choroby, ponie-
waz wiekszo$§¢ kardiologow wciaz nie zdaje sobie
sprawy z istnienia tego typu kardiomiopatii. Ponadto
takie doniesienia ulatwiajg prowadzenie duzych,
wielooSrodkowych badan, przyczyniajac sie do po-
znania charakteru choroby i utatwiajac poszukiwa-
nia wywolujacych jg mutacji genowych.

W niniejszej pracy przedstawiono przypadek
rodziny, w ktorej niescalenie mie$nia sercowego
lewej komory (LVNC, left ventricular non-compac-
tion) wykryto ,,przypadkowo” w trakcie diagnosty-
ki prowadzonej u probanta z powodu ostrego zespo-
tu wiehcowego.

Opis przypadku

W styczniu 2007 roku 52-letniego mezczyzne
(wzrost 175 cm, masa ciata 78 kg) przyjeto do szpi-
tala z powodu naglego béolu w klatce piersiowe;.
Stezenie cholesterolu frakcji HDL wynosito 34 mg/dl,
stezenie cholesterolu frakcji LDL 126 mg/dl, a ste-
zenie cholesterolu catkowitego 188 mg/dl. Pacjent
mial prawidlowe ci$nienie tetnicze, nie palil tyto-
niu i nie stwierdzono u niego cukrzycy. W porow-
naniu z prawidlowym elektrokardiogramem (EKG),
ktory zarejestrowano 9 lat wczeéniej, w EKG wy-
konanym po przyjeciu do szpitala zaobserwowano
cechy przerostu lewej komory ze staba progresja za-
tamkow R oraz zmianami ST-T w lewokomorowych
odprowadzeniach przedsercowych i odprowadze-
niach znad Sciany dolnej (ryc. 1A). W koronarogra-
fii yjawniono dwa ogniskowe zwezenia powyzej 90%
w galezi przedniej zstepujacej lewej tetnicy wien-
cowej (ryc. 1B). Dolegliwo$ci dlawicowe ustapily po
rewaskularyzacji polegajacej na przezskornej §rod-
naczyniowej angioplastyce wieficowej ze stentowa-
niem. Samo zwezenie galezi przedniej zstepujacej
lewej tetnicy wiencowe] nie mogto jednak tluma-
czy¢ nadmiernego beleczkowania struktury o wy-
gladzie plastra miodu 1 gtebokich, perfundowanych
zachytkow miedzybeleczkowych oraz wyraznej hi-
pokinezy $ciany przedniej i koniuszka, ktora stwier-
dzono w wentykulografii lewej komory (ryc. 1C).
W dwuwymiarowym badaniu echokardiograficznym
wykazano nieciaggle pogrubienie warstwy wsierdzio-
wej lewej komory. Warstwa nasierdziowa byla cien-
ka1 zbita, natomiast warstwa wsierdziowa koniusz-

ka lewej komory bardzo pogrubiala, z wyraznym
beleczkowaniem i glebokimi zachytkami miedzybe-
leczkowymi w obrebie struktury przypominajacej
kanat (ryc. 1D). Lewa komora byta nieco powiekszo-
na, a jej frakcja wyrzutowa wynosita 45%. Wyniki
rezonansu magnetycznego serca (ryc. 1E) byly zgod-
ne z danymi echokardiograficznymi, wentykulogra-
ficznymi 1 elektrokardiograficznymi. Potwierdzono
W nim, oprocz zwezen galezi przedniej zstepujacej
lewej tetnicy wiencowej, wystepowanie LVNC.

Na podstawie po6zniejsze] przesiewowej oceny
czlonkow rodziny wykazano, ze u 47-letniego brata
pacjenta rowniez wystepowalo LVNC, ale o mniej-
szym nasileniu. Stezenie cholesterolu caltkowitego
wynosilo u niego 250 mg/dl, stezenie cholesterolu
frakcji LDL 153 mg/dl, a stezenie triglicerydow
313 mg/dl. Obraz EKG byl prawidlowy. U tego mez-
czyzny nie wystepowaly objawy 1 nie zgodzit sie on
na dalsza diagnostyke. U matki pacjenta stwierdzo-
no obecno$¢ dwoch strun rzekomych w koniuszku
lewej komory. Wystepowalo u niej rowniez umiar-
kowane nadci$nienie tetnicze i hipercholesterole-
mia (237 mg/dl). U ojca zanotowano niewielkie nad-
ci$nienie i obecno§¢é cukrzycy typu 2, natomiast nie
stwierdzono LVNC. U obojga rodzicow wykonano
pomostowanie tetnic wiehcowych z powodu za-
awansowanej CAD. Nie wykazano nieprawidlowoSci
u 16-letniego syna probanta. U zadnego z krewnych
pierwszego stopnia nie stwierdzono cech dysmor-
fii ani innych wrodzonych wad serca.

Dyskusja

Terminu ,,incidentaloma” uzywa sie zwykle
w odniesieniu do guz6w nadnerczy wykrytych przy-
padkowo podczas diagnostyki prowadzonej z innych
przyczyn. Mozna jednak rowniez okresla¢ w ten
sposob inne przypadkowo wykryte stany, podobnie
jak w tym przypadku — LVNC zidentyfikowane
podczas diagnostyki CAD [7]. Przesiewowe bada-
nia rodziny ujawnily, ze u mtodszego brata proban-
ta takze wystepowalo LVNC. U obojga rodzicow
stwierdzono ciezka CAD, a matka mogta by¢ rowniez
bezobjawowym nosicielem genu LVNC. Z do$wiad-
czenia autor6w niniejsze]j pracy wynika, ze mozna po-
dawaé w watpliwo$¢ dotychczasowe dane szacunko-
we dotyczace rzeczywiste] czestoSci wystepowania
LVNC. U tych dwdch braci LVNC bylo bezobjawowe
1 mogloby pozostac nierozpoznane, gdyby u probanta
nie wystapil ostry zesp6! wiencowy [7]. Mozna wiec
uzna¢ LVNC za ,,sercowe incidentaloma’.

Zagadnienie niescalenia mie$nia sercowego
budzi ostatnio duze zainteresowanie naukowcow
1 klinicystow, poniewaz stan ten wigze sie z wczesnymi
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Rycina 1. A. W badaniu EKG wykonanym u 52-letniego mezczyzny stwierdzono: 1) gteboki zatamek S (27 mm)
w odprowadzeniu V2 (S w V2 + R w V6 > 35 mm) oraz zmiany ST-T odpowiadajgce przecigzeniu w odprowadze-
niach znad $ciany dolnej, spetniajagce zmodyfikowane kryteria przerostu lewej komory wedtug Sokotowa-Lyona;
2) niedokrwienne odwrécenie zatamkéw T w odprowadzeniach I, aVL i V4-V5; 3) odchylenie osi elektrycznej serca
w prawo ze sfabg progresjg zatamka R w odprowadzeniach V3-V5. B. W obrazie lewej tetnicy wiencowej w projekcji
lewej przedniej sko$nej widaé dwie ogniskowe zmiany odpowiadajace ciasnym zwezeniom gatezi przedniej zstepuja-
cej. Gorna z tych zmian jest ekscentryczna, a dolna koncentryczna. Pozostate gafezie tetnic wiencowych, w tym gataz
okalajaca i gafaz posrednia, majg gtadkie zarysy. Obraz kineangiograficzny (nieprzedstawiony) byt zgodny z tym rozpozna-
niem. C. W wentrykulografii lewej komory wida¢ nadmierne beleczkowanie w obrebie struktury o wygladzie plastra
miodu. W kineangiografii (nieprzedstawionej) ukazano gtebokie, perfundowane zachytki miedzybeleczkowe oraz
znaczng hipokineze $ciany przedniej i koniuszka. D. Dwuwymiarowe badanie echokardiograficzne koniuszka lewej
komory wyknane u probanta ujawnito skrajne pogrubienie warstwy wsierdziowej, z wyraznym beleczkowaniem
i gtebokimi zachytkami miedzybeleczkowymi w obrebie struktury przypominajgcej kanat, a takze cienka, zbitg war-
stwe nasierdziowa. W miejscu maksymalnej grubosci $ciany stosunek niescalonej warstwy wsierdziowej do scalonej
warstwy nasierdziowej przekraczat 2,3:1. Lewa komora byta nieco powiekszona, a frakcja wyrzutowa lewej komory
wynosita 45%. E. Obrazowanie serca metodg rezonansu magnetycznego w projekcji w osi krétkiej na wysokosci
koniuszka lewej komory ukazuje rozlang tkanke o ggbczastej budowie.
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etapami rozwoju ukiadu sercowo-naczyniowego.
W stadium zarodkowym gabczasta budowa miesnia
sercowego umozliwia dyfuzje tlenu i innych sktad-
nikéw odzywczych do kardiomiocytéow. W niedaw-
no przeprowadzonych badaniach ujawniono, ze
mutacje gen6w kodujacych [8-11] moga prowadzic¢
do zatrzymania morfogenezy mie$nia sercowego,
powodujac utrzymywanie sie gabczastej budowy
miednia sercowego rowniez po urodzeniu i rozwoj
kardiomiopatii typu niescalenia mie$nia sercowego
przynajmniej u czesci, jezeli nie u wszystkich osob.
Ze wzgledu na brak polaczenia z ukfadem nasierdzio-
wych tetnic wieficowych obszar niescalonego mie-
$nia sercowego jest perfundowany bezpos$rednio od
strony jamy lewej komory. Zmniejszenie rezerwy
przeplywu wiencowego powoduje, ze czesto poja-
wiaja sie odcinkowe zaburzenia czynno$ci skurczo-
wej [12].

Rozwoj serca jest ztozonym, sekwencyjnym
procesem regulowanym przez kardiogenne czynniki
transkrypcyjne oraz czynniki wzrostu lub réznico-
wania. Powstawanie beleczek w komorach 1 scala-
nie sie miesnia sercowego s waznymi procesami
morfogenetycznymi, §ciSle zwigzanymi z regulacja
rozwoju serca w polowie cigzy. W pewnym sta-
dium rozwoju serca plodu miocyty tworzace belecz-
ki w rozwijajacym sie mie$niu sercowym ulegaja
scaleniu i stopniowo staja sie czeScig majacych Sci-
§le upakowang budowe §cian, mie$ni brodawkowa-
tych, przegrody miedzykomorowej oraz uktadu
bodzcoprzewodzacego. Z tym wieloetapowym pro-
cesem rozwoju serca sa powiazane biatka morfoge-
netyczne koSci (BMP, bone morphogenetic proteins),
ktore naleza do rodziny transformujacego czynnika
wzrostu typu beta (TGFB, transforming growth fac-
tor ). Na przykiad BMP10 ulega przemijajacej eks-
presji w rozwijajacym sie mies$niu sercowym o bu-
dowie beleczkowatej. Zwiekszenie ekspresji
BMP10 moze by¢ przyczyna nadmiernego powsta-
wania beleczek w komorach oraz niescalenia mie-
$nia sercowego w modelu myszy z niedoborem
FKBP12 [10]. Biatko BMP10 $ci$le wiaze sie
z czynnikami transkrypcyjnymi NKX2.5 1 MEF2C,
réwnowazac wplyw ujemnego czynnika regulujace-
go cykle komérkowe p57* % w rozwijajacym sie ser-
cu w polowie cigzy. Biatko BMP10 przyczynia sie
rowniez do przeksztalcania mezenchymy w nablo-
nek, dzieki czemu w obrebie podnasierdziowej me-
zenchymy powstaje sie¢ naczyn wiencowych [13].
Jeden z czynnikow transkrypcyjnych z grupy MEF2,
ktore kontrolujg rozwdé) mieSni (myocyte enhancer
factor), MEF2A, ulega znacznej ekspresji w §rod-
blonku tetnic wienhcowych. Mutacje genu MEF2A
powoduja, ze nieprawidiowe tetnice wiencowe s3

bardziej podatne na zapalenie i zakrzepice, zwlaszcza
pod wplywem Srodowiskowych czynnikow ryzyka, co
ostatecznie prowadzi do rozwoju CAD [1, 14, 15].

W tej rodzinie zaburzenia lipidowe wystepowa-
ly u 4/5 krewnych pierwszego stopnia, w tym
u 2 braci z LVNC. Prawdopodobne jest wiec wspoi-
istnienie LVNC oraz CAD spowodowanej rodzinny-
mi zaburzeniami lipidowymi. Mozna jednak rowniez
przypuszczac, ze mutacja lub mutacje genéw kon-
trolujacych rozwoj serca mogtyby by¢ odpowiedzial-
ne zar6wno za niescalenie mie$nia sercowego, jak
1 rozwdj nieprawidiowego Srodblonka naczyn wien-
cowych. Ten ostatni stan charakteryzuje sie podat-
nos§cia na rozwdj miazdzycy 1 zwezen tetnic wienco-
wych, zwlaszcza przy wspotwystepowaniu hipercho-
lesterolemii. Przyszte badania cztonkéw rodziny,
w tym ich dalsza obserwacja oraz badania nad mu-
tacjami gen6w, moga przyczynic sie do wyjasnienia
mechanizmu choroby.
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