B nEwypoLnose serca

DYSFUNKCJE
MIESNIA
SERCOWEGO

W PRZEBIEGU
CHOROB
SPICHRZENIOWYCH.

Czesc |

Choroby spichrzeniowe
charakteryzuja sie wrodzonymi
zaburzeniami aktywnosci
konkretnych enzymow,
charakterystycznych dla danej
jednostki, manifestujacych sie
odktadaniem niezmetabolizowanych
substancji w poszczegolnych
organach. Nagromadzenie
potproduktow w miare postepu
choroby doprowadza do dysfunkcji
narzgdu, co obserwujemy w postaci
objawow klinicznych w badaniu
przedmiotowym. Czesto zdarza sieg,
ze symptomy, w miare adaptowania
sie organizmu, pojawiajqg sie bardzo
pozno. Ponadto wiele osrodkow

nie ma mozliwosci diagnostyki

w kierunku tych choréb lub po prostu
jest ona pomijana. Dlaczego?
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ABSTRACT

The storage diseases are rare diseases, which means that occur
with a frequency of less than 5/10.000 people. All over the world
is about 5.000 rare diseases. Nevertheless, awareness of their
existence, the proper procedure is important and is crucial of
the treatment and the patient’s health. Cardiomyopathy stage
monitoring and conduction disorders are the most important
prognostic factor in the storage diseases. A myocardial dysfunc-
tions are the most common cause of death in this group. Many
of the unrecognized or undiagnosed idiopathic cardiomyopathies
are rare diseases disorders. The mucopolisacharidosis, ganglio-
sidosis (Fabry disease), lipidosis, glicogenosis (Danon disease,
Pompe disease, mutation in PRKAG2 gene) and glicoproteinosis
are ranked among the storage diseases. In this work will be
also presented amyloidosis and hemochromatosis, because the
symptoms which can be observed, are directly related to the
amyloid and iron deposition in the cardiac muscle.

Key words: the storage diseases, dilated cardiomyopa-
thy, amyloidosis, mucopolisacharidosis, gangliosidosis,
Fabry disease, lipidosis, glicogenosis, Danon disease, Pompe
disease, hemochromatosis

STRESZCZENIE

Choroby spichrzeniowe nalezg do chordb rzadkich, co oznacza
ze wystepuja z czestoscia ponizej 5/10 000 osob. Na Swiecie
jest okoto 5000 tego typu choréb. Niemniej, $wiadomos$¢
ich istnienia, prawidiowego postepowania jest wazna i ma
kluczowe znaczenie dla przebiegu leczenia oraz zdrowia pa-
cjenta. Monitorowanie stopnia zaawansowania kardiomiopatii
i zaburzen przewodnictwa jest najwazniejszym czynnikiem
prognostycznym w chorobach spichrzeniowych. To dysfunkcje
mig$nia sercowego sg najczestszg przyczyng zgondw w tej
grupie os6b. Wiele z nierozpoznanych lub niedodiagnozowa-
nych kardiomiopatii idiopatycznych znajdzie swoje podioze
w chorobach spichrzeniowych. Do tych choréb zalicza sig
mukopolisacharydozy, gangliozydozy (choroba Fabry’ego),
lipidozy, glikogenozy (choroba Danona, choroba Pompego czy
mutacje w genie PRKAG2), glikoproteinozy. W niniejszej pracy
omdwiono réwniez amyloidoze oraz hemochromatoze, gdyz
objawy jakie mozna zaobserwowac sg bezpos$rednio zwiazane
z odktadaniem ztogéw amyloidu i zelaza w mig$niu sercowym.
Stowa kluczowe: choroby spichrzeniowe, kardiomiopatia roz-
strzeniowa, amyloidoza, mukopolisacharydoza, gangliozydoza,
Choroba Fabry’ego, lipidoza, glikogenoza, choroba Danona,
choroba Pompego, hemochromatoza

Wstep

Wiekszo$¢ chordb przedstawionych w niniejszym
artykule to choroby rzadkie (RD, rare diseases), co
oznacza, ze wystepujg z czestoscig ponizej 5/10 000
os6b. Jezeli przyjaé, ze na swiecie jest ok. 30 000
jednostek chorobowych, to 5000 stanowig RD,
a wsréd nich m.in.: mukowiscydoza, hemochro-
matoza, dystrofia miesniowa Duchenne’a i Beckera,
choroba Fabry’ego i wiele innych. Srednio 1/8000
zywo urodzonych dzieci cierpi z powodu choréb
spichrzeniowych, a 2/3 z nich w przysztosci bedzie
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prezentowaé nieprawidtowosci w funkcjonowaniu
centralnego uktadu nerwowego [3]. Leki stosowane
w terapii nazywane sg ,lekami sierocymi”. Ze wzgle-
du na nieoptacalnos¢ produkcji, z punktu widzenia
koncernéw farmaceutycznych, zostaty objete spe-
cjalnym programem panstwowym dziatajgcym na
podstawie rozporzgdzenia (WE) nr 141/2000 o siero-
cych produktach leczniczych z dnia 16 grudnia 1999
roku wydanego przez Parlament i Rade Europejska.
Kontrowersyjnym wydaje sie zakwalfikowanie do
grona tych choréb amyloidozy, ze wzgledu na jej
autoimmunologiczny charakter, ale niewatpliwie
objawy jakie mozna w jej przebiegu obserwowaé
sg zwigzane z odktadaniem sie ztogéw amyloidu,
szczegolnie w sercu, dlatego zostanie ona réwniez
przedstawiona w tej pracy.

Niniejszy artykut bedzie traktowat o chorobach
spichrzeniowych przyczyniajgcych sie w istotny
sposo6b do dysfunkcji mie$nia sercowego. Najwiek-
szg grupe stanowig lizosomalne choroby spichrze-
niowe (LSD, /isosomal storage diseases), zwane
takze tezaurymozami. Ich charakterystyczng cecha
jest to, ze ujawniajg sie one w niedtugim czasie po
urodzeniu, przebieg jest postepujacy, a wigkszosé
dziedziczona jest w sposéb autosomalny recesywny.
Wyjatkami od reguty sg: choroba Fabry’ego i cho-
roba Huntera (mukopolisacharydoza typu Il — MPS
Il), dziedziczone w sposéb recesywny sprzezony
z X oraz choroba Danona, ktéra dziedziczy sig jako
cecha dominujgca sprzezona z X [4]. Zaburzenia
powstajgce w wyniku tej choroby, wynikajg z nie-
prawidtowego funkcjonowania kwasnej hydrolizy
endogennych zwigzkéow w lizosomach. Pierwszg
zidentyfikowang LSD byta choroba Pompego. Miato
to miejsce w 1963 roku, a na obecng chwilg znamy
ich ponad 50 [5]. Najczesciej wystepujgcymi w dzie-
cinstwie chorobami spichrzeniowymi sg: choroba
Fabry’ego, mukopolisacharydozy i choroba Gauche-
ra. Natomiast u dorostych choroba Fabry’ego [2].

Degradowanie cukréw, biatek, kwaséw nukleinowych
oraz substancji zewngtrzkomorkowych na drodze
endocytozy to gtéwne funkcje lizosomoéw. Jako
heterogenne organella otoczone sg btong, do ktorej
kotwiczg sig biatka integralne. Podlegajag one gliko-
zylacji, zapewniajgcej im ochrone przed dziataniem
proteaz. W tejze btonie rozmieszczonych jest réwniez
okoto 20 wyselekcjonowanych transporteréw. Ich
rola polega na zapewnieniu przeptywu koncowych
produktéow hydrolizy pomiedzy swiattem lizosomu
a cytoplazma. Zaliczajg sie do nich m.in. sialina
— kodowana przez gen SLCA77A5 odpowiadajgca
za przenoszenie kwasu sialowego i monosachary-
dow oraz cystynozyna kodowana przez gen CTNS
— transporter cystyny. Istotng role odgrywajg row-
niez biatka zaliczane do grupy glikoprotein btony
lizosomalnej, wérdd ktorych najwazniejsze to LAMP-
1, LAMP-2 (lysosome associated membrane gliko-
protein), majace udziat w autofagocytozie i LIMP-2

(lysosome integral membrane protein), poniewaz
stanowig az 50% wszystkich biatek btony [5].

Jak wiekszosé enzymow, tak i enzymy hydrolityczne
lizosomoéw syntetyzowane sg w szorstkiej siateczce
srodplazmatycznej. Tam podlegajg procesowi N-gli-
kozylacji kompleksami cukrowymi ztozonymi z reszt
mannozowych. Kolejnym etapem jest przejscie do
aparatu Golgiego, gdzie glikoproteiny wielomanno-
zowe sg fosforyzowane. To dzigki temu procesowi
dochodzi do powstania mannozo-6-fosforanu —
swoistego znacznika dla enzymow lizosomalnych.
W btonach cystern trans aparatu Golgiego znajdujg
sie receptory dla mannozo-6-foforanu, do ktérych
przytaczaja sie znakowane hydrolazy. Nastepnie do-
chodzi do wytworzenia pecherzyka optaszczonego
klatryng, czyli lizosomu pierwotnego, ktéry tgczy
sie z endosomem pdéznym, zawierajgcym zwigzki
do degradacji. W kwasnym srodowisku endosomu
nastepuje oddysocjowanie wolnych receptoréw
M6P (mannose-6-phosphate), ktére kierowane sg
do aparatu Golgiego oraz aktywacja enzyméw i de-
gradacja zgromadzonej zawartosci — powstaje
lizosom wtérny.

Choroba Fabrego

Choroba Fabrego (FD, Fabry Disease), autosomal-
na recesywna choroba, spowodowana mutacjg
w genie GLA w locus Xq22, charakteryzujaca sie
niedoborem enzymu a-galaktozydazy A (a-GAL-A).
Skutkuje to nagromadzeniem glikosfingolipidéw,
gtéwnie globotriaozyloceramidu w réznych orga-
nach, a zwtaszcza w uktadzie nerwowym, nerkach
i naczyniach [5]. Czesto$¢ wystepowania choroby
oscyluje w granicach 1:40 000-1:120 000 zywych
urodzen mezczyzn, choé niektérzy twierdza, ze ist-
niejg regiont w ktérych wynosi ona 1:3100 [17].
Do charakterystycznych objawéw zalicza sie m.in.
bardzo silne béle kostno-mig$niowe w konczynach
gornych i dolnych wymagajgce podawania lekéw
z lll stopnia drabiny analgetycznej, angiokeratoma,
akroparestezje czy zaéme. Leczenie opiera sie na
suplementacji brakujgcego enzymu, otrzymanego
metodami inzynierii genetycznej.

Wartym podkreslenia jest fakt, ze 60% cierpigcych
na te chorobe boryka sie z niewydolnoscig migénia
sercowego, m.in. chorobami zastawkowymi, przero-
stem komoér, zaburzeniami przewodzenia i chorobami
tetnic wiencowych [6]. Najczesciej obserwowano
u nich przerost lewej komory serca, prowadzacy do
pézniejszego widknienia [8].

CMRI (cardiac magnetic resonance imaging) to
czuta i specyficzna metoda obrazowa pozwalajgca
uwidoczni¢ zmiany srédmigzszowe w FD (szczegdl-
nie te w $cianie tylno-bocznej sg charakterystyczne
dla FD) [6]. Kolejnymi narzedziem diagnostycznym,
szczegolnie u pacjentdw majgcych przeciwwskazania



do CMRI, jest ECHO serca oraz EKG [11]. Jednak
metody te charakteryzujg sie matg specyficznoscia.
W ECHO pogrubiata, hiperechogeniczna warstwa
endocardium moze wskazywac na obecnosé ztogéw
globotriaozyloceramidu, cho¢ jej brak w zaden spo-
s6b nie wyklucza podejrzenia choroby Fabrego [15].
W badaniu EKG zwracajg uwage cechy przerostu
lewej komory, zmiany w odcinku ST i bloki przed-
sionkowo-komorowe u starszych pacjentéw. Ztotym
standardem pozwalajgcym na trafne postawienie
diagnozy jest badanie MRI z p6Znym wzmochieniem
po podaniu gadolinium (LE, /ate-enhancement) [10].

Wedtug Feustela i wsp. tropopninia sercowa | (cTNI)
moze byé uzytecznym markerem w diagnostyce
tej choroby. W swoich badaniach udowodnili, ze
jej znaczacy wzrost jest skorelowany z cigzkoscia
objawow u 20% pacjentéw z FD. Ponadto biorgcy
udziat w badaniach nie mieli zadnych czynnikow
ryzyka niewydolnosci migsnia sercowego, wigcza-
jac w to cukrzyce, nadcisnienie tetnicze, istotne
klinicznie zmiany miazdzycowe w naczyniach wien-
cowych i hipercholesterolemig, poza FD. W tym
samym badaniu powigzano wzrastajgce wartosci
cTNI z nieprawidtowymi parametrami nerkowymi
(eGFR, proteinuria czy wzrost kreatyniny).

W badaniach Wu i wsp. u ponad 50% pacjentéw
powyzej 35 roku zycia, wykazano przerost lewej
komory serca, z czego 95,7% stanowifa hipertrofia
koncentryczna, a tylko 1,7% ekscentryczna. Blisko
pofowa przebadanych miata pogrubienie pfatkow
zastawki mitralnej. Zwykle mezczyzni majg nizszy
poziom a-GAL-A, a objawy pojawiajg sie u nich
wczesniej [9]. Mimo podobnej czestosci wystepo-
wania dysfunkcji lewej komory u obu pfci, to tylko
u mezczyzn jest to dysfunkcja skurczowa. Przerost
lewej komory w EKG zostat stwierdzony u 41% ba-
danych, natomiast w ECHO ta ilo$¢ wzrosta ponad
dwukrotnie, do 84%. Co wiecej nawet kobiety ponizej
30 roku zycia miaty juz oznaki zawatu lewej komory
(LVMI, /eft ventricular myocardial infarction).

Glikosfingolipidy obserwowano w naczyniach wien-
cowych, kardiomiocytach i komoérkach przewodza-
cych. Sama ich masa w mig$niu sercowym stanowifa
ponizej 1% [7] lub koto 1,2% =+ 1,8% [9], co przeczy
doniesieniom z poczatku lat 2000, jakoby miaty one
stanowié okoto 10%. W badaniach Kramera i wsp.
depozyty ujawniaty sie gtéwnie w podstawno-tyl-
nych i bocznych segmentach lewej komory. Dlatego
wydaje sig, ze przerost narzagdéw powstaje na skutek
dziatah neurohormonalnych, wazoreaktywnych czy
zapalnych, a nie z powodu przetadowania organu
ztogami. Co wiecej wraz ze wzrostem patologicznego
LE symetryczna kardiomiopatia przerostowa zamie-
niata sie w asymetryczng. W tym samym badaniu
udowodniono brak korelacji pomiedzy LE a grubo-
$cig Scian. Ponadto w niektérych przypadkach do-
chodzi do scienczenia segmentu bazalnego w $cianie

dolno-bocznej, co jest rowniez charakterystyczne
dla tej choroby [15]. Niektére badania pokazuja,
ze zaburzenia w pracy kardiomiocytdw mozna wy-
kryé przed wystgpieniem hipertrofii lewej komory
(LVH, /eft ventricular hypertrophy), poprzez pomiar
predkosci ruchu pierscienia mitralnego z pomoca
tkankowej echokardiografii dopplerowskiej [19].

Kardiologiczne objawy, takie jak dusznosci, kotatania
serca, boéle w klatce piersiowej ujawniajg sie naj-
czesciej w 3 dekadzie zycia u mezczyzn, natomiast
u heterozygotycznych kobiet w pdzniejszym wie-
ku [18]. Wartym podkreslenia jest fakt, ze aktywnos$é
a-GAL-A jest odwrotnie proporcjonalna do ciezko-
Sci objawoéw, szczegodlnie przerostu lewej komory.
Szacuje sie, ze 2-5% pacjentéow z kardiomiopatig
przerostowg ma chorobe Fabrego.

Terapia jest przyczynowa i objawowa. Na pierwszg
sktada sie enzymatyczna terapia zastepcza (ERT, enzy-
me replacement therapy) algalsidasa-o. lub algalsida-
s3-p. W jednym z badan ten ostatni lek przyczynit sie
do zaniku ztogéw w mikrokrazeniu w obrebie serca,
skory i nerek [15]. Ciekawym zagadnieniem jest terapia
chaperonowa. Dzigki zastosowaniu galaktozy poda-
wanej 1.v., frakcja wyrzutowa u chorych z FD wzrosta
$rednio w przeciggu 24 miesiecy z 32% do 55% [15].

Glikogenozy

Choroba Pompego lub glikogenoza typu Il (GS-
Dll, glycogen storage disease type Il,), to kolejna
z rzadkich chorob spichrzeniowych, wystepujaca
z czestoscig 1:40 000 do 1:300 000 zywych urodzen.
Dziedziczona w sposdb autosomalny recesywny.
Charakteryzuje sie ona brakiem lub nieprawidfowym
funkcjonowaniem enzymu kwasnej maltazy lizoso-
malnej a-glukozydazy, odpowiedzialnej za rozktada-
nie glikogenu w obrebie lizosomu i spowodowanej
mutacjg w genie GAA, zlokalizowanym na 17q25.3.
Z uwagi na fakt odktadania sie glikogenu gtéwnie
w migsniach, nalezy rozpatrywac te chorobe réwniez
w kategoriach metabolicznej choroby migéni. Nie
ulega watpliwosci, ze najwazniejszym dla cztowieka
jest miesien sercowy i to hipertrofia miesnia serco-
wego jest jednym z charakterystycznych objawéw.
Glikogen moze odktada¢ sie réwniez w watrobie,
rogach przednich rdzenia kregowego czy komérkach
glejowych. Warto nadmieni¢, ze GSD Il ma 3 postaci:

B Dzieciecg — aktywnos$é enzymu < 1% — zte
rokowanie, kardiomegalia, niewydolnos¢ kraze-
niowo-oddechowa,

B Mtodzienczg — aktywnos$é¢ enzymu < 10% — pro-
gresywne ostabienie sity migsniowej,

B Dorostych — aktywnos$é enzymu < 40% — jw. i do-
datkowo, niewydolno$¢ oddechowa oraz watroby.

Warte podkreslenia jest to, ze niewydolnos¢ serca
jest bezposrednio zwigzana ze stezeniem a-glukozy-
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dazy, dlatego choroba wymaga natychmiastowego
leczenia w przypadku dzieci.

Kardiomegalia, przerost lewej komory, zaburzony od-
ptyw z lewej komory sg charakterystyczne dla postaci
wczesnej, czyli dla niemowlakéw [15]. W badaniu
EKG objawami patognomonicznymi sg: skrécenie
odstepu PQ, wysokie, dwufazowe zespoty QRS
i gtebokie, odwrécone zatamki T w odprowadzeniach
przedsercowych [12]. Kardiomiopatia przerostowa
wystepuje u blisko 70% chorych dzieci, a hipotonia
przewaznie u wszystkich [12]. Mimo ztego roko-
wania, wczesne wdrozenie enzymatycznej terapii
zastepczej daje pozytywne efekty w postaci regresji
zmian hipertroficznych lewej komory, natomiast nie
zapobiega powstawaniu arytmii [15, 16].

O postaci péznej méwimy, gdy objawy ujawniajg
sie powyzej 1 roku zycia. Ztotym standardem w dia-
gnostyce choroby jest badanie aktywnosci GAA
w miesniach szkieletowych, fibroblastach skéry lub
leukocytach. Gdy stezenie enzymu spadnie ponizej
35%, mozna zdiagnozowac u takiej osoby chorobe
Pompego [13]. Histologicznym wskaznikiem zmian li-
zosomalnych w preparatach biopsyjnych jest kwasna
fosfataza [13]. Wedtug F Montagnese i wsp. poziom
kwasnej fosfatazy nie jest skorelowany z wiekiem,
czasem trwania choroby czy aktywnoscig GAA.
W tych samych badaniach choroba byta najczesciej
wykrywana w 4 i 5 dekadzie zycia, a najczestszymi
zgtaszanymi objawami byty nuzliwo$¢ miesni oraz
zaburzenia oddychania. Jednak trzeba jasno pod-
kresli¢, ze niewydolnos$¢ serca w pdznej postaci
jest rzadka. W literaturze najczesciej odnotowuje
sie niewydolnos$¢ skurczowg lewej komory (LV, left
ventricle) i jej poszerzenie oraz zmniejszenie frakcji
wyrzutowej (EF, ejection fraction) [15]. Nie wykazano
natomiast zmian w obrebie komory prawej, bedacych
wynikiem tej choroby [14].

Choroba Danona jest jedyng chorobg spichrzenio-
wa dziedziczong w sposéb dominujacy sprzezony
z X, spowodowang mutacjg w genie LAMP-2 zlo-
kalizowanym na Xq24, kodujgcym biatko zwigzane
z btong lizosomalng LAMP-2 [21]. Jest rowniez jedng
z nielicznych glikogenoz, ktérej objawy w bardzo
znaczacy sposob odnoszg sie do mig$nia sercowe-
go. Nieprawidtowo funkcjonujace biatko LAMP-2,
a najczesciej jego brak doprowadza do akumulacji
glikogenu w kardiomiocytach, prowadzac do po-
wstania wakuolopodobnych twordw, ktére barwig
sie kwasami Schiffa [15]. Podobnie jak w chorobie
Pompego objawy wystepujg u mezczyzn w cigzszej
postaci i we wcze$niejszym wieku niz u kobiet. Prze-
jawiajg sie one pod postacig zaburzeh zwigzanych
z akumulacja glikogenu w mig$niu sercowym, mie-
$niach szkieletowych i neuronach [20]. Prowadzi to
do miopatii, kardiomiopatii, zaburzeh przewodnictwa
w sercu, retinopatii oraz lekkiego stopnia niepetno-
sprawnosci intelektualnej [21]. Czesto$é wystepo-

wania choroby jest nieustalona, ale wedtug réznych
badan u pacjentéow pediatrycznych ze stwierdzong
kardiomiopatig przerostowg, wynosi ona 2-33% [21].

Biatko LAMP-2 jest zlokalizowane w btonie lizoso-
malnej i sktada sie z duzej glikozylowanej domeny,
regionu przezbtonowego i krétkiego weglowego ogo-
na. Wyrdéznia sie 3 izoformy: LAMP-2A — kierujace
czasteczki do ubikwitynacji, LAMP-2B — odznaczajg-
ce sie wysoka ekspresjg w migsniach szkieletowych,
sercu i mézgu oraz LAMP-2C — odpowiedzialne za
degradacje RNA i DNA, gtéwnie w mdézgu [21]. Inte-
resujace jest to, ze okoto 2-3% LAMP-2 znajduje sie
w btonach, a jego stezenie wzrasta w nowotworach
ztosliwych i twardzinie [15, 21].

Kardiomiopatie przerostowe sg charakterystyczne
dla mezczyzn, natomiast u kobiet wystepujg od-
powiednio: kardiomiopatia rozstrzeniowa (28%),
przerostowa (33%), a 18% oczekuje na transplanta-
cje [22]. W badaniach histopatologicznych ujawniono
zaawansowane widknienie, przero$niete, zwakuoli-
zowane kardiomiocyty i niefad w utozeniu miofibrylii.

W chorobie Danona najczesciej dochodzi do mu-
tacji typu ,missense” w genie kodujgcym biatko
LAMP-2B [22]. Najmtodszy zdiagnozowany pacjent
z tg chorobg miat 4 miesigce. Byt to chtopiec z kardio-
miopatig przerostowgq i hipotonig. U kobiet pierwsze
symptomy pojawiajg sie $rednio 10-15 lat pdzniej
niz u mezczyzn [22]. Wstrzasajace sg wyniki badan,
w ktérych 100% mezczyzn z chorobg Danona miato
kardiomiopatie, 70-100% prezentowato zburzenia
poznawcze, a 80-90% uskarzato sie na nuzliwos¢
miesni, 77% na choroby uktadu oddechowego, a 50%
miato zaburzenia przewodu pokarmowego [15, 22].

Kardiomiopatia przerostowa z zachowang EF i pra-
widtowymi wymiarami towarzyszy w poczatkowych
stadiach choroby, by w miare uptywu czasu nabieraé
miana patologicznych. Sama kardiomiopatia moze
ewoluowacé od koncentrycznej do rozstrzeniowej. Na-
wet do takiego stopnia, jak w przypadku najwiekszego
dotad opisanego serca nalezagcego do 14-letniego
chtopca, u ktérego grubos$é przegrody miedzykomo-
rowej wynosifa 6,5 cm ($rednio u tych chorych wynosi
ona 29-65 mm), a waga osiggneta 1,425 kg [23].
W EKG zaznaczajg sie wysokie woltaze zatamkéw R
lub S (40-145 mm) oraz odwrécone zatamki T [25].

Najczestszag przyczyng nagtego zgonu u tych pacjen-
téw sg arytmie komorowe. W badaniach post mor-
tem bardzo czesto stwierdzano arytmie pochodzenia
przedsionkowego i komorowego. Dlatego stopieh
zaawansowania kardiomiopatii jest najwazniejszym
czynnikiem prognostycznym i musi podlegaé ciaggte-
mu monitorowaniu, gdyz tylko taka postawa daje
szanse na najkorzystniejsze dla pacjenta leczenie [23].

Zaburzenia przewodnictwa sg réwnie powszechne
i wystepuja u 86-100% mezczyzn, z czego 69% cierpi
na zespot Wolfa-Parkinsona-White'a (WPW) [21].



W diagnostyce tej choroby oprécz wyzej wymienio-
nych symptomow nie nalezy pomingé wysokiego,
niemal 3-krotnie przekraczajagcego norme stezenia
kreatyniny we krwi. Warto zwréci¢ uwage, ze poziom
aminotransferaz pozostaje w normie, a hepatome-
galia dotyczy 35% chorych [23].

Wytyczne dotyczace postepowania w chorobie Da-
nona nie zostaty opublikowane, dlatego powinno sig
ono skupiaé na leczeniu objawowym. Mozna wspie-
ra¢ sie wytycznymi 2011 AHA dotyczacymi poste-
powania w kardiomiopatii przerostowej, z uwzgled-
nieniem jej wczesniejszego i szybko postepujacego
przebiegu. Progresje zmian mozna zaobserwowac juz
w ciggu 3-6 miesiecy [24]. Kazdy pacjent, u ktérego
podejrzewa sie chorobe Danona powinien mieé wy-
konane: EKG, ECHO, CMRI 24-godzinny Holter oraz
monitorowany poziom BNP. Kazda decyzje o wszcze-
pieniu ICD (implantable cardioverter-defibrillator)
nalezy podejmowaé w porozumieniu z pacjentem
w przypadkach objawowych arytmii, zaawansowa-
nej hipertrofii, przedwczesnych, nagtych zgonéw
w rodzinie oraz rozlegtych zmian zwtéknieniowych
w sercu w badaniu CMRI [20]. Taka osoba powinna
znajdowac sie pod opiekg kardiologa, neurologa,
okulisty, genetyka i fizjoterapeuty. Biorgc pod uwage
wysokie ryzyko zgonu pacjentéw ponizej 25 roku
zycia oraz charakterystyczne objawy towarzyszace
w przypadku kardiomiopatii o nieznanej etiologii,
nalezy w réznicowaniu uwzgledni¢ chorobe Danona,
gdyz taka diagnoza sprawdza sie u 6% mezczyzn.

Niedobor biatka PRKAG2 to kolejna glikogenoza,
tym razem dziedziczona w sposéb autosomalny
dominujacy. Przyczyna kumulowania sie glikogenu
spowodowana jest mutacjg genu PRKAG2 (gam-
ma 2 regulatory subunit of AMP-activated protein
kinase), czyli regulatorowej podjednostki y-2 ki-
nazy aktywowanej 5’AMP. AMPK odgrywa wazna
role w gospodarce energetycznej komoérki. Geny
kodujgce te kinaze podlegajg ekspresji w sercu,
miesniach szkieletowych, mézgu, watrobie i wielu
innych tkankach. Reakcje stresowe, wymagajgce
znacznego zuzycia energii, w ktérych dochodzi do
rozpadu ATP, przyczyniajg sie do aktywacji AMPK.
Prowadzi to do wzmozonego: wydzielania insuliny,
oksydac;ji kwaséw ttuszczowych w watrobie (ketoge-
nezy), migéniach, wychwytu glukozy i zahamowania
lipogenezy. U transgenicznych zwierzat wystepuje
tendencja do zwiekszania aktywnosci AMPK, po-
przez zwigkszony wychwyt glukozy lub zjawisko
up-regulation transporteréw glukozy zaleznych od
sodu SGLT1 i SGLT2 [26]. Czyli nie jest to choroba
spowodowana zaburzeniami funkcjonowania lizoso-
mu, ani tez nieprawidtowym procesem degradacji
glikogenu. Jego nadmiar w komorce jest wynikiem
wczesniej wspomnianego nadmiernego wychwyty
glukozy.

Prowadzi to do obrazu klinicznego chorego z kardio-
miopatig przerostowa, zaburzeniami przewodnictwa
oraz arytmiami. Szczegdlng czujno$¢ powinno sie
zachowa¢ u pacjentow z WPW, réznego rodzaju
miopatiami i hipertrofig mie$nia sercowego. Moze
on w miare uptywu czasu ewoluowaé i objawiaé
sie dysfunkcjg skurczowg LV i blokiem AV wyma-
gajgcym wszczepienia stymulatora [15]. Ale tym co
ja wyrdznia sposréd innych choréb, to niczym nie
zachwiana architektura kardiomiocytow widoczna
w badaniu histopatologicznym.

W przypadku 18-letniego pacjenta opisywanego
przez Eduardo Back Sternicka i wsp. wskutek prze-
rostu przegrody miedzykomorowej doszto do za-
watu tego fragmentu miesénia sercowego. Badania
genetyczne potwierdzity mutacje PRKAG2, badania
histopatologiczne ujawnity charakterystyczng dla
glikogenoz wakuolizacje kardiomiocytow, brak oznak
wtdknienia i stanu zapalnego. W badaniu ECHO: hi-
pertrofia lewej komory i pogrubienie IVS 4,4 cm [27].

Wedtug naukowcdw, przynajmniej 7 mutacji zwigza-
nych z PRKAG2 przyczynia sie do powstania zespotfu
WPW. Zaburzenia przewodzenia powstajg na skutek
odktadania sie ztogéw glikogenu oraz zmian w funk-
cjonowaniu kanatéw jonowych w kardiomiocytach
zaleznych od AMPK, m.in. K. [28].

Ponadto u dzieci z wrodzong kardiomegalig i zabu-
rzeniami przewodnictwa wykryto mutacje PRKAG2
i dlatego podejrzewa sig takze jego udziat w powsta-
waniu serca w zyciu ptodowym [27].

Najnowsze badania, m.in. Kima i wsp. ukazujag po-
wstawanie kardiomiopatii na tle mutacji podjednostki
v, AMPK w mechanizmie niezaleznym od akumulacji
glikogenu, a ktadg nacisk na wzmozone dziatanie
insuliny, doprowadzajgce do proliferacji i przerostu
kardiomiocytéw [29].
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