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Definicja

Niescalenie miesnia lewej komory (LVNC) nalezy
do niesklasyfikowanych kardiomiopatii wg klasyfikacji
choréb WHO [1]. Jest rzadko wystepujaca postacia ro-
dzinnej kardiomiopatii, ktéra spowodowana jest zabu-
rzeniem scalenia (zrodniecia) beleczek miesniowych
miokardium w okresie rozwoju wewnatrzmacicznego.
Jak wynika z definicji, niescalenie dotyczy gtéwnie le-
wej komory, chociaz opisywano réwniez przypadki za-
jecia obu komér (u mniej niz 50% zdiagnozowanych
chorych) [2]. Objawy kliniczne zalezg od nasilenia zabu-
rzenia struktury miokardium, dlatego tez opisywano
przypadki pacjentéw zaréwno bezobjawowych, jak
i objawowych z zaburzeniami funkcji skurczowej lub
rozkurczowej, z réznymi postaciami zaburzen rytmu lub
incydentami zatorowymi [3].

W rzadkich przypadkach niescalenie miesnia moze
towarzyszy¢ innym wrodzonym wadom, takim jak: odej-
Scie lewej tetnicy wieficowe] od tetnicy ptucnej, ztozone
sinicze wady serca lub zwezenie drogi odptywu z lewej
lub prawej komory [4, 5]. Moze réwniez wspotwystepo-
wac z innymi zaburzeniami rozwojowymi, takimi jak:
dystrofia miesniowa Beckersa, miopatia mitochondrialna
czy polineuropatia [6]. Czasem u dzieci z t3 postacia kar-
diomiopatii obserwowano cechy dymorfizmu, np. wyso-
kie czoto, nisko osadzone uszy, wysokie tukowate pod-
niebienie.

Dotychczas nie ustalono ostatecznej definicji
i jednoznacznych kryteriéw diagnostycznych, chociaz
przypadki tej jednostki chorobowej opisywane s3
w literaturze juz od 1990 r. [7, 8].
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Embriologia

We wczesnym okresie organogenezy, zanim jeszcze
dojdzie do rozwoju krazenia wieficowego, serce zbudo-
wane jest z szeregu wtdkien, ktore, taczac sie ze sobg,
tworzg beleczki przedzielone gtebokimi jamkami. tacza
sie one z jama lewej komory, zapewniajac w ten sposéb
swobodny przeptyw krwi do miokardium. Miedzy 5. a 8.
tygodniem prawidtowego zycia zarodkowego dochodzi
do scalenia miednia sercowego, a z przestrzeni miedzy-
beleczkowych powstaja kapilary i rownolegle rozwija
sie krazenie wiehcowe. Proces scalenia miesnia serco-
wego zachodzi od nasierdzia (epikardium) do wsierdzia
(endokardium) i od podstawy miesnia sercowego w kie-
runku koniuszka. Z powodu zaburzenia powyzszych
proceséw dochodzi do zahamowania fizjologicznego
scalenia beleczek miesniowych i powstania charaktery-
stycznego, jamistego miesnia lewej komory. W jego bu-
dowie anatomicznej zwraca uwage gtebokie beleczko-
wanie scian, z nastepczym wytworzeniem szeregu jam
potaczonych z komora serca, zlokalizowanych gtéwnie
w obrebie srodkowych segmentéw Sciany dolnej i bocz-
nej oraz koniuszka [9, 10]. Jamy te, pokryte komérkami
Srodbtonka (endotelium) i wypetnione krwia z lewej ko-
mory, prawdopodobnie nie maja zadnego potaczenia
z nasierdziowymi tetnicami wieficowymi [11]. Co wiecej,
za pomoca pozytronowej tomografii emisyjnej (positron
emission tomography, PET) wykazano, ze niescaleniu
miesnia towarzyszy réwniez uposledzenie mikrokraze-
nia wiencowego, nie tylko w obrebie nieprawidtowego
morfologicznie miesnia, ale takze w segmentach o upo-
Sledzonej kurczliwosci, co moze potwierdza¢ wspétist-
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nienie niedokrwienia miednia sercowego i by¢ przyczy-
na postepujacej rozstrzeni lewej komory. Zaobserwo-
wano réwniez, ze obszary miesniowe o uposledzonej
perfuzji pokrywaja sie z obserwowanym nasilonym pro-
cesem witdknienia i martwicy w warstwie podwsierdzio-
wej niescalonego miesnia [12].

Etiologia

Mechanizmy prowadzace do rozwoju tej niesklasy-
fikowanej kardiomiopatii nie s3 do kofica poznane. Jak
juz wspomniano, duze znaczenie przypisuje sie zabu-
rzeniu prawidtowego rozwoju potaczeh miedzy belecz-
kami miesnia sercowego w okresie zycia ptodowego.
Wiele uwagi poswieca sie ostatnio potencjalnym zabu-
rzeniom genetycznym, gdyz zaobserwowano rodzinne
wystepowanie tej anomalii, zwtaszcza u krewnych
pierwszego stopnia, wsrdd ktérych czestos¢ wystepo-
wania LVNC ksztattuje sie na poziomie 18-50%. Wsrod
badanych obserwowano zaréwno typ dziedziczenia au-
tosomalny dominujacy, jak i sprzezony z ptcia, tj. z chro-
mosomem X [13]. Nadal trwajg badania majace na celu
poszukiwanie genoéw, ktérych mutacje moga byc przy-
czyng rozwoju opisywanej nieprawidtowosci. Dotych-
czas zidentyfikowano kilka, ktérych nieprawidlowosci
moga sprzyjac rozwojowi kardiomiopatii (Tabela I).

Mutacja punktowa genu G4.5 zlokalizowanego
na chromosomie Xg28 zostata poczatkowo opisana
u 0séb z zespotem Bartha, dystrofia miesniowa Emery-
-Dreifussa i miopatig miotubularna, gtéwnie u mtodych
chtopcéw, chociaz opisywano ja takze w przypadku in-
nych dzieciecych postaci kardiomiopatii rozstrzeniowe;j.
Jesli chodzi natomiast o dorostych, to mutacje tego genu
rzadko byty przyczyna izolowanego LVNC w tej populacji.
Produkt biatkowy — tzw. taffazyna — powstaty w wyniku
tej mutacji wykazuje ekspresje gtéwnie w mitochon-
driach miesnia sercowego i miesni szkieletowych [14, 15].
Niektorzy naukowcy pewne znaczenie przypisuja mutacji
na ramieniu krétkim chromosomu 11 (11p15), dziedziczo-
nej w sposdb autosomalny dominujacy, ktéra opisywano
w rodzinie z LVNC [16]. Z kolei mutacja genu a.-dystrobre-
winy zostata po raz pierwszy opisana w japonskiej rodzi-
nie, w ktérej 6 os6b miato nie tylko objawy LVNC, ale row-
niez inne cechy ztozonych wrodzonych wad serca [17].
Pewne znaczenie przypisuje sie takze mutacji w obrebie
genu Lamin A/C (LMNA), ktéra byta opisywana gtéwnie
u pacjentéw z kardiomiopatig rozstrzeniowa, ale zanoto-
wano wsrod nich réwniez jedng osobe z LVNC [18]. Nie-
ktorzy autorzy za potencjalnag przyczyne choroby uznaja
delecje genu FKBP12, ktéra powoduje opisywane dotych-
czas tylko u myszy zaburzenie uwalniania jonéw wapnia
(Ca*) z retikulum sarkoplazmatycznego, przyczyniajac sie
do wystepowania u nich cech LVNC, jak réwniez innych
wrodzonych wad serca [19]. Wreszcie, cechy niescalenia

miesnia obserwowano réwniez na modelach zwierzecych
z mutacjg w obrebie genéw dla czynnikéw transkrypcyj-
nych NKX 2.5 oraz TBX 5 [20].

Kryteria diagnostyczne

Wciaz trwa dyskusja, czy stwierdzenie obecnosci
lub braku wrodzonych anomalii serca powinno wyklu-
czy¢ rozpoznanie LVNC oraz czy zdiagnozowana kar-
diomiopatia u dzieci i u dorostych stanowi jednostke
chorobowa o tej samej etiologii, podtozu genetycz-
nym, objawach klinicznych (np. charakter zaburzen
rytmu) i prognozie. Co wiecej, istniejg kontrowersje
wobec niektérych echokardiograficznych kryteriéw, tj.
wartosci wskaznika okreélajacego stosunek scalone-
go do niescalonego miesnia, bowiem nadal nie ma
konsensusu co do zmiennosci tego wskaznika w za-
leznosci od wieku pacjenta.

Jak wiadomo, gtownym badaniem umozliwiajacym
rozpoznanie tej anomalii jest badanie echokardiogra-
ficzne. Jak do tej pory istnieja 3 gtéwne kryteria umoz-
liwiajace rozpoznanie tej postaci kardiomiopatii [10, 21]:
1) obecno$¢ ztozonego, nadmiernego beleczkowania

miesnia sercowego, gtéwnie w obrebie koniuszka
i wolnej sciany lewej komory;

2) mnogie miedzybeleczkowe wneki potaczone z ja-
ma komory, widoczne gtéwnie przy zastosowaniu
kolorowego dopplera;

3) 2-warstwowa struktura pogrubiatego miesnia ser-
ca, sktadajaca sie ze scalonego nasierdzia oraz nie-
scalonego wsierdzia, z wysokim wskaznikiem gru-
bosci niescalonego do scalonego miesnia (NC/C ra-
tio — noncompacted/compacted ratio), mierzonego
w okresie péznoskurczowym (wartos$¢ wskaznika
wynosi >2 u dorostych i 1,4 u dzieci).
tacznie powyzsze nieprawidtowosci powoduja po-

wstanie charakterystycznego obrazu echokardiogra-

ficznego w postaci siatkowatej struktury miesniowe;j

(meshwork), z regionalnymi zaburzeniami kurczliwo-

Sci. Na Rycinach 1.-5. przedstawiono zdjecia z bada-

Tabela I. Geny i chromosomy, ktérych mutacje
moga by¢ przyczyng niescalenia miesnia lewej
komory (LVNQ)

gen G4.5 chromosom Xq28 (taz)

chromosom 11p15

gena.-dystrobrewiny (DTNA) chromosom 1812

gen Lamin A/C (LMNA)

gen FKBP12

geny dla czynnikéw transkrypcyjnych NKX 2.5 i TBX 5
gen ZASP

gen CSX — delecja 59
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Rycina 1. Projekcja dwuwymiarowa przymostkowa w osi dtugiej 59-letniej chorej z kardiomiopatia rozstrze-
niowg w przebiegu LVNC w rozkurczu (A) i w skurczu (B). Poszerzona jama lewej komory z uposledzeniem
funkcji skurczowej. Nie uwidoczniono nadmiernego beleczkowania w tej projekgji

15/0d,/2004 12:09:21 = 15/04/2004

B

Rycina 2. Projekcja koniuszkowa czterojamowa 59-letniej chorej z kardiomiopatia rozstrzeniowa w przebiegu
LVNC w rozkurczu (A) i w skurczu (B). Nadmierne beleczkowanie mie$nia w okolicy koniuszka lewej komory

15/04/2004 12:09:45

15/04,2004 12:14:1&

Rycina 3. Projekcja koniuszkowa czterojamowa Rycina 4. Zmodyfikowana projekcja koniuszko-

59-letniej chorej z kardiomiopatia rozstrzenio- wa czterojamowa 59-letniej chorej z kardiomio-
wa w przebiegu LVNC w skurczu. Ciezka niedo- patig rozstrzeniowa w przebiegu LVNC. Widocz-
mykalnos¢ zastawki mitralnej z dobrze uwi- ne pogrubienie miokardium okolicy koniuszka
docznionym polem konwergencji przeptywu z nadmiernym beleczkowaniem migénia i gte-
(proximal isovelocity surface area, PISA) bokimi jamami miedzybelczkowymi
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nia echokardiograficznego 59-letniej pacjentki z kar-
diomiopatia rozstrzeniowa w przebiegu LVNC.

W badaniu Frischknecht i wsp. oceniano czestosé
wystepowania, a takze czutos¢ i specyficznosé powyz-
szych kryteriow w diagnostyce réznicowej LVNC i za-
stawkowych wad serca (niedomykalnosci mitralnej
i aortalnej, stenozy aortalnej z dwu- lub trzyptatkowa
zastawka) oraz kardiomiopatii rozstrzeniowej i nadci-
$nieniowej choroby serca. Na podstawie badania
echokardiograficznego ustalono, ze kryteriami o wy-
sokiej swoistosci s3 nadmierne beleczkowanie mie-
Snia sercowego oraz siatkowata struktura miokar-
dium (odpowiednio 100% i 90-97%), natomiast naj-
wiekszg czuto$¢ wykazano w przypadku dwuwar-
stwowej struktury miesnia sercowego i perfuzjowa-
nych jam serca (Tabela Il) [22].

U wszystkich pacjentéw z LVNC spetnione byty
przynajmniej 4 kryteria niescalenia, oprécz hipokine-
zy, ktéra moze byé nieobecna w poczatkowym okresie
choroby. Jesli chodzi o nadmierne beleczkowanie mie-
Snia lewej komory, to mozemy je rozpoznac
przy obecnosci powyzej 3 beleczkowan, ktérych z za-
sady jest mniej. Niektérzy autorzy stosuja réwniez pro-
centowe kryterium okreslajace stopien nadmiernego
beleczkowania miesnia komory (>50%) [23]. Natomiast
pogrubienie i dwuwarstwowa struktura miokardium
dotyczy tylko segmentéw miesnia lewej komory o nie-
prawidtowej budowie. Nie obserwuje sie pogrubienia
miesnia przegrody miedzykomorowej, ktéra ulega
znacznemu przerostowi w przypadku m.in. wad zastaw-
kowych, nadcisnienia czy kardiomiopatii przerostowej.

Dodatkowym badaniem, ktére moze byé pomocne
w diagnostyce, jest EKG. Mozemy w nim zaobserwowaé
cechy przerostu miesnia komér z wysokim woltazem
zespotéw QRS, obecnosé odwréconych zatamkéw T oraz
zaburzenia rytmu w postaci zespotu Wolfa-Parkinsona-
-White’a (WPW) z czestoskurczem nadkomorowym, mi-
gotanie przedsionkéw, jak réwniez komorowe zaburzenia
rytmu oraz przejsciowe zaburzenia przewodzenia w po-
staci blokéw przedsionkowo-komorowych lub blokéw od-

15/04/3004 12:17:35

Rycina 5. Zmodyfikowana projekcja przymostko-
wa koniuszkowa w osi dtugiej 59-letniej chorej
z kardiomiopatig rozstrzeniowa w przebiegu
LVNC, z uwidocznieniem nadmiernego beleczko-
wania i gtebokich miedzybeleczkowych jam
na scianie tylnej

nég [24, 25]. Biopsja miesnia sercowego lub badania
w kierunku wrodzonych zaburzef metabolicznych moga
byé pomocne w rozpoznaniu, gdy LVNC jest czescig ztozo-
nych zespotéw metabolicznych lub zespotéw genetycz-
nych, jak np. zespét Bartha, w ktérym kardiomiopatii roz-
strzeniowej towarzyszy miopatia miesni szkieletowych,
niski wzrost, neutropenia, niski poziom karnityny i niepra-
widtowe morfologicznie mitochondria [26].

Diagnostyka r6znicowa

Ze wzgledu na to, ze niescalenie miesnia jest czesto
niedostatecznie zdiagnozowane lub btednie rozpoznawa-
ne jako przerost miesnia lewej komory lub kardiomiopa-
tia rozstrzeniowa, wazne jest uwzglednienie w diagnosty-
ce réznicowej, oprécz ww. jednostek, nastepujacych pato-
logii [3]:
* przerostowej kardiomiopatii koniuszkowej (apical hyper-

trophic cardiomyopathy);

Tabela Il. Czutos¢ i specyficznos¢ echokardiograficznych kryteriéw niescalenia w izolowanym LVNC

Oceniany Czutosé Swoistosé Swoistosé Swoistosé Swoistosé Swoistosé
parametr IVNC vs AR NC vs AS NC vs MR IVNCvs DCM  IVNC vs HHD
dwuwarstwowa struktura 100% 9% 93% 90% 74% 95%
perfuzjowane jamy 95% 90% 95% 91% 52% 91%
siatkowata struktura miokardium 68% 90% 93% 91% 97% 95%
hipokineza 79% 60% 68% 95% 0% 45%
nadmierne beleczkowanie 11% 100% 98% 100% 100% 100%

IVNC — izolowane niescalenie miesnia lewej komory, NC — niescalenie, AR — niedomykalnos¢ aortalna, AS — stenoza aortalna, MR — niedomykalnosé
mitralna, HHD — nadcisnieniowa choroba serca, DCM — kardiomiopatia rozstrzeniowa
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« arytmogennej dysplazji prawej komory (arrhytmogenic
right ventricular dysplasia);
» fibroelastozy wsierdzia (endocardial fibroelastosis);
* przerzutdw do miesnia sercowego (cardiac metastases);
* prawidtowego miesnia z dobrze widocznym beleczko-
waniem (do 3 beleczkowan).

Jak wczedniej wspomniano, echokardiografia
z uzyciem kolorowego dopplera jest podstawowym
badaniem wykorzystywanym w diagnostyce LVNC.
Niektérzy autorzy w watpliwych przypadkach zaleca-
ja wykonanie rezonansu magnetycznego [27] i badah
elektrofizjologicznych w celu wytonienia oséb z pod-
wyzszonym ryzykiem wystepowania groznych dla zy-
cia arytmii komorowych. Poza wspomniana wyzej
podstawowa diagnostyka, obejmujaca réwniez EKG
i RTG klatki piersiowej, w przypadku cech dysmorfii
lub ztozonych anomalii uktadu krazenia, szczeg6lnie
u dzieci, polecana jest dalsza diagnostyka bioche-
miczna w celu wykrycia potencjalnych zaburzeh me-
tabolicznych i/lub genetycznych (np. neutropenii
w zespole Bartha) [26, 27].

Objawy kliniczne

Kliniczne objawy LVNC sa niespecyficzne i manife-
stuja sie m.in. niewydolnoscia serca, zaburzeniami ryt-
mu i przewodzenia, nagtym zgonem sercowym oraz za-
torami pochodzenia sercowego i utratami przytomno-
ci. Objawy niewydolnosci serca w przebiegu LVNC ob-
serwuje sie u ponad potowy pacjentéw. Nie réznia sie
w sposéb istotny od objawéw pozostatych kardiomio-
patii i dotycza, jak wspomniano, uposledzenia zaréwno
funkcji skurczowej, jak i rozkurczowej miesnia lewej ko-
mory. Zaburzenia funkcji rozkurczowej maja postac za-
burzen relaksacji lub restrykcji i prawdopodobnie wyni-
kaja z hipoperfuzji warstwy podwsierdziowej i zaburzen
mikrokrazenia. Bardzo czesto opisywanym objawem
jest tachypnoe z powodu zmniejszenia rzutu serca.
U niemowlat i matych dzieci opisywano sinice, nawra-
cajace utraty przytomnosci, zaburzenia rytmu i zmiany
dysmorficzne [28, 29].

Jesli chodzi o czestos¢ i typ wystepujacych zaburzen
rytmu, wydaja sie zaleze¢ od wieku. Wsrdd dzieci naj-
czesciej opisywanym zaburzeniem jest zespét WPW
z lub bez towarzyszacego czestoskurczu nadkomorowe-
go lub komorowego. U dorostych z kolei, oprocz czesto-
skurczéw komorowych (w ok. 47% przypadkéw) i migo-
tania przedsionkdéw (u ok. 25% pacjentéw), obserwowa-
no rézne postaci blokéw odnég lub bloki przedsionko-
wo-komorowe z blokiem catkowitym wigcznie. Zaburze-
nia przewodzenia, ktére dominuja u dorostych, prawdo-
podobnie sa wynikiem wtéknienia endokardium poste-
pujacego w miare trwania choroby [8, 10].
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Wspétwystepujace powiktania zatorowe dotycza
ok. 25% pacjentow i klinicznie manifestuja sie jako za-
burzenia przeptywu mézgowego (udar mozgu, przemi-
jajace niedokrwienie mézgu), zator ptuc czy zawat krez-
ki. Zatory tetnicy krezkowej gbrnej stanowia 3-4%
wszystkich zatoréw tetniczych [28], ale do tej pory opi-
sano tylko 2 przypadki zwigzane z LVNC [10, 29]. Zwiek-
szone ryzyko zatoréw wynika prawdopodobnie nie tyl-
ko z zaburzen morfologii miesnia (jamista struktura
i nadmierne beleczkowanie miesnia sercowego, nieza-
leznie od funkcji i wymiaréw lewej komory, sprzyja po-
wstawaniu skrzeplin), ale réwniez z uposledzenia funk-
cji skurczowej i wspétistniejacych zaburzeh rytmu,
gtdwnie migotania przedsionkéw [29, 30].

Leczenie

Leczenie tej postaci kardiomiopatii zalezy od obec-
nosci objawdw niewydolnosci krazenia i innych obja-
wow towarzyszacych, tj. wystepowania zaburzen rytmu
czy zatorowosci tetniczych. Wszyscy pacjenci, zarébwno
bezobjawowi, jak i z duzym ryzykiem wystapienia zato-
ru, m.in. z objawami przemijajacego niedokrwienia mé-
zgu lub z przySciennymi skrzeplinami uwidocznionymi
w badaniu echokardiograficznym, powinni otrzymywaé
leki przeciwkrzepliwe. Jest to bardzo istotne, gdyz ryzy-
ko wystapienia powiktah zakrzepowo-zatorowych w tej
grupie pacjentéw jest ok. 25 razy wyzsze niz w pozosta-
tej populacji. Jest to spowodowane wspomnianymi wy-
zej zaburzeniami anatomicznymi struktury miokardium,
a takze zaburzeniami kurczliwosci i towarzyszacymi za-
burzeniami rytmu, ktére sg ich nastepstwem. Pacjentéw
z objawowymi i udokumentowanymi zaburzeniami ryt-
mu nalezy natomiast zabezpieczy¢ poprzez implantacje
kardiowertera-defibrylatora [10]. Z kolei pacjenci z domi-
nujacymi objawami niewydolnosci krazenia powinni
otrzymywaé standardowe leczenie obejmujace m.in. B-
adrenolityki (w tym karwedilol), inhibitory konwertazy
angiotensyny, leki moczopedne. Niektérzy autorzy ze
wzgledu na postulowane zaburzenia funkcji mitochon-
driéw zalecajg w wybranych przypadkach stosowanie
tiaminy, koenzymu Q, ryboflawiny i karnityny [31].

Rokowanie u chorych z LVNC jest zte, gdyz ok. 50%
dorostych umiera nagle. Dotyczy to szczegblnie pacjen-
téw z niewydolnoscia krazenia w llI-IV klasie wg NYHA,
z powiekszona lewa komora >60 mm, z blokiem lewej
odnogi peczka Hisa lub z utrwalonym migotaniem
przedsionkéw [31, 32].

Podsumowanie

Nalezy pamietac, by zawsze w diagnostyce réznicowej
uwzglednia¢ wystepowanie tej rzadkiej postaci kardio-
miopatii, ktéra dotyczy tylko ok. 0,05% dorostych pacjen-
toéw i ktérej objawy kliniczne sg bardzo zréznicowane
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i niestety niespecyficzne. Jej rozpoznanie jest bardzo
istotne nie tylko ze wzgledu na powazne rokowanie, ale
réwniez na mozliwos¢ rodzinnego wystepowania tej jed-
nostki chorobowej, co wigze sie z koniecznoscig wykona-
nia wsrdd krewnych pierwszego stopnia badan skriningo-
wych w celu wytonienia chorych bezobjawowych [32-34].
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