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Streszczenie |

Dystrofia migSniowa typu Emery’ego-Dreifussa (EDMD) charakteryzuje sie m.in. roznego stopnia zajeciem
migSnia sercowego. Pacjenci pozostaja nierzadko bezobjawowi mimo istotnego uszkodzenia mi¢Snia serco-
wego. Kardiomiopatia towarzyszaca EDMD moze przebiegaC z niegroznymi nadkomorowymi zaburzeniami
rytmu, zaburzeniami przewodnictwa przedsionkowo-komorowego wymagajacymi niejednokrotnie implantacji
uktadu stymulujacego, rdznego stopnia bezobjawowa dysfunkcjg skurczowa. Zajecie migSnia sercowego moze
by¢ przyczyna naglego zgonu. Pytanie o roznice w obrazie kardiologicznym pacjentow z EDMD rozwijajacym
sie na podiozu dwoch roznych defektow genetycznych o odmiennym typie dziedziczenia weigz pozostaje
otwarte. W pracy uwzgledniono najnowsze dane dotyczace powikiafi kardiologicznych u pacjentow z EDMD,
dyskutowano mozliwosci prewenciji i terapii kardiomiopatii towarzyszacej chorobie, jak rowniez zaprezento-
wano powiktania kardiologiczne w perspektywie innych laminopatii. Podkreslono znaczenie kompleksowej
opieki i interdyscyplinarnos¢ zagadnienia.

SEOWA KLUCZOWE: dystrofia mig¢§niowa typu Emery’ego-Dreifussa, kardiomiopatia, zaburzenia rytmu
serca, niewydolno§¢ serca, laminopatie

Summary |

Emery-Dreifuss muscular dystrophy (EDMD) is characterized by various degrees of cardiac involvement.
It concerns clinically asymptomatic patients, patients with arrhythmia, and patients with heart failure due to
systolic dysfunction. Cardiomyopathy due to EDMD may lead to sudden cardiac death. The variations in
the clinical picture of cardiomyopathy in the two forms of EDMD with regard to the type of inheritance are
still unclear. The following paper discusses the most recent papers concerning cardiac complications in
EDMD and possibilities of their prevention and therapy. Various cardiologic complications in context of dif-
ferent laminopathies have been presented. It lays particular emphasis on the comprehensiveness of treatment
and the interdisciplinary nature of the issue.

KEY WORDS: Emery-Dreifuss muscular dystrophy, cardiomyopathy, arthythmias, heart failure, laminopathies

WPROWADZENIE

w przebiegu dystrofii mi¢Sniowych nierzadko ulega za-
jeciu rowniez migsien sercowy. Oczywiscie, istniejace

jacym ostabieniem i zanikiem mig$ni szkieleto-
wych. W kontekscie strukturalnego i czynno-
Sciowego podobienstwa komorek migsni obwodowych
1 kardiomiocytow nie jest niczym zaskakujacym, ze

D ystrofie mi¢Sniowe charakteryzujq si¢ postepu-
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roznice migdzy komorkami mieSni szkieletowych a kar-
diomiocytami w zakresie obcigzenia, ostatecznego efek-
tu nawet identycznej mutacji, nie zawsze identycznych
izoform poszczegOlnych biatek, a takze mozliwosci kom-
pensacji okreslonych niedobordw sprawiaja, ze obraz
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Brak uchwytnych zaburzeri, objawéw pochodzenia sercowego
Nadkomorowe zaburzenia rytmu (tachykardia zatokowa, pobudzenia dodatkowe, migotanie przedsionkéw, wygaszenie czynnosci elekirycznej przedsionkéw, zastepcze rytmy weztowe)
Zahurzenia przewodniciwa przedsionkowo-komorowego (blok przedsionkowo-komorowy 1 Il stopnia, blok catkowity)
Komorowe zaburzenia rytmu (pobudzenia dodatkowe, nieutrwalone czgstoskurcze komorowe)
Bezobjawowa dysfunkja skurczowa
Kardiomiopatia nierozsirzeniowa (uposledzona funkeja skurczowa lewej komory przy braku jej istomego powiekszenia)
Kardiomiopatia rozsirzeniowa
Petnoobjowowa niewydolnosé serca
Kardiomiopatia restrykcyjna
Skrajna niewydolnos¢ serca wymagajgea transplontaji

Nagly zgon sercowy

Tabela 1. Manifestacja kliniczna zmian w miesniu sercowym u pacjentow z EDMD

kardiologiczny chorych z dystrofiami mi¢Sniowymi jest
bardzo réznorodny, a stopiefi fenotypowej ekspresji na-
wet identycznego defektu bardzo zmienny.
Najczestszg postacig dystrofii jest dystrofia mi¢Sniowa
typu Duchenne’a (DMD) oraz jej alleliczna forma — dys-
trofia typu Beckera (BMD). Opisano ponadto posta¢
dystrofii zwigzang rowniez z defektem w genie dystro-
finy, charakteryzujacg si¢ minimalnym zaj¢ciem migsni
obwodowych, ale istotnym zajeciem mi¢Snia sercowe-
go pod postacig kardiomiopatii rozstrzeniowej sprz¢zo-
nej z chromosomem X.

OBRAZ KARDIOLOGICZNY
PACJENTOW Z DYSTROFIA
TYPU EMERY’EGO-DREIFUSSA

Dystrofia mi¢Sniowa typu Emery’ego-Dreifussa (EDMD)
charakteryzuje si¢ stosunkowo tagodnie poste¢pujacym
ostabieniem mig¢Sni i wezesnym pojawianiem si¢ przy-
kurczy. Nie stwierdza si¢ w tej postaci przerostu praw-
dziwego czy rzekomego migsni tydek ani uposledzenia
umystowego. Osoczowe stezenia kinazy kreatynowej sa
istotnie podwyzszone, cho¢ w znacznie mniejszym stop-
niu niz w przypadku DMD czy BMD. Ponadto typowe
dla EDMD jest r6znego stopnia zajecie mi¢Snia sercowe-
go, wystepujace u chorych bezobjawowych, pacjentow
z niegroznymi nadkomorowymi zaburzeniami rytmu, pa-

cjentow z zaburzeniami przewodnictwa przedsionkowo-
-komorowego wymagajacych niejednokrotnie implan-
tacji uktadu stymulujgcego, chorych z r6znego stopnia
bezobjawowa dysfunkcja skurczowg oraz pacjentow z pet-
noobjawowg kardiomiopatig rozstrzeniowq i zaawanso-
wang niewydolnoscig serca wymagajacych nawet trans-
plantacji serca (tabela 1). Opisywano rowniez przypadki
nagtych zgonow sercowych w tej grupie.

POSTEPUJACY CHARAKTER
ZMIAN KARDIOLOGICZNYCH

U pacjentow z dystrofig migSniowa typu Emery’ego-
-Dreifussa ryzyko zaburzefi rytmu wzrasta z wiekiem;
w poczgtkowym okresie majg one charakter zespotu bra-
dykardia-tachykardia, pierwotnie jeszcze bez zaburzef
hemodynamicznych. Zazwyczaj kolejno rejestrowane
sq: bradykardia zatokowa, zahamowania zatokowe oraz
dotaczajace si¢ nadkomorowe zaburzenia rytmu — od
pojedynczych pobudzen dodatkowych i zwigkszonej go-
towosci do ich wyzwalania, poprzez tachyarytmie nad-
komorowe, napadowe migotanie przedsionkow z tenden-
cja do ich utrwalania si¢, az do epizodow tzw. ,.ciszy
elektrycznej” przedsionkow.

Objawy kliniczne u chorych z zaburzeniami rytmu w ze-
spole EDMD wystepuja stosunkowo pozno. Zwraca
uwage brak objawdw klinicznych pomimo bardzo wolnej

XR-EDMD (zwigzana z defektem w STA)

AD-EDMD (zwigzana z defektem w LMNA)

Dominujq zaburzenia przewodnictwa
Wezesniejsze objgcie procesem migsnia przedsionkéw

Dhuej zachowana prawidtowa wielkos¢ lewej komory, nawet przy obecnych
zaburzeniach kurczliwosci

Nagty zgon sercowy wynikajgey raczej z napadowego bloku catkowitego

Wskazane wezesna diagnostyka w kierunku bradyarytmii i implantacja
stymulatora serca

Dominuje dysfunkcja skurczowa
Wezedniejsze objgcie procesem migsnia komor
Wezesniej pojawiajgea sie rozstrzen lewej komory

Nagly zgon widrny raczej do groznych zaburzen rytmu w przebiegu
kardiomiopatii rozstrzeniowej

Do rozwazenia implantacja wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora

40 Tabela 2. Roznorodnosc obrazu kardiologicznego w dwdch roznych postaciach EDMD

AKTUALN NEUROL 2006, 6 (1), p. 39-43




SYMPOZJUM — LAMINOFPATIE

czynnosci serca. PoSrednio moze to Swiadczy¢ o dobrej
jeszcze funkceji skurczowej lewej komory w okresie juz za-
awansowanej patologii w obrebie przedsionkow.
Poczatkowo fenotyp dystrofii typu Emery’ego-Dreifus-
sa przypisywano wylacznie niedoborom emeryny, biatka
otoczki jadrowej kodowanego przez gen zlokalizowany
na chromosomie X (S7A). Byto to zgodne z obserwowa-
nym od dawna typem dziedziczenia sprz¢zonego z chro-
mosomem X". Wkrotce zidentyfikowano postac choroby
dziedziczong autosomalnie dominujgco, odnotowujac
jednoczesSnie przypadki choroby u kobiet. W tej postaci
defekt genetyczny dotyczyt chromosomu 1. (121.2-21.3)
i skutkowat brakiem biatka otoczki jadrowej — laminy
A/C (gen LMNA)®. Pytanie o roznice w obrazie kardio-
logicznym pacjentow z EDMD rozwijajacym si¢ na
podiozu dwdch roznych defektow genetycznych o od-
miennym typie dziedziczenia wcigz pozostaje otwarte
(tabela 2). Wyrazany jest poglad, ze w grupie chorych
z EDMD na podiozu laminopatii ryzyko nagtego zgo-
nu w mechanizmie tachyarytmii jest wigksze i nalezy
w tej grupie stosowac wszczepialne kardiowertery-defi-
brylatory, by¢ moze z opcja stymulacji resynchronizu-
jacej w prewencji naglego zgonu sercowego. W tabeli 3
przedstawiono propozycje diagnostyki i leczenia kardio-
logicznego chorych z rozpoznang EDMD.

OBECNY
STAN WIEDZY

Weigz brak jest petnych danych dotyczacych funkcji
skurczowej 1 rozkurczowej lewej komory u pacjentow
z EDMD. Duzy wkiad w badania tego zagadnienia ma
polska grupa naukowcow pod przewodnictwem prof.
. Hausmanowej-Petrusewicz. W badaniu Dramifiskiej
1wsp.? oceniono czynnoS¢ lewej komory w grupie 27 pa-
cjentdw z potwierdzong genetycznie dystrofiag mi¢$nio-
wa typu Emery’ego-Dreifussa. W 23 przypadkach byta
to postac sprz¢zona z X, u 4 chorych defekt dotyczyt ge-
nu LMNA. U 20 pacjentow stwierdzono rytm zatokowy,
podczas gdy 7 miato migotanie przedsionkow, ewentu-
alnie implantowany stymulator serca. Grupe kontrol-
na w tym badaniu stanowifo 16 zdrowych ochotnikow,
w tym samym wieku. Sredni wymiar koficowo-rozkur-
czowy lewej komory nie roznit si¢ miedzy grupami, cho¢
u trzech pacjentow z EDMD ujawniono istotne powick-

szenie lewej komory. Co ciekawe, stwierdzono wyzszy
indeks masy lewej komory u chorych z EDMD w po-
rownaniu z grupg kontrolng. U jednej pigtej wykaza-
no istotng dysfunkcje skurczowa, przy czym frakcja wy-
rzutowa lewej komory byta istotnie mniejsza w grupie
z EDMD. Wszyscy chorzy z istotnym upoSledzeniem
czynnosci skurczowej lewej komory charakteryzowali si¢
typem dziedziczenia sprz¢zonego z X, u wszystkich pa-
cjentow z EDMD na podtozu laminopatii stwierdzono
zachowang funkcje skurczowg lewej komory.
Najbardziej wyczerpujacej odpowiedzi na pytanie o ob-
raz kardiomiopatii u pacjentow z EDMD rozwijajacej
si¢ na podiozu laminopatii udzielili Sanna i wsp.” W cy-
towanym badaniu poddano Srednio 29-miesi¢cznej ob-
serwacji 10 niespokrewnionych pacjentow z EDMD
na podfozu laminopatii. U 5 z nich w okresie obserwa-
cji stwierdzono progresj¢ zmian w sercu. Jeden chory
z utrwalonym migotaniem przedsionkOw oraz implan-
towanym stymulatorem serca z powodu objawowej bra-
dykardii zmart nagle. U 4 chorych stwierdzono poste-
pujaca dysfunkcje skurczowa lewej komory. Spektrum
nadkomorowych zaburzen rytmu byto bardzo szerokie:
od utrwalonego migotania przedsionkow, przez niety-
powe napadowe trzepotanie przedsionkdw, czestoskur-
cze przedsionkowe, po kompletny brak czynnosci elek-
trycznej przedsionkow z zastepczym rytmem weztowym.
U wszystkich pacjentow, u ktorych stwierdzono migo-
tanie przedsionkow na poczatku obserwacji, ujawniono
postepujaca dysfunkcje miesSnia sercowego. U jednego
chorego, u ktorego rozwingla si¢ cigzka niewydolnos¢
serca, wykryto dodatkowo nieutrwalone czestoskurcze
komorowe i ostatecznie zmieniono rodzaj stymulacji na
stymulacj¢ dwukomorowg — resynchronizujaca. Co cie-
kawe, u tego pacjenta ci¢zkiej dysfunkgji skurczowej lewej
komory nie towarzyszyta rozstrzefi jej jamy, odnotowano
prawidiowe wymiar koficowo-rozkurczowy i objetos¢
koficowo-rozkurczowa. U dwoch kolejnych badanych nie
stwierdzono zadnych nieprawidfowosci, mimo ze od wy-
stapienia objawOw neurologicznych uptyneto w jednym
przypadku 13, a w drugim 43 lata. U jednego z nich
dziedziczenie miato charakter autosomalnie recesywny,
co pozwolito na wysuniecie przypuszczenia, ze ta forma
EDMD zwigzana jest z fagodniejszg postacig kardio-
miopatii. Nie dysponujemy jak dotgd innymi danymi po-
twierdzajacymi takie przypuszczenia.

Badanie EKG metodg Holtera co 12 miesiecy
Badanie echokardiograficzne co 12 miesigcy
Ocena stegeri peptyddw natrivretycznych typu B (BNP) we wezesnej diagnostyce dysfunkeii skurczowej lewej komory co 12 miesigey
Prewencja rozwoju dysfunkei skurczowej lewej komory z zastosowaniem inhibitoréw ACE
Prewencja rozwoju dysfunkeji skurczowej lewej komory z zastosowaniem beta-adrenolitykéw (u pacjentow zabezpieczonych sialg stymulacig)
Rozwazenie wskazari do zastosowania stymulacji dwukomorowej — resynchronizujqcej
Implantacja kardiowertera-defibrylatora w prewencii pierwotnej naglego zgonu sercowego

Tabela 3. Propozycja diagnostyki i leczenia kardiologicznego chorych z rozpoznang EDMD
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Rowniez obraz kardiologiczny pacjentow z EDMD roz-
wijajacg sie na podiozu emerynopatii jest niejednorod-
ny. Ciekawy przyczynek do dyskusji na temat wptywu
charakteru mutacji na przebieg schorzenia stanowi ostat-
nio opublikowane doniesienie Sakaty i wsp.® Autorzy
omoéwili przypadki EDMD w dwoch rodzinach — w su-
mie 16 nosicieli mutacji w 6. eksonie genu STA. Brady-
arytmi¢ wymagajacq implantacji uktadu stymulujacego
stwierdzono u wszystkich 7 me¢zczyzn nosicieli mutacji
iu 2z 9 kobiet. Trzech m¢zczyzn, u ktorych nie implan-
towano stymulatora, zmarto nagle. W tej rodzinie nikt
z meskich nosicieli mutacji nie miat wezesniej zdia-
gnozowanej dystrofii mi¢gSniowej. Autorzy sugeruja,
ze ta wlaSnie lokalizacja mutacji w obrebie 6. eksonu
w STA moze skutkowac bardzo tagodnym fenotypem
neurologicznym i wspolistniejacym ,,ztosliwym” prze-
biegiem kardiologicznym.

Nalezy podkreslic, ze u okoto 20-30% pacjentow z feno-
typem klinicznym EDMD nie udaje si¢ zidentyfikowac
nieprawidtowosci genetycznych ani w zakresie STA,
ani LMNA. Stad tez w wielu osrodkach trwaja inten-
sywne prace nad identyfikacjg podtoza genetycznego
wystepowania fenotypu EDMD u tych chorych. Munto-
ni i wsp.® opisali dwa niezwykle interesujgce przypad-
ki nietypowo ci¢zkiego przebiegu EDMD. U chtopca
z rodziny, w ktorej uprzednio potwierdzono EDMD na
podiozu emerynopatii o typie dziedziczenia sprz¢zone-
go z chromosomem X, przebieg choroby byt jednak nie-
typowy, a zajecie uktadu nerwowo-migSniowego szybko
postepujace. W wieku 11 lat wystapily zaburzenia prze-
wodnictwa przedsionkowo-komorowego wymagajgce
implantacji stymulatora serca, a w kilka lat pdzniej zto-
zone komorowe zaburzenia rytmu oraz ci¢zka postac
kardiomiopatii rozstrzeniowej przebiegajaca z pelnoobja-
wowg niewydolnoscig serca. U pacjenta wykryto wspoi-
istnienie dwoch nowych mutacji w LMNA. Drugi przypa-
dek dotyczyt chtopca z potwierdzong EDMD na podiozu
laminopatii o nietypowym przebiegu, u ktdrego zidenty-
fikowano rownoczeSnie mutacj¢ w genie desminy.

LAMINOPATIE,
NOWE PERSPEKTYWY KARDIOLOGII

Gen kodujacy laming A/C — LMNA znajduje si¢ na diu-
gim ramieniu 1. chromosomu (1¢21.2-21.3), a dwie

izoformy tego samego biatka — laminy A i C powstaja
na drodze alternatywnego sktadania. Laminy A i C na-
leza do V rodzaju filamentow posrednich stabilizujacych
biong jadrowa™. Jak dotad opisano 7 rdéznych zespo-
tow chorobowych na podlozu laminopatii (tabela 4),
w tym m.in. dystrofi¢ mi¢Sniowg typu Emery’ego-Drei-
fussa — postac dziedziczong autosomalnie dominujgco
(AD-EDMD), izolowang kardiomiopati¢ rozstrzenio-
wa z zaburzeniami przewodnictwa (CMD1A), dystrofi¢
mi¢Sniowq — obr¢czowo-konczynowg postac AD z to-
warzyszacymi zaburzeniami przewodnictwa przedsion-
kowo-komorowego (AD-LGMDI1B).

Pacjenci z kardiomiopatig rozstrzeniowg (DCM) na
podtozu laminopatii charakteryzujq si¢ zwykle tagodng
rozstrzenig z ci¢zkimi zaburzeniami funkcji skurczowej,
zaburzeniami przewodnictwa przedsionkowo-komoro-
wego, arytmiami pochodzenia przede wszystkim przed-
sionkowego — u chorych z tg postacia DCM rokowanie
jest gorsze w poréwnaniu z grupa chorych z DCM na
innym podiozu®. Niedawne opisanie postaci czeSciowej
rodzinnej lipodystrofii wywoltywanej przez mutacje w ob-
rebie LMNA (hipertrofia migs$ni szkieletowych bez cech
dystrofii z cz¢Sciowym zanikiem podskornej tkanki thusz-
czowej), w ktorej obecne sg rOwniez zaburzenia gospo-
darki weglowodanowej i lipidowej (hiperlipidemia i insu-
linoopornos¢ rozwijajaca si¢ w mtodym wieku), rodzi
przypuszczenia wystepowania podobnego typu zaburzef
u pacjentow z kardiomiopatig w przebiegu laminopatii.
Powigzanie tych czynnikow ryzyka sercowo-naczyniowe-
go z genem warunkujacym rowniez prawidlowg czyn-
noS¢ skurczowg miocytow, w tym kardiomiocytow, wy-
daje si¢ szczegOlnie ciekawe.

Nalezy podkreslic, ze defekt w LMNA odpowiedzialny
jest co najwyzej za okoto 5-6% wszystkich przypadkow
izolowanej idiopatycznej kardiomiopatii rozstrzeniowe;j
(DCM)® i za podobny procent (3-5%) przypadkow
innych genetycznie uwarunkowanych chorob serca®.
W przypadku DCM udalo si¢ do tej pory zidentyfiko-
wac mutacje 10 roznych biatek zwigzanych z nieprawi-
diowosciami przekazywania sity do zrebu komorkowe-
go i macierzy pozakomorkowej, nieprawidtowosciami
wytwarzania sily oraz brakiem stabilnosci btony jadro-
wej (dystrofina, desmina, lamina A/C, aktyna sercowa,
tafazyna, taficuch ci¢zki beta-miozyny sercowej, serco-
wa troponina T, alfa-tropomiozyna, delta-sarkoglikan,

Dystrofia migsniowa typu Emery'ego-Dreifussa — postat dziedziczona autosomalnie dominujgco (AD-EDMD)
Kardiomiopatia rozstrzeniowa z zaburzeniami przewodnictwa ((MD1A)
Dystrofia migsniowa — obrgczowo-koriczynowa postaé AD z fowarzyszgcymi zaburzeniami przewodniciwa przedsionkowo-komorowego (AD-LGMD1B)
Rodzinna czgéciowa lipodystrofia typu Dunnigana (FPLD)
Neuropatia aksonalna Charcota-Marie'a-Tootha typu 2., posta¢ AR (AR-CMT2)
Mandibuloacral dysplasia
Progeria typu Hutchinsona-Gilforda

Tabela 4. Zespoly chorobowe rozwijajqce sie na podioZu laminopatii
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tityna). Wiele tych biatek jest doskonale znanych neuro-
logom, im tez zawdzigczamy wiedz¢ na temat roli tych-
ze w procesach wewngtrzkomorkowych.

PODSUMOWANIE

Zagadnienia diagnostyki kardiologicznej pacjentow
z dystrofiami mi¢Sniowymi stajg si¢ przedmiotem co-
raz to nowych dyskusji, poSwieca si¢ im coraz wigcej
miejsca w piSmiennictwie i programach konferencji kar-
diologicznych. Pod koniec 2005 roku doczekaly si¢ nawet
odrebnych wytycznych opracowanych przez sekcje kar-
diologiczng American Academy of Pediatrics, poSwigco-
nych opiece nad chorymi z dystrofiami typu Duchenne’a
i Beckera"”. Podobne opracowanie powstaje obecnie
w warunkach polskich pod patronatem konsultanta kra-
jowego w dziedzinie kardiologii. Postepy prac specjal-
nie w tym celu powotanej grupy roboczej mozna Sle-
dzi¢ za posrednictwem strony internetowej konsultanta
— www.amwaw.edu.pl/kkk.

Postep, jaki na naszych oczach dokonuje si¢ w bada-
niach nad podfozem genetycznym chorob okreSlanych
mianem dystrofii mi¢Sniowych, doskonale widoczny na
przyktadzie badaf nad laminopatiami, potwierdza wage
kompleksowej opieki nad chorym z dystrofig mi¢Sniowg
oraz wybitnie interdyscyplinarny charakter tych zagad-
nien, wymagajacych wspotpracy neurologdw, kardiolo-
gow oraz pediatrow. Na przyktadzie schorzen okreSla-
nych wspolnym mianem laminopatii (tabela 4) widac,
jak trudno na obecnym etapie wiedzy jest znalez¢ wspol-
ny mianownik dla wszystkich tych chorob, poza iden-
tycznym podiozem genetycznym. W nieodlegtej przy-
sztoSci moze wiasnie ono stanowic bedzie podstawe
klasyfikacji chorob, zastepujac klasyczne klasyfikacie fe-
notypowe. Pacjenci bedg kierowani przez neurologdw do
kardiologa, ale tez odwrotnie — chorzy z pierwotnie rozpo-
znang chorobg mi¢Snia sercowego bedg poddawani oce-
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nie neurologicznej pod katem wyst¢powania wrodzonych
zaburzen obwodowego uktadu nerwowo-mig¢Sniowego.
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