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Choroby mitochondrialne — co powinien wiedzie¢ kardiolog?

Mitochondrial diseases: what the cardiologist should know?
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Streszczenie

Miopatie mitochondrialne (MD) sg heterogenna grupa rzadkich choréb uwarunkowanych genetycznie charakteryzujgca
sie defektem mitochondrialnego fancucha oddechowego z nastepowym zaburzeniem metabolizmu energetycznego
komorek. Ze wzgledu na istotng zaleznos¢ serca od metabolizmu oksydacyjnego jego zajecie w MD jest czeste i moze
wystepowacé zaréwno jako czes¢ choroby wielouktadowej, jak i gtowny objaw kliniczny. Wszystkie struktury serca moga
byé dotkniete przez chorobe, ale najczesciej dochodzi do zajecia miokardium. Najczestszg manifestacjg zajecia serca
w MD s3 kardiomiopatie, jednak nieprawidtowoSci w uktadzie sercowo-naczyniowym u tych pacjentéw pozostajg zr6z-
nicowane i moga sie objawiac jako zaburzenia rytmu serca lub przewodzenia, niewydolnosé serca (HF), nadciSnienie
ptucne, poszerzenie aorty wstepujgcej oraz obecnos¢ ptynu w worku osierdziowym. Zajecie serca u pacjentéw z MD ma
charakter postepujacy, wiaze sie z gorszym rokowaniem i zwiekszona $miertelnoscig z powodu HF. Moze ono jednak
pozostawac bezobjawowe az do osiggniecia zaawansowanego stadium z powodu ograniczonej mobilnoSci pacjentow,
dlatego badania przesiewowe w kierunku kardiomiopatii oraz zaburzen rytmu serca powinny by¢ czeScig standardowego
postepowania w tej grupie. Wszyscy pacjenci z zajeciem serca, takze bez objawow, powinni byé skierowani do kardiologa
z doSwiadczeniem i znajomosciag postepowania w przypadkach MD.

Stowa kluczowe: choroby mitochondrialne, kardiomiopatia mitochondrialna, zajecie serca, zaburzenia przewodzenia

Wstep

Miopatie mitochondrialne (MD, mitochondrial diseases) sg
heterogenna grupa rzadkich choréb uwarunkowanych gene-
tycznie charakteryzujacy sie defektem mitochondrialnego
tafcucha oddechowego z nastepowym zaburzeniem meta-
bolizmu energetycznego komérek. Mimo ze objawy moga
dotyczy¢ niemal kazdego organu, szczegblnie podatne sa
tkanki o wysokim zapotrzebowaniu energetycznym, takie
jak tkanka nerwowa i mieSniowa, jak rowniez miesien serco-
wy [1]. Obecnie nie ma petnych badan epidemiologicznych,
w ktérych oceniono by liczbe pacjentéw z MD w Polsce,
a podobne dane sg takze trudno dostepne na Swiecie.
Powiktania kardiologiczne, takie jak niewydolno$¢ serca
(HF, heart failure), zaburzenia rytmu serca i przewodzenia
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oraz nagly zgon sercowy, pozostaja jedng z gtéwnych
przyczyn umieralnoSci w tej grupie chorych [1, 2]. Zgodnie
z wytycznymi neurologicznych i kardiologicznych towarzystw
naukowych pacjenci z chorobami nerwowo-miesniowymi,
w tym z MD, powinni pozostawac¢ pod opieka zaréwno neu-
rologiczna, jak i kardiologiczna [3]. Kardiolodzy bedg coraz
czeSciej angazowani w wielodyscyplinarng opieke nad tymi
pacjentami i dlatego powinni zna¢ podstawy patofizjologii
zaburzen lezacych u podtoza tej grupy chorob, cechy klinicz-
ne oraz spektrum objawdw z uktadu sercowo-naczyniowego.

Etiopatogeneza

Mitochondrialny fancuch oddechowy podlega podwéjnej
kontroli — DNA mitochondrialnego (mtDNA, mitochondrial
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DNA) oraz jadrowego (nDNA, nuclear DNA) — dlatego MD sg
spowodowane defektami zarowno mtDNA, jak i nDNA[1, 4].
Zaburzenia mtDNA sg przyczyna wiekszosci (ok. 70%) przy-
padkéw MD u dorostych [5, 6]. Kontrola przez dwa genomy
sprawia, ze MD mogg by¢ dziedziczone zgodnie z prawami
genetyki mitochondrialnej, a wiec w linii od matki, a takze
w sposbb autosomalny recesywny, autosomalny dominujgcy
lub sprzezony z chromosomem X [4]. Mutacje mtDNA mogg
takze powstawaé de novo [4]. Wystepujg one w ponad
1/200 zywych urodzen, co czyni je jednymi z najczestszych
patogennych alleli w populacji ogblnej [7]. Warto jednak
podkresli¢, ze obecno$¢ mutacji nie musi prowadzié do
choroby, jako ze wiekszo$é mutacji mtDNA ma charakter
heteroplazmatyczny, ze zmienng iloScig zmutowanego
mtDNA w obrebie poszczegbdinych komorek, a do defektu
tafncucha oddechowego dochodzi po przekroczeniu progu
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Rycina 1. Objawy choréb mitochondrialnych
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wynoszacego zazwyczaj 60-90% zmutowanego mtDNA
w stosunku do mtDNA typu dzikiego [8]. Szacuje sie, ze
czestosé wystepowania MD u dorostych — w tym zaréwno
mutacji mtDNA, jak i nDNA — wynosi okoto 1/4300, zatem
naleza one do jednych z najczestszych dziedzicznych zabu-
rzefh nerwowo-miesniowych [9].

Obraz kliniczny

Ze wzgledu na obecnoS$¢ mitochondriow we wszystkich
komérkach jadrzastych choroba moze dotyka¢ wielu r6znych
tkanek i objawiaé sie szerokim spektrum postaci klinicznych,
od skgpoobjawowych, obejmujacych jeden narzad (np.
gtuchota lub cukrzyca), po ztozone wieloobjawowe zespoty
zajmujgce kilka uktaddw i narzadéw (ryc. 1). Objawy moga sie
pojawi¢ na kazdym etapie zycia, a wiek, w ktérym wystepuja,
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Tabela 1. Wybrane zespoty mitochondrialne (na podstawie [8, 10, 11])

Zespot Mutacja

Cechy kliniczne

Choroby o poczatku objawow w wieku niemowlecym lub dziecinstwie

Zespot Mutacje mtDNA oraz nDNA
Leigha
KSS Delecje mtDNA

Podostra martwicza encefalomielopatia,
opo6Znienie rozwoju psychoruchowego

Oftalmoplegia zewnetrzna, zwyrodnienie
barwnikowe siatkowki

Choroby o poczatku objaw6éw w wieku nastoletnim lub dorostosci

CPEO Mutacje punktowe oraz delecje
mtDNA, mutacje nDNA
LHON Mutacje mtDNA (11778G>A,
3460G>Ai 14484T>C)
MELAS Mutacja punktowa 3243A>G
w obrebie genu MTTL1 (80%)
MERRF Mutacja punktowa 8344A>G
w obrebie genu MTTK (80%)
NARP Mutacja punktowa 8993T>G

w obrebie genu MTATP6

Postepujace ostabienie miesni okorucho-
wych z ptoza, ostabienie miesni proksy-
malnych, dysfagia

Ostra lub podostra utrata wzroku

Encefalomiopatia mitochondrialna z kwa-
sicg mleczanowg i epizodami przypomi-
najacymi udar mozgu zazwyczaj
przed 40. rz.

Padaczka miokloniczna, miopatia,
ataksja mozdzkowa

Neuropatia czuciowa, ataksja mézdzko-

wa, zwyrodnienie barwnikowe siatkdwki,

zaburzenia rozwoju umystowego, otepie-
nie, napady drgawkowe

Manifestacje kardiologiczne

HCM, DCM, LVNC, zaburzenia
przewodzenia, ptyn w osierdziu

Szybko postepujace zaburzenia
przewodzenia, WPW, DCM, LVNC

HCM, zaburzenia przewodzenia

LVNC, WPW, wydtuzenie
odstepu QT

HCM (przerost koncentryczny, bez
LVOTO), DCM, LVNC, WPW

DCM, HCM, WPW, SVT

HCM, kardiomiopatia potogowa,
preekscytacja

mtDNA (mitochondrial DNA) — DNA mitochondrialne; nDNA (nuclear DNA) — DNA jadrowe; HCM (hypertrophic cardiomyopathy) — kardiomiopatia przerostowa; DCM (dilated cardiomyopathy) — kardiomiopatia
rozstrzeniowa; LVNC (left ventricular noncompaction cardiomyopathy) — kardiomiopatia z niescalenia lewej komory; KSS (Kearns-Sayre syndrome) — zespot Kearnsa-Sayre'a; WPW (Wolff-Parkinson-White
syndrome) — zesp6t Wolffa-Parkinsona-White'a; CPEO (chronic progressive external ophthalmoplegia) — zespét przewlektej postepujacej zewnetrznej oftalmoplegii; LHON (Leber’s hereditary optic neuro-
pathy) — dziedziczna neuropatia nerwu wzrokowego Lebera; MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) — encefalomiopatia mitochondrialna z kwasica mleczanowa

i epizodami przypominajacymi udar mézgu; LVOTO (left ventricular outflow tract obstruction) — zwezenie drogi odptywu lewej komory; MERRF (myoclonic epilepsy with ragged-red fibers) — padaczka mioklo-
niczna z obecnoscig widkien szmatowatych; SVT (supraventricular tachycardia) — czestoskurcz nadkomorowy; NARP (neuropathy, ataxia and retinitis pigmentosa) — neuropatia obwodowa z ataksjg i zwyrod-

nieniem barwnikowym siatkowki

na ogot odzwierciedla poziom mutacji oraz zaawansowanie
defektu biochemicznego [8]. Najbardziej podatne na
nieprawidtowg czynno$¢ mitochondridéw sa tkanki i narzady
0 wysokim zapotrzebowaniu energetycznym (tj. mézg, oko,
serce, miesnie szkieletowe) [1]. Czeste objawy wspdlne
dla MD to postepujgca oftalmoplegia zewnetrzna, ptoza,
miopatia proksymalna, ostabienie, nietolerancja wysitku
fizycznego oraz bole miesni [4]. U wielu pacjentéw wystepuja
liczne objawy uktadajgce sie w sposob, ktory pozwala
na wyréznienie okoto 50 zespotéw (tab. 1) [8, 10, 11],
jednak wiekszoS¢ stanowiag chorzy z niespecyficznymi
mitochondrialnymi zespotami zaburzen wielonarzadowych
(ang. nonspecific mitochondrial multiorgan disorder
syndromes), trudnymi do klasyfikacji i stanowigcymi istotne
wyzwanie diagnostyczne dla klinicystow.

Zaburzenia kardiologiczne u chorych
z miopatiami mitochondrialnymi

Mitochondria stanowig okoto 35% objetosci komdrki miesnia
sercowego, a zachodzgca w nich fosforylacja oksydacyjna
jest glownym Zrodtem energii w sercu i odpowiada za prawie
catg produkcje trifosforanu adenozyny (ATP, adenosine

triphosphate) (> 95%). Ze wzgledu na tak istotng zaleznosé
serca od metabolizmu oksydacyjnego zajecie serca w MD
jest czeste i moze wystepowac zaréwno jako cze$é choroby
wielouktadowej, jak i gtdwny objaw kliniczny. W metaanalizie
obejmujacej 825 chorych zaburzenia strukturalne
w standardowej echokardiografii przezklatkowej (TTE,
transthoracic echocardiography) stwierdzono u 29%,
gtéwnie u 0séb z encefalomiopatig mitochondrialng
z kwasica mleczanowg i epizodami przypominajgcymi
udar mézgu (MELAS, mitochondrial encephalomyopathy,
lactic acidosis and stroke-like episodes) oraz padaczkg
miokloniczng z obecnoscig wtokien szmatowatych
(MERRF, myoclonic epilepsy with ragged-red fibers) oraz
z mutacjami najczesciej z nimi zwigzanymi (m.3243A>G
oraz m.8344A>QG) [12]. Wszystkie struktury serca mogg
by¢ dotkniete przez chorobe, ale najczesSciej dochodzi do
zajecia miokardium [13]. Najczestszg manifestacja zajecia
serca sg kardiomiopatie [14], jednak nieprawidtowoSci
w uktadzie sercowo-naczyniowym u pacjentéw z MD sa
zréznicowane i obejmujg takze zaburzenia rytmu serca
i przewodzenia, niewydolno$é serca, nadciSnienie ptucne,
poszerzenie aorty wstepujacej oraz obecnos¢ ptynu
w worku osierdziowym [13].
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Kardiomiopatie

Kardiomiopatia mitochondrialna charakteryzuje sie nie-
prawidtowa zaréwno strukturg, jak i funkcjg miesnia
sercowego, wtdrnie do zaburzen genetycznych mitochon-
drialnego tancucha oddechowego, przy braku wspdtistnie-
jacej choroby wieAcowej, nadci$nienia tetniczego lub wady
zastawkowej [15]. Fenotyp i przebieg kardiomiopatii mogg
by¢ bardzo zréznicowane.

Najczestszy typ kardiomiopatii mitochondrialnej to po-
staé z przerostem miesnia lewej komory (LVH, left ventri-
cular hypertrophy), ale opisano takze kardiomiopatie roz-
strzeniowg (DCM, dilated cardiomyopathy), restrykcyjna,
zniescalenia lewej komory (LVNC, left ventricular noncom-
paction cardiomyopathy), takotsubo oraz histiocytoidalng
[13]. Czestosé wystepowania kardiomiopatii mitochondrial-
nej nie jest znana, ale szacuje sie, ze wystepuje u 20-40%
dzieci [14] oraz ponad 20% dorostych z MD [6] i moze doty-
czy¢ co najmniej 1/10-15 tys. os6b w populacji ogdlnej [5].

Spektrum objawéw klinicznych jest bardzo szerokie —
od ich braku, az po stany zagrazajace zyciu, takie jak HF,
tachyarytmie komorowe oraz nagta Smier¢ sercowa. Zazwy-
czaj objawy pogtebiajg sie w warunkach kryzysu metabo-
licznego, spowodowanego przez stresory fizjologiczne (np.

Olga Zdonczyk i wsp., Serce w chorobach mitochondrialnych

goraczka) lub przez operacje chirurgiczne i moze to pro-
wadzi¢ do rozwoju ostrej HF [15]. Do wystgpienia kryzysu
metabolicznego moga przyczyniac sie takze leki, ktore za-
ktécaja funkcjonowanie fancucha oddechowego (leki poten-
cjalnie szkodliwe zamieszczono w tab. 2) [15]. Objawom
kardiomiopatii mitochondrialnej czesto towarzysza symp-
tomy pochodzace z wielu innych uktadéw (ryc. 1), ale moze
by¢ ona réwniez pierwszym lub jedynym objawem MD [14].

Postac z przerostem migsnia lewej komory (LV, left ven-
tricle) moze wystepowaé u nawet 20% pacjentow [6, 12,
17] i najczeSciej jest obserwowana u 0s6b z m.3243A>G,
wsrod ktorych LVH moze dotykaé ponad potowy (> 50%) [12,
18]. Przerost LV ma w tych przypadkach charakter gtéwnie
koncentryczny [6, 18], a zwezenie drogi odptywu LV wyste-
puje rzadko [6, 17]. UpoSledzenie funkcji skurczowej LV
ma tendencje do progresji w czasie [6]. Postaé z LVH moze
imitowa¢ kardiomiopatie przerostowg (HCM, hypertrophic
cardiomyopathy), ktéra u 60% dorostych pacjentéw wyni-
ka z mutacji gendw sercowych biatek sarkomeru, jednak
do 10% przypadkow jest spowodowanych innymi schorze-
niami genetycznymi, w tym MD [19]. Dziedziczenie w linii
matczynej, ale takze charakterystyczne objawy, takie jak
gtuchota czuciowo-nerwowa, w szczegdlnosci wspotwyste-
pujaca z cukrzyca, zaburzenia widzenia, opadanie powiek

Tabela 2. Leki potencjalnie szkodliwe w chorobach mitochondrialnych (MD, mitochondrial diseases) (opracowano na podstawie [15, 16])

Lek/grupa lekéw Mozliwe powiktania

Statyny Miopatia, rabdomioliza

Beta-adrenolityki Moga nasila¢ objawy MD

Amiodaron Uszkodzenie mig$ni

Uszkodzenie miesni,
kwasica mleczanowa

Spironolakton

Amiloryd Uszkodzenie miesni,
kwasica mleczanowa
Kortykosteroidy Uszkodzenie miesni

Inhibitory prostaglandyn

Metformina Kwasica mleczanowa

Kwas walproinowy

Propofol Zesp6t propofolowy
Antybiotyki
Linezolid Kwasica mleczanowa

Chloramfenikol

Aminoglikozydy Utrata stuchu

Niewydolno$¢ watroby, stan padaczkowy

Ostre zapalenie watroby, dyskrazja krwi

Postepowanie

Nalezy unika¢ simwastatyny, preferowane stosowanie
atorwastatyny z zachowaniem ostrozno$ci i monitorowa-
niem stezenia kinazy kreatynowej

Nie ma wystarczajgcych dowodoéw wskazujgcych na to,
ze nalezy ich unikaé

Stosowaé z zachowaniem ostrozno$ci i monitorowaniem
objawoéw klinicznych oraz stezeh mleczandw
i kinazy kreatynowej

Uszkodzenie miesni, kwasica mleczanowa

Stosowac z zachowaniem ostrozno$ci i monitorowaniem
stezenia mleczanéw

Nalezy unika¢

Krétkotrwate stosowanie wydaje sie bezpieczne, nalezy
unika¢ dtugotrwatego stosowania i duzych dawek

Nalezy unika¢, szczegblnie u pacjentéw z MELAS

Niskie ryzyko powiktan, ale jezeli to mozliwe preferowane
podanie alternatywnego leku

Nalezy unika¢

MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis and stroke-like episodes) — encefalomiopatia mitochondrialna z kwasica mleczanowa i epizodami przypominajacymi udar mézgu
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i ostabienie miesni, powinny sugerowaé kardiologom praw-
dopodobng etiologie mitochondrialna.

Rzadszg postacig jest DCM. NajczesSciej obserwuje
sie ja w efekcie progres;ji istniejgcego wezesniej LVH z po-
gorszeniem czynnosci skurczowej serca, powigkszeniem
LV oraz zmniejszeniem grubosci Sciany LV, chociaz moze
by¢ takze pierwsza manifestacjg zajecia serca u pacjen-
téw z MD [20]. W grupie z m.8344A>G czestos¢ wystepo-
wania DCM wynosi ponad 20% [21], jednak u pacjentow
z innymi mutacjami jest znacznie nizsza [6, 22] i wynosi
niecate 5% [22].

Kardiomiopatie z niescalenia lewej komory opisano
w wielu MD, miedzy innymi w MELAS, zespole Kearnsa-
-Sayre’a (KSS, Kearns-Sayre syndrome), zespole Leigha
[23] czy dziedzicznej neuropatii nerwu wzrokowego Lebera
(LHON, Leber’s hereditary optic neuropathy) [24], ale tak-
Ze u pacjentow z niespecyficznymi mitochondrialnymi ze-
spotami zaburzen wielonarzadowych [25]. Kardiomiopatia
Z niescalenia lewej komory wystepuje u niewielkiej grupy
dorostych z MD (ok. 3%) [6], jednak ze wzgledu na fakt, ze
MD to grupa zaburzeh genetycznych najczesciej zwigzana
z wystepowaniem LVNC [25], u 0s6b z rozpoznang LVNC
nalezy wysungé podejrzenie MD.

Bardzo rzadkim typem kardiomiopatii arytmogennej
powigzanym z MD jest kardiomiopatia histiocytoidalna,
zwana tez dysplazjg wiékien Purkinjego, charakteryzujgca
sie wystepowaniem nieprawidtowych kardiomiocytow i ko-
morek Purkinjego przypominajgcych histiocyty [12]. Dotyka
ona zazwyczaj dzieci, czeSciej dziewczynek, chociaz zosta-
ta takze opisana u dorostych [26]. Objawia sie zaburzenia-
mi rytmu serca i naglym zgonem sercowym [27] oraz moze
wspotistnieé z LVNC [26, 27].

Zaburzenia rytmu i przewodzenia

Nieprawidtowosci w elektrokardiografii (ECG, electrocar-
diography) obserwuje sie u nawet 70% pacjentow z MD
[6], najczesSciej z m.3243A>G oraz MELAS [10], czesciej
w populacji pediatrycznej [10]. Arytmie lub omdlenia,
ktére wymagajg wszczepienia urzadzenia lub leczenia
inwazyjnego, obserwowano u ponad 12% pacjentéw [6].

Zaburzenia przewodzenia wystepuja do$é czesto
w MD (~10%) [6, 18, 28], a czestosé ich wystepowania
wzrasta z wiekiem podobnie jak w populacji ogbinej
[5]. Najbardziej narazeni na zaburzenia przewodzenia
sg pacjenci z KSS [15], u ktérych sa one najczestszym
objawem zajecia serca — dotyczg ponad 60% chorych
[29] i moga szybko postepowaé do catkowitego bloku
przedsionkowo-komorowego (AV, atrioventricular block)
[29, 30] lub zwigzanego z bradykardig polimorficznego
czestoskurczu komorowego [31].

Preekcytacja i zespot Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW,
Wolff-Parkinson-White syndrome) wystepujg u 15-20% pa-
cjentéw [6, 21, 28] i najczesciej sg zwigzane z m.8344A>G

i m.3243A>G (odpowiedzialnych, odpowiednio, za wiek-
sz0$¢ przypadkow pacjentow z MERRF i MELAS) [6, 21, 28],
ale opisano je réwniez u pacjentdw z zespotem przewlektej
postepujgcej zewnetrznej oftalmoplegii (CPEO, chronic
progressive external ophthalmoplegia), neuropatia obwo-
dowg z ataksja i zwyrodnieniem barwnikowym siatkdwki
(NARP, neuropathy, ataxia and retinitis pigmentosa) — [6],
LHON [24] oraz KSS [29], a takze z niespecyficznymi mi-
tochondrialnymi zespotami zaburzeh wielonarzgdowych
[6]. W przypadkach z LHON zespdt WPW moze wspotist-
nie¢ z LVNC [24].

Najczestszg nadkomorowg arytmig w MD jest migota-
nie przedsionkow, natomiast trzepotanie przedsionkéw jest
opisywane rzadko [13].

Czestoskurcze komorowe u pacjentéw z MD wystepuja
przede wszystkim w populacji pediatrycznej oraz
u pacjentéw z kardiomiopatiami [5]. Torsade de pointes
czesto opisuje sie w KSS, moze sie wigzac z wydtuzeniem
odstepu QT oraz omdleniami i postepowaé do bloku AV
i zatrzymania krazenia [13].

Biomarkery sercowe

U pacjentow z MD obserwuje sie podwyzszone wartoSci tro-
ponin sercowych. W grupie 42 chorych bedacych pod opiekg
o$rodka autoréw niniejszej pracy u 43% wartosci troponiny
T oznaczanej metodag wysokoczutg (hsTnT, high-sensitive
troponin T) sa umiarkowanie podwyzszone, stabilne, nawet
do 0,045 ng/ml. Konieczne sa dalsze badania stuzace
wyjasnieniu, czy podwyzszone stezenia troponiny w MD sg
markerem uszkodzenia serca czy, podobnie jak u innych
pacjentéw z chorobami nerwowo-mieSniowymi [32], moga
by¢ wynikiem uszkodzenia miesni.

Rokowanie i naturalny przebieg choroby

Zajecie serca u pacjentdow z MD jest czeste, ma poste-
pujacy charakter [6] i wigze sie z gorszym rokowaniem
i zwiekszong $miertelnoScig z powodu HF [17, 21].
Gtownym czynnikiem wptywajgcym na przebieg natu-
ralny choroby i ciezko$¢ fenotypu ma wiek, w ktérym
u pacjenta dokonano rozpoznania [11, 21]. W grupie
113 pediatrycznych pacjentow z MD przezywalnos¢
do 16. roku zycia u dzieci z kardiomiopatig i bez niej
wynosita odpowiednio 18% i 95% [33]. Wydaje sie,
ze kardiomiopatia u dorostych przebiega tagodniej
i lepiej rokuje [6, 22]. W 7-letniej obserwacji 260 pa-
cjentéw u 10% z nich wystapit punkt koficowy (nagty
zgon, zgon z powodu HF, zresuscytowane zatrzymanie
krazenia, blok AV 1l1°, dysfunkcja wezta zatokowego,
transplantacja serca lub hospitalizacja z powodu HF).
Niezaleznymi predyktorami punktu koficowego byty blok
przewodzenia srodkomorowego, cukrzyca, przedwczesne
pobudzenia komorowe i przerost miesnia lewej komory,
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a czestosé wystepowania powaznych zdarzen sercowo-
-naczyniowych (MACE, major adverse cardiac event)
u pacjentéw nieobcigzonych zadnym czynnikiem ryzyka
oraz u obarczonych jednym, dwoma lub wiekszg liczbg
czynnikow ryzyka, wynosita — odpowiednio — 1%, 7%, 15%
iaz 42% [17]. Przerost miesSnia lewej komory byt jedyng
zmienng zwigzang z wystgpieniem zdarzenia w analizie
wieloczynnikowej u pacjentéw z m.3243A>G, a w trakcie
obserwacji trwajacej 3 -9 lat (mediana 5 lat) 25% pa-
cjentow zmarto, w tym 7% z powodu HF, a u 17% stwier-
dzono zagrazajace zyciu zdarzenia sercowo-naczyniowe
(hospitalizacje z powodu ciezkiej HF i zresuscytowane
zatrzymanie krazenia) [28].

Diagnostyka

Zgodnie z wytycznymi [34] badania przesiewowe w kierun-
ku kardiomiopatii oraz zaburzer rytmu serca powinny byé
czescig standardowego postepowania u pacjentéw z MD,
w szczegblnosci u pacjentow z MELAS i MERRF [10], ktorzy
powinny by¢ monitorowani w kierunku przerostu LV oraz
DCM [13] ze wzgledu na ich czestsze wystepowanie oraz
wyzsze ryzyko nagtej Smierci sercowej [28]. Zaleca sie
coroczne kontrole obejmujace ocene za pomocg ECG oraz
TTE, nawet w przedobjawowej fazie choroby, gdy standar-
dowe ECG jest prawidtowe [3, 34, 35], majgc na uwadze
fakt, Ze zajecie serca moze pozostaé bezobjawowe nawet do
osiggniecia zaawansowanego etapu [36], czesto z powodu
ograniczonej mobilno$ci pacjentow.

Analiza odksztatcenia mig$nia sercowego metoda Sle-
dzenia markeréw akustycznych w TTE wydaje sie obiecu-
jacg metoda pomocng w diagnozowaniu subklinicznego
uszkodzenia serca u pacjentow z MD [36] — wykazano
obnizong wartos$¢ globalnego odksztatcenia podtuznego
oraz odksztatcenia podtuznego w projekcji dwujamowej
w poréwnaniu z grupg kontrolng, mimo ze funkcja skur-
czowa mierzona w trakcie konwencjonalnego TTE pozo-
stawata w granicach normy [37]. Monitorowanie metoda
Holtera zaleca sie u pacjentow obcigzonych wysokim ry-
zykiem preekscytacji i/lub zaburzen przewodzenia (tak-
ze tych bezobjawowych), znacznie uposledzong funkcjg
skurczowg LV oraz czestymi napadowymi objawami suge-
rujgcymi zajecie serca [34, 35]. Rezonans magnetyczny
serca (CMR, cardiovascular magnetic resonance) moze
by¢ przydatny u pacjentéw z suboptymalnymi warunkami
obrazowania w TTE lub u tych, u ktérych potrzebna jest
bardziej doktadna ocena przez podjeciem decyzji terapeu-
tycznych [35, 36]. W ocenie za pomocg CMR zajecie serca
dotyczy ponad 50% pacjentéw z MD [37, 38], a najczest-
szym znaleziskiem jest péZne wzmocnienie pokontrasto-
we (LGE, late-gadolinium enhancement) o etiologii nienie-
dokrwiennej. U pacjentéw z CPEO/KSS obszary LGE majg
lokalizacje srodmiesniowa w segmentach podstawnych

Olga Zdonczyk i wsp., Serce w chorobach mitochondrialnych

Sciany dolno-bocznej LV [38, 39], a u pacjentow z MELAS
obserwuje sie koncentryczny LVH z rozsianymi, Srédmies-
niowymi obszarami LGE [38]. tgczna ocena chorych z mi-
tochondriopatiami za pomocg ECG, TTE, CMR oraz anali-
zy odksztatcen wykazata czestoS¢ wystepowania zajecia
serca u az 80% pacjentow [37].

Postepowanie

Wszyscy pacjenci z MD i zajeciem serca, takze niewyka-
zujacy objawdw, powinni by¢ skierowani do kardiologa
z doSwiadczeniem i znajomoSciag postepowania w tej grupie
[34, 35]. U pacjentdw z HF w przebiegu kardiomiopatii mi-
tochondrialnej zasadne wydaje sie stosowanie aktualnych
wytycznych leczenia HF, jako ze obserwowano znaczng po-
prawe funkcji LV po zastosowaniu standardowe;j terapii [20].
U wykazujgcych objawy pacjentow z kardiomiopatig z LVH
rozwazne wydaje sie stosowanie zalecen leczenia HCM
[19], ale niektdrzy autorzy, majac na uwadze postepujacy
charakter tej postaci kardiomiopatii, zalecajg rozpoczecie
leczenia beta-adrenolitykiem lub antagonistg wapnia oraz
inhibitorem konwertazy angiotensyny lub antagonista
receptora dla angiotensyny u wszystkich pacjentéw, takze
tych bez objawéw [5, 35].

Zwazywszy na ryzyko szybkiej progresji zaburzen prze-
wodzenia u pacjentdéw z chorobami nerwowo-miesniowymi,
w tym z MD, a w szczegdlnosci z KSS, wazne jest wczesne
rozpoznanie dowolnego stopnia bloku AV (w tym bloku 1°)
i rozwazenie wszczepienia uktadu do statej stymulacji serca
[3, 34, 35]. U pacjentow z blokiem AV II1° lub zaawansowa-
nym blokiem 11° zaleca sie wszczepienie uktadu do statej
stymulacji niezaleznie od umiejscowienia anatomicznego
bloku [3]. U pacjentéw z preekscytacja zaleca sie badanie
elektrofizjologiczne oraz rozwazenie ablacji cewnikowej dro-
gi dodatkowej [35]. Zaleca sig, aby chorych z MD, u ktérych
wystepuja komorowe zaburzenia rytmu, leczyé tak samo jak
pacjentéw bez choréb nerwowo-miesniowych [3].

Leczenie

Dotychczas nie jest dostepna terapia MD i pozostaje tylko
leczenie objawowe. Duze nadzieje sa wigzane z nowa
substancjg elamipretydem — tetrapeptydem wigzgcym
kardiolipine w wewnetrznej btonie mitochondrium, ktory
w badaniu obejmujacym 36 pacjentéow po 5 dniach
dozylnego stosowania wydtuzat dystans chodu Srednio
0 64,5 m [40]. Obecnie trwa Il faza badania MMPOWER-3
(A Phase 3 Randomized, Double-Blind, Parallel-Group,
Placebo-Controlled Trial to Evaluate the Efficacy and
Safety of Daily Subcutaneous Injections of Elamipretide
in Subjects with Primary Mitochondrial Myopathy Followed
by an Open-Label Treatment Extension-GB), w ktérym sa
oceniane jego skuteczno$¢ i bezpieczenstwo.
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Podsumowanie u pacjentéw z MD. Potrzebne sg dalsze badania pozwa-
lajace na wykrywanie przedklinicznego zajecia serca,

Zajecie serca u pacjentéw z MD jest czeste, ma postepuja- wczesne rozpoznanie i zastosowanie leczenia w odpo-
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wowe w kierunku kardiomiopatii oraz zaburzen rytmu

serca powinny by¢ czescig standardowego postepowania Autorzy nie zgtaszaja konfliktu interesow.

Abstract

Mitochondrial diseases (MD) are a heterogeneous group of rare genetically determined disorders, characterized by
mitochondrial respiratory chain defect and subsequent energy metabolism imbalance. Due to almost exclusive aerobic
metabolism of the heart, cardiac involvement in MD is common and can be accompanied by other manifestations of the
multi-organ involvement, but may be also the first or the sole clinical manifestation of MD. All tissues of the heart may
be affected but the most frequently affected tissue is the myocardium. The most frequent cardiac manifestation found
in MD are cardiomyopathies, but cardiac abnormalities may be varied and include arrhythmias, heart failure, pulmonary
hypertension, aortic root dilation, and pericardial effusion. Given the progressive nature of cardiac involvement in
MD, its association with poor prognosis and increased mortality, and the fact that it can remain asymptomatic until
an advanced stage is reached, often due to limited patient mobility, cardiac screening should be a part of standard
management of MD patients. All patients with cardiac involvement should be reviewed by a cardiologist with an
expertise in the management of such patients.

Key words: mitochondrial disease, mitochondrial cardiomyopathy, cardiac involvement, conduction system disease
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