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Aspekty kliniczne i diagnostyczne zespotu Bartha
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WSTEP

W 1983 r. Barth i wsp. [1] opisali genetycznie uwarunkowany
zespot chorobowy o dziedziczeniu sprzezonym z chromoso-
mem X charakteryzujacy sie wspétwystepowaniem rozstrze-
niowej kardiomiopatii, miopatii szkieletowej, op6znienia
wzrastania, neutropenii i nieprawidtowej budowy mitochon-
driéw [1, 2]. Wiekszoé¢ chfopcéw z przedstawionego przez
nich czteropokoleniowego drzewa genealogicznego zmarfo
w przebiegu niewydolnosci serca lub posocznicy w pierw-
szych miesigcach zycia. Schorzenie to, nazwane zespotem
Bartha (BTHS, OMIM#302060), nie ma jednolitego, charak-
terystycznego fenotypu i w $wiatowym pismiennictwie panuje
opinia, ze choroba wystepuje znacznie czesciej niz jest roz-
poznawana [3-5]. W literaturze krajowej opisano 1 pacjenta,
u ktérego obraz kliniczny wskazuje na rozpoznanie BTHS [6].
Prawdopodobnie w polskiej populacji wielu pacjentéw po-
zostaje bez wlasciwego rozpoznania.

TEO MOLEKULARNE I BIOCHEMICZNE
W 1996 r. stwierdzono, ze za wystepowanie BTHS sa odpo-
wiedzialne mutacje w genie TAZ (G4.5), zlokalizowanym na
dtugim ramieniu chromosomu X w regionie 28 [7]. Produk-
tem genu jest tafazyna [7], ktéra w duzym stezeniu wystepu-
je w miesniu sercowym i miedniach szkieletowych jako sktad-
nik btony komérkowej mitochondriéw. Funkcja biatka nie
jest dokfadnie znana, jednak ze wzgledu na jego wysokie
podobienstwo do acylotransferaz sugeruje sie, ze tafazyna
modyfikuje strukture kardiolipiny [8], bedacej jedynym fos-
folipidem syntetyzowanym w mitochondrium, oddziatujagcym
z wieloma biatkami zwigzanymi z synteza ATP [9].

Wsréd dotychcezas opisanych ok. 20 réznych mutagji
w genie TAZ najczesciej wystepuja podstawienia jednonukle-

otydowe w eksonie 2, 7 i 8, prowadzace do zmiany sensu
kodowanego aminokwasu. Czeste sa rowniez mutacje w ekso-
nie 1i 2 prowadzace do zaburzen proceséw zwiazanych ze
sktadaniem genu. Rzadko natomiast obserwuje sie mutacje
typu delecji lub insercji prowadzace do przesuniecia ramki
odczytu i przedwczesnego zatrzymania translacji. Zdecydo-
wana wiekszos¢ zidentyfikowanych mutacji jest unikatowa
dla poszczegdlnych pacjentéw i ich rodzin [3, 7, 10]. Poza
mutacjami rodzinnymi, ktére wystepuja najczesciej, sa iden-
tyfikowane réwniez zmiany de novo w genie TAZ.

Niedobdr biatka tafazyny prowadzi do uposledzenia wia-
czania kwasu linoleinowego do kardiolipiny (CL), ktéraw BTHS
wystepuje gtéwnie pod postacia monolizokardiolipiny ze
zmniejszona liczba wigzan nienasyconych [11]. Wydaje sie, ze
wiekszos¢ objawéw klinicznych BTHS zalezy wiasnie od nie-
prawidtowej budowy CL i jej wptywu na czynno$¢ wewnetrz-
nej i zewnetrznej btony mitochondriéw. Jedna z waznych funk-
cji CL jest zapewnienie prawidfowego przebiegu fosforylagji
oksydacyjnej (OXPHOS) w mitochondriach poprzez zabezpie-
czenie stabilnosci waznych czynnosciowo superkompleksow
(ztozonych z komplekséw I-1V) faricucha oddechowego w bto-
nie wewnetrznej mitochondriéw [12-15]. Juz w pierwszej opi-
sanej rodzinie z BTHS zaobserwowano podwyzszenie steze-
nia kwasu mlekowego w osoczu oraz zaburzenia w zakresie
morfologii i funkcji mitochondriéw w miesniach szkieletowych
i sercu [1]. Powtarzajace sie opisy zaburzehn OXPHOS pod po-
stacia deficytow | i lll kompleksu faricucha oddechowego,
zmniejszonej produkcji ATP, nieprawidfowej ultrastruktury
mitochondriéw i inne stanowig podstawe zaliczenia BTHS do
grupy choréb mitochondrialnych [13, 15, 16].

Markerem biochemicznym choroby jest obecno$¢ w moczu
zwiekszonych iloéci kwasu 3-metyloglutakonowego (3-MGCA).
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Przyczyna zwiekszonego wydalania 3-MGCA nie jest do korica
wyjasniona [17, 18]. Nie stwierdzono korelacji miedzy nasile-
niem acydurii 3-MGCA a genotypem i fenotypem klinicznym
(ciezkoscia przebiegu choroby, dietg, w tym podaza leucyny,
stopniem wyréwnania metabolicznego itp. [10, 17].

Acyduria 3-MGCA wystepuje tez w kardiomiopatiach
o dziedziczeniu autosomalnym recesywnym, takich jak kar-
diomiopatia z encefalopatia zwigzana z mutacjami w genie
TMEM?70 [19], typowa dla populacji romskiej, czy kardiomio-
patia z ataksja zalezna od mutacji w genie DNAJT9 opisana
wsréd niemieckich anabaptystéw osiedlonych przed 400 laty
w Kanadzie (Canadian Dariusleut Hutterite, wg [18]).

CECHY KLINICZNE ZESPOLU BARTHA

Choroba dotyczy wytacznie chfopcow, natomiast dziewczynki
s3 jej bezobjawowymi nosicielkami [1]. Spektrum objawéw
klinicznych tego schorzenia metabolicznego obejmuje: kar-
diomiopatie, miopatie szkieletowa, nawracajaca neutropenie,
kwasice 3-metyloglutakonowa, niski wzrost. Obserwuje sie
tez tendencje do niskiego stezenia cholesterolu w surowicy
krwi, a u starszych dzieci trudnosci w nauce [20]. Pierwszym
objawem klinicznym najczesciej jest niewydolnos¢ serca, jak-
kolwiek u niektorych pacjentéw opdZznienie rozwoju motorycz-
nego lub ciezkie nawracajace infekcje poprzedzaty objawy ze
strony ukfadu sercowo-naczyniowego. Zespét jest obarczony
wysokim ryzykiem zgonu w pierwszych latach zycia w prze-
biegu ostrej dekompensacji metabolicznej u noworodka [21],
niewydolnosci serca lub infekgji, a u nastolatkéw i mfodych
dorostych w nastepstwie groznej arytmii komorowej [22].

Zmiany w ukladzie sercowo-naczyniowym [23]

Objawy niewydolnosci serca pojawiaja sie najczesciej juz
w okresie niemowlecym, moga wystapi¢ nawet bezposred-
nio po urodzeniu [1, 2, 21]. Opisano przypadki zobrazowa-
nia rozstrzeni jamy lewej komory w badaniach echokardio-
graficznych u ptodéw [4]. Objawy niewydolnosci serca sg spo-
wodowane dysfunkcjg miesnia sercowego w przebiegu kar-
diomiopatii, najczesciej rozstrzeniowej. Czesto z rozstrzenia
jamy lewej komory wspétistnieje przerost przegrody miedzy-
komorowej [1, 24]. U niektérych pacjentéw z BTHS rozpo-
znawano fibroelastoze wsierdzia na podstawie jego pogru-
bienia w badaniu autopsyjnym. Inna forma kardiomiopatii
rozpoznawang u pacjentow z zespotem jest izolowane nie-
scalenie miesnia lewej komory [6, 21, 25]. Nalezy podkre-
8li¢, ze w tych samych rodzinach u réznych chorych opisuje
sie: rozstrzen jam serca, przerost migsnia, fibroelastoze wsier-
dzia i niescalenie miesnia lewej komory. Kelley i wsp. [24]
u 7 pacjentéw z kardiomiopatia sprzezona z chromosomem
Xi acydurig 3-metyloglutakonowg zaobserwowali zmiany ob-
razu echokardiograficznego w przebiegu choroby. Poczatko-
wo stwierdzali znacznego stopnia rozstrzen lewej komory,
bez przerostu miesnia, po kilku miesigcach leczenia objawo-

wego nastepowata znaczna poprawa funkcji skurczowej ko-
mory, a po uptywie kolejnych miesiecy/lat dochodzito do
tagodnego lub umiarkowanego przerostu miesnia sercowe-
go, przede wszystkim lewej komory, czasem z cechami fi-
broelastozy wsierdzia. Nalezy podkresli¢, ze w przebiegu kli-
nicznym BTHS charakterystyczne jest zmniejszanie sie, a na-
wet ustepowanie objawéw niewydolnosci serca wraz z wie-
kiem. Obserwuje sie zmniejszanie wymiaréw lewej komory
z poprawa funkcji skurczowej, wyrazajaca sie wzrostem frak-
cji skracania i frakcji wyrzutowej w badaniu echokardiogra-
ficznym. Natomiast niezaleznie od stopnia dysfunkcji lewej
komory chorzy zagrozeni sa komorowymi zaburzeniami ryt-
mu serca, naglym zatrzymaniem krazenia i zgonem, a ryzyko
wzrasta wraz z wiekiem. Spencer i wsp. [22] opisali 5 nasto-
letnich pacjentéw z BTHS i arytmig komorowa. U 2 z nich
doszto do nagtego zatrzymania serca w czasie wysitku. U pie-
rwszego zarejestrowano migotanie komér, przeprowadzono
skuteczna defibrylacje, ale ciezkie niedotlenienie/niedokrwie-
nie moézgu byto przyczyna zgonu. U drugiego pacjenta wysta-
pit czestoskurcz komorowy typu torasades de pointes, po sku-
tecznej kardiowersji wszczepiono mu kardiowerter-defibry-
lator (ICD). U 3 pozostatych pacjentéw ze zfozong arytmia
komorowa (dwoje miato objawy omdlefi, w tym u 1 wystapit
incydent niedokrwienny mézgu, a u trzeciego w badaniu EPS
wywotano ustawiczny wieloksztattny czestoskurcz komoro-
wy) wszczepiono ICD. Autorzy sugeruja, ze arytmia komoro-
wa jest sktadowa fenotypu BTHS i zalecaja regularng i do-
ktadna diagnostyke zaburzeri rytmu u pacjentéw z tym ze-
spotem. Mechanizm arytmii moze wynika¢ z choroby mito-
chondrialnej obejmujacej apoptoze i niedob6r kardiolipiny,
ktéry w konsekwencji zaburza mitochondrialng interakcje
ttuszczowo-biatkowa i zmienia kanaty jonowe odpowiedzial-
ne za kardioprotekcje w czasie niedokrwienia.

Miopatia szkieletowa

U chtopcow z BTHS czesto obserwuje sie opdznienie roz-
woju w zakresie motoryki duzej. Obnizenie napiecia i osfa-
bienie sity miesniowej od wczesnego okresu zycia moga wply-
wac na rozwdj czynnoéci motorycznych. Natomiast zwiek-
szona meczliwo$¢ zglaszana przez pacjentéw moze wynikac
zaréwno z kardiomiopatii, jak i z miopatii szkieletowe;j.

Neutropenia

Neutropenia moze wystapi¢ bezposrednio po urodzeniu, ale
nie jest powszechnym i statym zjawiskiem [1, 24]. Czesto po-
jawia sie cyklicznie. Stopief obnizonej liczby neutrofiléw jest
rézny, od nieznacznego do catkowitego ich braku, zwlaszcza
podczas infekcji czy zakazenia uogdlnionego. Przebieg zaka-
zen bakteryjnych w okresie noworodkowym jest ciezki, zagra-
Zzajacy zyciu. W leczeniu neutropenii stosuje sie czynnik sty-
mulujacy granulocyty (G-CSF). Problemem wspétistniejacym
s3 nawracajace zakazenia grzybicze Candida albicans.
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Opodznienie wzrostu

Opoznione wzrastanie jest cecha charakterystyczna zespotu.
Kelley i wsp. [24] obserwowali znaczne op6Znienie wzrostu
od urodzenia u opisanych 7 pacjentéw, a po drugim roku
Zycia wartosci wysokosci wzrastaty linijnie i byty zblizone do
3 percentyla. Funkcje poznawcze u dzieci z BTHS w orien-
tacyjnym badaniu wydaja sie niezaburzone. Szczegétowa ana-
liza ujawnita jednak obnizenie percepcji wzrokowo-prze-
strzennej i zdolnosci matematycznych, co moze stanowi¢
utrudnienie w okresie szkolnym i w czasie studiow [20].

DIAGNOSTYKA

Badania kardiologiczne obejmuja RTG klatki piersiowej, EKG,
monitorowanie EKG metoda Holtera, badanie echokardio-
graficzne, a u starszych dzieci testy wysitkowe. Rozpoznanie
kardiomiopatii ustala sie na podstawie dwuwymiarowego
badania echokardiograficznego. U niemowlat i starszych dzie-
ci pomiary jam serca i grubosci miesnia sercowego nalezy oce-
ni¢ przez porébwnanie z normami w przeliczeniu na po-
wierzchnie ciata, u noworodkéw z normami w odniesieniu
do masy ciata. W rozpoznawaniu niescalenia miesnia lewej
komory u dzieci za nieprawidtowy wskaznik stosunku gru-
bosci czesci niescalonej migsnia do scalonej przyjmuje sie
wartoéci powyzej 1,4. W przypadku rejestracji ztozonych ko-
morowych zaburzer rytmu serca nalezy rozwazy¢ wykona-
nie badania elektrofizjologicznego.

W badaniach laboratoryjnych mozna wykaza¢ obecnos¢
leukopenii i neutropenii (< 1500 w mm?), obnizenie ste-
zen cholesterolu catkowitego i karnityny w surowicy i nie-
wielkie podwyzszenie aktywnosci kinazy fosfokreatyny w su-
rowicy, a takze wzrost stezenia kwasu mlekowego w osoczu
(> 2 mmol/l; > 20 mg/dI).

W analizie profilu kwaséw organicznych w moczu me-
toda chromatografii gazowej sprzezonej z spektrometria ma-
sowa (GC-MS) stwierdza sie zwigkszone wydalanie 3-MGCA.

Podstawa wstepnego rozpoznania BTHS jest wspotistnie-
nie (u chtopca) triady kliniczno-biochemicznej, tzn. kardio-
miopatii rozstrzeniowej, neutropenii i acydurii 3-metyloglu-
takonowej [2]. Czesto laboratoryjne parametry triady poja-
wiaja sie faliscie i moga nie zosta¢ uchwycone w pierwszym
badaniu [17, 26]. Konieczne jest kilkukrotne powtérzenie
oceny bezwzglednej liczby neutrofiléw (norma > 1500
w mm?) oraz analizy kwas6w organicznych w moczu metoda
GC-MS, a takze wnikliwa analiza kardiologiczna [5].

Zbyt rygorystyczne przestrzeganie diagnostycznej triady
bywa przyczyna przeoczenia BTHS [26, 27]. Zarbwno wg wiek-
szosci badaczy [4, 10, 25, 26], jak i autoréw niniejszej pracy za-
sadne jest wykluczenie BTHS jedna z dwéch metod: (a) bezpo-
Srednig analiza DNA pacjenta w kierunku mutacji w genie TAZ;
(b) testem biochemicznym (oznaczenie profilu kardiolipiny me-
toda HPLC-MS; wysokonapieciowa chromatografia cieczowa
sprzezona ze spektrometrig masowa) [28]. W BTHS stosunek
monolizokardiolipiny do kardiolipiny jest podwyzszony. Bada-

nie mozna przeprowadzi¢ w hodowanych fibroblastach skéry,
tkance migsniowej i morfotycznych skfadnikach krwi (limfocytach,
limfoblastach). Wedfug wiedzy autoréw niniejszej pracy w Polsce
dostepna jest obecnie jedynie metoda analizy molekularne;j.

LECZENIE

Nie ma specyficznego leczenia BTHS. Nie ma dowodéw

na korzystne dziatanie karnityny czy kwasu pantotenowego

[17, 29]. Terapia zespotu jest objawowa i obejmuje:

— leczenie niewydolnosci serca zgodnie z obowiazujacy-
mi standardami; w wypadku indywidualnych wskazan
mozna rozwazy¢ transplantacje serca [30], pamietajac
jednak o poprawie rokowania wraz z wiekiem pacjenta;

— profilaktyke i rygorystyczne leczenie zakazen; w razie
objawowej neutropenii podaje sie czynnik stymulujacy
granulocyty (G-CSF);

— wnikliwa diagnostyke psychologiczna chtopcéw w okre-
sie szkolnym i troskliwe wspomaganie rozwoju z uwzgled-
nieniem ewentualnych trudnosci w orientacji wzroko-
wo-przestrzennej i matematyce [20].

PODSUMOWANIE

Zespof Bartha jest genetycznie uwarunkowanym schorzeniem
metabolicznym spowodowanym mutacja genu TAZ (C4.5)
zlokalizowanego w rejonie 28 na chromosomie X. Na obraz
fenotypowy sktadaja sie: kardiomiopatia, najczesciej rozstrze-
niowa (czasem z przerostem przegrody miedzykomorowe;j),
rzadziej izolowane niescalenie miesnia sercowego, miopatia
szkieletowa, nawracajaca neutropenia, kwasica 3-metyloglu-
takonowa, niski wzrost. W przebiegu klinicznym charaktery-
styczne sg objawy niewydolnosci serca i nawracajace zakaze-
nia w okresie noworodkowym lub niemowlecym oraz stop-
niowa poprawa funkcji lewej komory wraz z wiekiem. Zespot
jest obarczony wysokim ryzykiem zgonu w pierwszych latach
zycia w przebiegu niewydolnosci serca lub infekgji, a u nasto-
latkéw i mtodych dorostych w nastepstwie groznej arytmii ko-
morowej. U wszystkich chtopcow z kardiomiopatia rozstrze-
niowa, szczegblnie u noworodkéw i niemowlat, ale takze u star-
szych dzieci i mtodych dorostych, w rozpoznaniu r6znicowym
kardiomiopatii nalezy uwzglednic¢ zespét Bartha. Jako badanie
przesiewowe wskazane jest oznaczenie profilu kwaséw orga-
nicznych w moczu metoda GC-MS i/lub diagnostyka moleku-
larna w kierunku mutacji w genie TAZ.
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