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Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (AKPK)
jest chorobg miesnia sercowego, ktéra charakteryzuje sie
stopniowym zastepowaniem tkanki mieéniowe| prawej ko-
mory przez tkanke ttuszczowq i witéknistq, co powoduje
odcinkowe lub uogélnione zaburzenia kurczliwosci pra-
wej komory i niestabilno$¢ elekiryczng, odpowiedzialng
za grozne dla zycia komorowe zaburzenia rytmu [1, 2.
Czestos¢ wystepowania AKPK zalezy od populacji i jest
szacowana na od 1:10 000 w Europie do 1:1 000 lud-
nosci w pétnocnych Wioszech [3]. AKPK jest odpowie-
dzialna za 14-17% przypadkéw nagtych zgonéw serco-
wych przed 40. rokiem zycia i az 22% nagtych zgonéw
wéréd sportowcéw  [4-6]. Ryzyko nagtego zgonu jest
wieksze U pacjentéw z utratami przytomnosci, ciezkim
uszkodzeniem prawej komory, wspdtistniejgcym  uszko-
dzeniem lewej komory i z obcigzajgcym wywiadem ro-
dzinnym. Czesciej chorujg mezczyzni i sportowcy. Naij-
czestszym objawem choroby sg zaburzenia rytmu serca,
utraty przytomnoéci, rzadziej i tylko w jej schytkowych po-
staciach — objawy niewydolnosci prawej komory. Nierzad-
ko pierwszym objawem choroby jest nagty zgon sercowy.
Dzieki wczesnej diagnostyce i wdrozeniu odpowiedniego
leczenia antyarytmicznego (sotalol, ablacja elektryczna,
kardiowerter-defibrylator) ryzyko nagtego zgonu zmniej-
szyto sie i obecnie ponad 50% zgondw w tej chorobie jest
wynikiem postepujqcej niewydolnosci serca [7].

W wiekszosci przypadkéw AKPK jest chorobg o pod-
tozu genetycznym. Z wyjgtkiem szczegdlnej postaci cho-

roby, wystepujgcej na wyspie Naksos [8], AKPK dziedzi-
czy sie autosomalnie, dominujgco, z rézng penetraciq
i ekspresjg. Mutacje odpowiedzialne za wystgpienie cho-
roby dotychczas wykryto w obrebie 5 genéw kodujgcych
plakoglobine (choroba z Naksos), desmoplakine i plako-
filine oraz transformujgcy czynnik wzrostu B3 (TGFB3)
i receptor rianodynowy 2 (AKPK typu 2) [9-12]. Plako-
globina, desmoplakina i plakofilina sq biatkami potg-
czen mechanicznych kardiomiocytéw — desmosomow,
dlatego tez AKPK uwaza sie obecnie za chorobe desmo-
soméw. Adhezje komoérek reguluje réwniez TGFB3, kto-
ry takze wpltywa na czynnoé¢ fibroblastéw, wzmagajgc
widknienie oraz hamuje proliferacie wielu komérek.
AKPK typu 2 jest chorobqg kanatéw jonowych. Mutacja
dotyczy biatka receptora rianodynowego, ktéry bierze
udziat w uwalnianiu jonéw wapniowych z siateczki sarko-
plazmatycznej do cytoplazmy kardiomiocytéw. Jej prze-
bieg kliniczny rézni sie od typowego przebiegu AKPK.
Charakteryzuje sie wystepowaniem polimorficznych cze-
stoskurczéw komorowych przy bardzo dyskretnych zmia-
nach morfologicznych w prawej komorze [13].

Wyréznia sie 2 typy patomorfologiczne AKPK: typ
tuszczowy i widknisto-ftuszczowy [14]. Typ ftuszczowy
charakteryzuije sie prawie catkowitym zastgpieniem tkan-
ki miesniowej wolnej $ciany prawej komory tkankgq ttusz-
czowq z pozostawieniem miesénia beleczek i przegrody
miedzykomorowej (ryc. 1.). Proces postepuje od nasier-
dzia w kierunku wsierdzia. Obfitos¢ tkanki ttuszczowej
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Ryc. 1. Serce eksplantowane. Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory ty-
pu ttuszczowego

Fig. 1. Explanted heart. Arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy
(ARVC) fatty type

powoduje wrazenie przerostu prawej komory, podczas
gdy w rzeczywistoéci miesien wolnej éciany prawej komo-
ry praktycznie nie istnieje. Kurczliwo$¢ komory jest znacz-
nie uposéledzona. W typie widknisto-ttuszczowym zmiany
sq najczesciej zlokalizowane w tzw. trojkgcie dysplazji, ti.
w okolicy zastawki tréjdzielnej, w koniuszku i w drodze
odptywu prawej komory. W odréznieniu od typu tuszczo-
wego w 20% przypadkéw zajeta jest réwniez przegroda
miedzykomorowa i lewa komora. Sttuszczenie nie jest tak
masywne, dominuje wtéknienie i uszkodzenie kardiomio-

cytéw, czesto wystepujq takze nacieki zapalne. Sciana
prawej komory w miejscach chorobowo zmienionych jest
$cienczata i tworzy dyskinetyczne tetniaki. Zwolnione
przewodzenie w przetrwatych kardiomiocytach, otoczo-
nych tkankq wtdknistg i ttuszczowg stanowi substrat dla
groznych zaburzen rytmu, ktére w tej postaci choroby sta-
nowig dominujqcy element obrazu klinicznego.

Ze wzgledu na duzq réznorodnoé¢ obrazu klinicznego
rozpoznanie choroby jest bardzo trudne. W 1994 r. opra-
cowano kryteria diagnostyczne, ktére uwzgledniajg mor-
fologie prawej komory, zmiany depolaryzaciji i repolaryza-
cji, zaburzenia rytmu, wynik biopsji endomiokardialne;
oraz wywiady rodzinne [15]. Chociaz zadne z kryteriow
nie stanowi zfotego standardu dla rozpoznania AKPK, to
iednak stwierdzenie w materiale biopsyjnym zmniejszenia
obszaru zajetego przez kardiomiocyty oraz wzrostu ilosci
tkanki ftuszczowej i wtékniste] ma zasadnicze znaczenie
diagnostyczne i réznicowe. Negatywny wynik biopsji nie
przesqdza o rozpoznaniu. Niska czuto$¢ biopsji wynika
z tfrudnosci w pobraniu materiatu z miejsc zajetych proce-
sem chorobowym, czesto o ogniskowym charakterze,
szczegblnie we wczesnej fazie choroby. Standardowa
technika pobierania wycinkéw miesénia z prawej strony
przegrody miedzykomorowe| nie znajduje zastosowania
w diagnostyce AKPK, gdyz jak wspomniano wyzej, prze-
groda migdzykomorowa bardzo rzadko i tylko w formie
wiéknisto-ttuszczowej wykazuje charakterystyczne zmiany
tkankowe. Pobieranie materiatu z cienkiej wolnej $ciany
prawej komory jest trudniejsze i grozi jej perforaciq.

Ryc. 3. AKPK typu widknisto-tuszczowego. W skrawkach barwionych metodg
Trichrom widoczna obfita tkanka fgczna widknista (wybarwiona na niebie-
sko), skupiska tkanki ttuszczowej (niewybarwione kule ttuszczu) i pasma kar-
diomiocytow (wybarwione na czerwono). Powigkszenie mikroskopowe x 20
Fig. 3. The tissue sample obtained from the ARVC fibro-fatty type. Trichrome
staining presents mature intensive fibrosis (blue staining) and adipose tissue
(unstained droplets) within endocardial zones, with the remaining cluster of
myocytes (red staining). Microscopical magnification x 20

Ryc. 2. AKPK typu ttuszczowego. W skrawkach barwionych metodq Trichrom widocz-
na niewielka ilos¢ tkanki fqcznej widknistej (wybarwiona na niebiesko), obfita tkan-
ka ttuszczowa (niewybarwione kule tuszezu) i skupiska kardiomiocytéw (wybarwio-
ne na czerwono). Powigkszenie mikroskopowe x 20

Fig. 2. The tissue sample obtained from the ARVC fatty type. Trichrome staining pre-
sents scanty fibrosis (blue staining) and abundant adipose tissue (unstained droplets)
within endocardial zones, with the remaining cluster of myocytes (red staining). Mi-
croscopical magnification x 20
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W materiale biopsyjnym pacjentéw z AKPK wielokrotnie
stwierdza sie mezotelialne warstwy osierdziowe i podna-
sierdziowe struktury naczyniowo-nerwowe [16]. Ognisko-
wa dystrybucja zmian chorobowych w wolnej $cianie pra-
wej komory i rozprzestrzenianie sie procesu chorobowego
od strefy podnasierdziowej w kierunku wsierdzia dodatko-
wo utrudnia dotarcie bioptomem do zmienionych choro-
bowo obszaréw miesnia sercowego. Dlatego tez zaleca
sie pobieranie przynajmniej 5 wycinkéw z wolnej $ciany
prawej komory, najlepiej z obszaréw wykazujgcych zabu-
rzenia kurczliwosci. Ze wzgledu na ryzyko perforacii $cia-
ny prawej komory i tamponady, zabieg powinien by¢ prze-
prowadzany w zabezpieczeniu chirurgicznym.

W badaniu histologicznym nie istniejg cechy pato-
gnomoniczne dla AKPK. Uszkodzenie i utrata kardiomio-
cytéw, obecnos¢ tkanki thuszczowe| i wtéknistej wystepuig
w wielu kardiomiopatiach [17]. Warto$¢ diagnostyczna
biopsji opiera sie na pomiarach morfometrycznych. Za
patognomoniczng dla AKPK uwaza sie utrate ponad 55%
kardiomiocytéw, przy obecnosci tkanki wtédknistej na ob-
szarze ponad 40%, a ftuszczowej ponad 3% tkanki mie-
$nia sercowego w badanym obszarze nie mniejszym niz
2 mm? (ryc. 2. i 3.). Czutos¢ i swoisto$¢ powyzszych pa-
rametréw wynoszq odpowiednio 67% i 92% [18].

Tkanka ftuszczowa jest najmniej czutym objawem
AKPK w badaniu histologicznym. Nalezy podkresli¢, ze
stwierdzenie obecnosci tkanki ftuszczowej w otoczeniu
prawidtowych kardiomiocytéw i bez towarzyszqcego
zwidknienia nie $wiadczy o chorobie, ale o sttuszczeniu
miesnia sercowego, ktére jest czesto obserwowane w star-
szym wieku, szczegélnie u kobiet, u ludzi otytych, z nadci-
$nieniem i chorobg wiencowq. Sttuszczenie dotyczy gtow-
nie warstw podnasierdziowych prawej komory. W prawi-
dtowych sercach réwniez obserwuije sie tkanke ttuszczowg
w obszarach podnasierdziowych $ciany przednioboczej
i w okolicy koniuszka prawej komory, ale zwykle jest ona
wyraznie oddzielona od warstwy miesniowej [19, 20].

Znacznie wigksze znaczenie diagnostyczne, a takze
prognostyczne u pacjentéw z AKPK ma obecnos¢ tkanki
wioknistej. Jej ilos¢ koreluje z obecnosciq poznych po-
tencjatéw, ktdre sq wyrazem niestabilnosci elekirycznei
i rozlegtosci uszkodzenia prawej komory [21]. Zwtéknie-
nie towarzyszqce uszkodzonym kardiomiocytom stwier-
dza sie takze w lewej komorze [22]. Uszkodzonym kar-
diomiocytom mogq towarzyszy¢ nacieki zapalne. W pra-
wie 70% biopsji w typie witdknisto-ttuszczowym AKPK
obok ognisk nekrozy kardiomiocytéw stwierdza sie obec-
no$¢ leukocytow CD45 i limfocytéw T (CD3+), $wiad-
czqeych o toczgeym sie procesie zapalnym (ryc. 4.).

Biopsja mieénia sercowego jest cennym zrédtem wie-

dzy na temat patofizjologii AKPK. Od dawna trwa dysku-
sja, co jest przyczyng utraty kardiomiocytéw i zwigkszenia
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ilodci tkanki wtéknistej i ttuszczowej w migéniu prawej ko-
mory [23]. Na podstawie badan ultrastrukturalnych
stwierdzono, ze najbardziej prawdopodobnym mechani-
zmem odpowiedzialnym za ubytek komérek miesniowych
jest apoptoza, ktérej miatoby sprzyja¢ uszkodzenie potg-
czen miedzykomorkowych lub, jak w AKPK typu 2, prze-
tadowanie komérki jonami wapnia (ryc. 5.) [24-26]. Nie
mozna wykluczy¢, ze pierwotng przyczyng martwicy kar-
diomiocytéw w sporadycznej formie choroby moze by¢
proces zapalny, wywotany przez wirusy kardiotropowe.

Teoria zapalna zaktada, ze uszkodzone kardiomiocy-
ty w wyniku procesu naprawczego zastepowane sq tkan-
kg wtéknistq i thuszczowq [27]. Ten mechanizm jest praw-
dopodobnie odpowiedzialny za sporadyczng forme cho-
roby, ktéra czesciej manifestuje sie jako forma wiékni-
sto-ftuszczowa [28]. W rodzinnej AKPK mogtaby istnie¢
predyspozycja do zapalenia miesnia sercowego, ktére
powodowatoby ujawnienie sie lub postep choroby. In-
fekcja wirusowa joko potencjalny czynnik etiologiczny
procesu zapalnego prowadzqcego do obrazu spora-
dycznej formy AKPK zostata wysunieta przez Grumbacha
w 1998 r., ktéry wykryt obecno$é¢ wirusa Coxsackie B3
w miokardium 3 sposréd 8 pacientow z AKPK [29].
U 7 pacjentéw (58%) sposrod 12 opisanych przez Bow-
lesa wykryto obecno$¢ enterowiruséw lub adenowiruséw
typu 5, nalezqcych do grupy C, wykrywanych w zapale-
niu mieénia sercowego u chorych z kardiomiopatiq roz-
strzeniowq [30, 31]. W wielu pracach nie udato sie jed-
nak potwierdzi¢ obecnosci wiruséw w bioptatach mie-
$nia sercowego. Nie stwierdzono tez zwigzku miedzy
obecnoscig wiruséw a typem histologicznych zmian
w mieséniu sercowym. Nie wiadomo tez, dlaczego infek-
cja wirusowa miataby powodowa¢ uszkodzenie tylko lub
przede wszystkim prawej komory [32]. Mozliwe, ze
w niektérych przypadkach aktywacja mediatoréw zapa-
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Ryc. 4. Komérki nacieku zapalnego o fenotypie CD3+ (wybarwione na czer-
wono) w migsniu sercowym chorego z AKPK. Powigkszenie mikroskopowe x 40
Fig. 4. Infiliration of inflammatory cells with phenotype CD3+ in the EMB fissue
obtained from ARVC. Microscopical magnification x 40
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lenia jest przyczyng typowego dla AKPK uszkodzenia po-
taczen miedzykomérkowych i wewngtrzkomérkowych
systemoéw biorqeych udziat w utrzymaniu homeostazy
wapniowej, prowadzqc do $mierci kardiomiocytéw. Nie
mozna jednak wykluczy¢, ze obecno$¢ wiruséw w mie-
$niu prawej komory jest jedynie znacznikiem procesu
chorobowego toczqcego sie w tkance, ktéry powoduje
zwiekszong podatnosé na zapalenie.

Teoria dystroficzna zaktada, ze postepujgca utrata
kardiomiocytéw jest wynikiem $mierci komoérek, spowo-
dowanej defektem ultrastrukturalnym lub metabolicznym.
Obecnie wiemy, ze w AKPK wiele kardiomiocytéw cha-
rakteryzuje pogrubienie btony podstawnej, poszerzenie
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Ryc. 5. Apoptoza w migsniu sercowym chorego z AKPK. Apoptotyczne sq kar-
diomiocyty, kidrych jgdra komérkowe sq TUNEL pozytywne (wybarwione na
brgzowo). Powigkszenie mikroskopowe x 40

Fig. 5. Apoposis in the myocardial tissue obtained from ARVC. TUNEL positive
myocytes with brown-stained nuclei are apoptotic while others remain normal.
Microscopical magnification x 40

Ryc. 6. Cechy ultrastrukturalne wstawki z serca z AKPK. Na mikrofotografii wi-
doczny jest dugi desmosom (V) oraz poszerzenie szczeliny w jego obszarze.
Powigkszenie mikroskopowe x 10 000

Fig. 6. Ultrastructural features of the intercalated disc in ARVC. Electron micro-
graph of the intercalated disc area with abnormal long desmosome (¥-) and
widening of the gap in this junction. Microscopical magnification x 10 000
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kanalikéw T oraz zmiany strukturalne potgczen miedzy-
komérkowych znajdujgeych sie obszarze wstawek [33].
Desmosomy, w ktérych zakotwiczajq sie filamenty po-
$rednie cytoszkieletu komérkowego, tworzq serie dtugich
lub bardzo krétkich potgczen (ryc. 6.). Potgczenia typu
fascia adherens, do ktérych dochodzq filamenty aktyno-
we charakteryzuje nieregularna struktura blaszki cytopla-
zmatycznej i roznokierunkowy uktad witékien aktynowych
lub brak kontaktu ze biatkami blaszki (ryc. 7.). Szczelina
znajdujgca sie miedzy btonami komérkowymi sgsiednich
komérek na odcinkach potgczen miedzykomérkowych
typu desmosoméw i fascia adherens w sercach z AKPK
jest poszerzona. Potgczenia metaboliczno-elekiryczne,
tzw. nexus, w AKPK wystepuiq rzadziej i sq krotsze niz ser-
cach prawidtowych [33, 34]. Wydaije sie, ze nieprawidto-
wofdci dotyczqce potqczen typu nexus sq jedynie efektem
kruchos$ci potgczen mechanicznych kardiomiocytow.

Zwrécono réwniez uwage, ze obok apoptozy jgder
komérkowych wystepuje zjawisko ich wyrzucania z ko-
morki [35]. | chociaz oba te procesy mogq tumaczy¢
utrate znaczqcej liczby kardiomiocytéw w rozwoju AKPK,
to nadal nie jest jasne pochodzenie komérek ttuszczo-
wych. D’Amati i wsp. na podstawie badarn immunohisto-
chemicznych fenotypu komoérek zasugerowali, ze
w przebiegu choroby dochodzi do transréznicowania
kardiomiocytéw w adipocyty [36]. Bowiem badania wy-
kazaty, ze niektdre komérki obtadowane ttuszczem ma-
ig biatka typowe dla kardiomiocytéw i filamenty wimen-
tynowe, obecne w adipocytach.

W badaniv mikroskopowo-elekironowym komérek
z migénia sercowego chorych z AKPK w wielu kardiomio-
cytach widoczne jest nagromadzenie glikogenu. W tych
samych komoérkach wystepuie liza aparatu kurczliwego,
poszerzenie przestrzeni okotojgdrowej, polimorfizm mito-
chondriéw i utrata kanalikéw-T, a jgdro komérkowe ma
silnie rozproszong chromatyne. Cechy te odpowiadaijg
cechom komérek odréznicowanych, wystepujgcych np.
w migotaniu przedsionkéw lub kardiomiopatii niedo-
krwiennej [37, 38]. Badanie immunohistochemiczne po-
twierdzito fenotyp ptodowy niektérych kardiomiocytéw
w sercach z AKPK [39]. Mozna zatem przypuszczaé, ze
odréznicowanie kardiomiocytéw jest cechq przystoso-
wawczq, pozwalajgcq na bardziej oszczedny metabo-
lizm. Nie wiadomo, jaki jest dalszy los tych komérek.

Biorgc pod uwage wiekszg rozciggliwoé¢ prawej ko-
mory niz lewej, nieprawidtowa struktura potgczern me-
chanicznych sgsiednich kardiomiocytéw w obszarze
wstawek moze tumaczy¢ selektywny proces chorobowy
w fej czesci serca. Obszarami serca najbardziej rozcig-
ganymi w prawej komorze sq drogqg odptywu prawej ko-
mory, koniuszek i obszar pod zastawkg tréjdzielng. Nie
mozna réwniez wykluczy¢, ze mechaniczny stres, na jaki
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sq narazone potqgczenia typu fascia adherens aktywuije
kanaty wapniowe wrazliwe na rozcigganie migénia [40].
Wiadomo réwniez, ze rozciggniecie kardiomiocytéw mo-
ze modulowa¢ uwalnianie jonéw wapniowych z siateczki
sarkoplazmatycznej poprzez kanaty utworzone przez re-
ceptor rianodynowy [41]. Zatem przecigzenie objeto$cio-
we prawej komory u chorych z mutacjq receptora riano-
dynowego (ryc. 2.) lub z nieprawidtowq strukturg potq-
czen mechanicznych moze prowadzi¢ do nagromadze-
nia jonéw wapnia w cytoplazmie kardiomiocytow.

Chociaz opisane zmiany strukturalne kardiomiocytéw
pozwalajg wyttumaczy¢ niektére aspekty cytofiziologiczne
AKPK, to nadal nie znajdujq zastosowania w diagnosty-
ce chorych. Poza opublikowanymi w 1994 r. kryteriami
diagnostycznymi AKPK, nie ma zalecer dotyczqcych al-
gorytmu postepowania diagnostycznego w wypadku po-
dejrzenia AKPK. W wielu o$rodkach nie wykonuije sie ru-
tynowo biopsji migénia sercowego u chorych z podejrze-
niem AKPK, opierajgc rozpoznanie na badaniach obra-
zowych, jak echokardiografia i rezonans magnetyczny.
Rzeczywiécie, w przypadku typowych zaawansowanych
zmian morfologicznych prawej komory z towarzyszqcymi
zaburzeniami rytmu rozpoznanie nie wymaga metod in-
wazyjnych. W przypadkach mniej zaawansowanych
zmian w miesniu prawej komory lub odwrotnie, gdy roz-
legte uszkodzenie dotyczy réwniez lewej komory, dajgc
obraz kardiomiopadtii rozstrzeniowej, kluczowe znaczenie
ma ocena struktury tkanki migénia sercowego. O ile dla
oceny morfologii i funkcji prawej komory echokardiogra-
fia i rezonans magnetyczny sq metodami warto$ciowymi,
o tyle w ocenie zmian strukturalnych rezonans magne-
tyczny nie moze by¢ decydujqcy, gdyz nawet ujawniajgc
obecno$¢ tkanki ttuszczowej i wiéknistej nie stanowi do-
wodu na ich zwigzek z uszkodzeniem kardiomiocytow
[33, 34]. Dlatego tez w przypadkach uzasadnionych kli-
nicznie, mimo ryzyka powiktan, ktére w wyspecjalizowa-
nych o$rodkach nie jest wysokie, nie powinno sie odste-
powa¢ od wykonywania biopsji endomiokardialnej. Poza
wartoéciq diagnostyczng nie da sie przeceni¢ wartosci
poznawczych nowoczesnych badan histologicznych i ul-
trastrukturalnych dla wyjasnienia patofizjologii AKPK.
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Sprostowanie

W pracy pt. Leczenie pozawatowe] niewydolnosci lewej komory dowiericowym podaniem autolo-
gicznych komérek szpiku kostnego — wstepne doswiadczenia z oceng za pomocq obcigzeniowego re-
zonansu magnetycznego, ktéra ukazata sie w poprzednim numerze Postepdéw w Kardiologii Interwen-
cyjnej, przez pomytke nie wymieniono Katedry i Kliniki Chorob Wewnetrznych i Kardiologii Akademii
Medycznej w Warszawie, jako jednostki wspotwykonujgceej badania rezonansu magnetycznego.

Autorzy przepraszajg za pomytke.
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