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Analiza kliniczna i molekularna kardiomiopatii
pod postacig niescalenia mig$nia lewej komory u dzieci.

Postep wiedzy w zakresie kardiomiopatii u dzieci, jaki dokonat si¢ w ciggu ostatnich lat umozliwit ich
bardziej wiarygodne rozpoznawanie, okres$lenie etiologii choroby, wdrozenie odpowiedniego
postgpowania terapeutycznego, a takze ocen¢ wystepowania czynnikow ryzyka niepomys$lnego
rokowania w tej grupie chorych.

Kardiomiopatia z niescalenia mi¢$nia lewej komory (LVNC) od 2006 roku uznawana jest za odrgbna
posta¢ kardiomiopatii u dzieci, ktéora moze wystgpowac jako forma izolowana lub tez wspotistnieje z
wadami wrodzonymi serca, zespolem genetycznym, zaburzeniami metabolicznymi lub chorobami
nerwowomiesniowymi. LVNC jest rzadka postacia kardiomiopatii w populacji pediatryczne;j,
jakkolwiek doniesienia piSmiennictwa wskazuja, ze jest trzecia co do czestoSci wystepowania po
kardiomiopatii rozstrzeniowej i przerostowej. Charakteryzuje si¢ wzmozonym beleczkowaniem i
obecnoscia dwoch warstw migs$nia lewej komory (LK). Warstwa wewnetrzna miokardium zawiera
liczne beleczki, pomigdzy ktorymi znajduja si¢ glebokie zatoki majace potaczenie z jamg LK serca.
Warstwe zewngtrzng stanowi scalony, prawidlowy migsien sercowy. Zmiany te zlokalizowane sa
gtéwnie w LK serca, najczgsciej obejmuja koniuszek serca oraz $ciang boczna, rzadziej wystepuja w
przegrodzie migdzykomorowej oraz w prawej komorze. Za rozwdj LVNC najczesciej odpowiadaja
mutacje genéw kodujacych biatka sarkomeru sercowego, biatka cytoszkieletu, kanatow jonowych oraz
btony jadrowej. W literaturze zagadnienia raportowana jest rézna liczba genow korelujagcych z
wystepowaniem LVNC [1,20,30,54,56-58]. Podtoze molekularne choroby nie zostalo do konca
poznane i wcigz trwajg badania ukierunkowane na ten cel. Wyniki badan wykazaly, ze identyfikacja
patogennych wariantow molekularnych w LVNC wynosi od 10% do 50%. Analiza podloza
molekularnego u dzieci z LVNC jest niezwykle istotna i niezb¢dna w identyfikacji nosicieli
patogennych zmian wsrod cztonkéw rodziny chorego.

Kardiomiopatia z niescalenia mig$nia lewej komory jest klinicznie i genetycznie niejednorodna
postacig patologii mig$nia sercowego. Nieliczne doniesienia w pismiennictwie dotycza tej postaci
kardiomiopatii w populacji pediatrycznej. Postep w diagnostyce obrazowej chorob mig$nia sercowego,
takich jak echokardiografia i badanie serca metoda rezonansu magnetycznego oraz rozwo6j badan
molekularnych wptynglty na wzrost czgsto§ci rozpoznawania, zrozumienie etiopatogenezy oraz
wigksza Swiadomo$¢ na temat tej choroby. Jednakze, wcigz pozostaje wiele zagadnien wymagajacych
dalszych badan klinicznych i naukowych. Do chwili obecnej nie zostatly jeszcze opracowane spojne i
ogo6lnie zaakceptowane kryteria diagnostyczne oceny morfologicznej niescalonego mig$nia sercowego
oraz nie przedstawiono odrebnych zalecen dotyczacych rozpoznawania LVNC w populacji
pediatrycznej. Wiele doniesien literatury dotyczacych podtoza molekularnego LVNC opiera si¢ na
wynikach badan przeprowadzonych tylko u pacjentow dorostych. Wyniki badan u dzieci z LVNC
najczesciej oparte sa na matych liczebnie grupach pacjentow. Wedlug nasze] wiedzy, w
dotychczasowych doniesieniach nie przedstawiono wynikow badan w polskiej populacji dzieci z
LVNC.

Celem mojej rozprawy doktorskiej bylo okreslenie fenotypu morfologicznego kardiomiopatii z
niescalenia mie$nia lewej komory u dzieci na podstawie aktualnych metod diagnostycznych, analiza



przebiegu klinicznego choroby oraz identyfikacja znanych i nowych czynnikow genetycznych
bioracych udzial w etiopatogenezie LVNC.

Badanie przeprowadzone w ramach projektu rozprawy doktorskiej obejmowato grupe 31 pacjentow
pediatrycznych z echokardiograficznym rozpoznaniem izolowanej postaci kardiomiopatii z niescalenia
miegsnia lewej komory, kolejno hospitalizowanych w Klinice Kardiologii Instytutu ,,Pomnik Centrum
Zdrowia Dziecka” w latach 2008 — 2021. Kryterium wilaczenia do badania byt wiek pacjenta <18 lat w
momencie rozpoznania choroby oraz echokardiograficzne cechy izolowanej postaci LVNC
zdefiniowanej jako: (1) Obecnos$¢ struktury dwuwarstwowej migsnia lewej komory ze scalong (C) i
niescalong (NC) warstwa migénia z beleczkami i gltebokimi zachytkami miedzybeleczkowymi; (2)
Maksymalny koncowoskurczowy stosunek warstw NC/C >2; (3) Dowod na obecnos$¢ glebokich
zachytkow miedzybeleczkowych wypetniajacych si¢ krwia naptywajaca z lewej komory w badaniu
metoda kolorowego Dopplera. Kryterium wykluczenia z badania byta obecno$§¢ wrodzonej wady
serca, innych postaci kardiomiopatii lub zaburzen nerwowomigsniowych. Mediana wieku pacjentow
wynosita 11 (6-13) lat. Badani pacjenci byli prospektywnie obserwowani przez okres 5 lat [mediana
5,1 (IQR 2.2-12.2) lat].

Obraz kliniczny kardiomiopatii z niescalenia migs$nia lewej komory charakteryzuje si¢ duzym
zréznicowaniem prezentacji klinicznej, od przypadkéw catkowicie bezobjawowych do ciezkiej
niewydolnos$ci serca, zagrazajacych zyciu zaburzen rytmu serca, powiklan zakrzepowo-zatorowych
oraz naglego zgonu sercowego.

Celem pracy pt. ,, Spectrum of clinical features and genetic profile of left ventricular noncompaction
cardiomyopathy in children” byta identyfikacja cech klinicznych i profilu genetycznego dzieci z
izolowang postacia kardiomiopatii z niescalenia mig¢snia lewej komory badanych w jednym o$rodku
referencyjnym kardiologii dziecigcej. U wszystkich dzieci oceniono wystepujace objawy kliniczne
takie jak bol w klatce piersiowej, kotatania serca, omdlenia, zdarzenia zakrzepowo-zatorowe, klasg
czynnosciowg NYHA/Ross oraz wywiad rodzinny w kierunku kardiomiopatii i nagltego zgonu
sercowego. Analizowano wyniki badania echokardiograficznego z oceng wymiaru i funkcji
skurczowej LK, wartos$ci stosunku NC/C i wizualizacja wypehienia zachytkow miedzybeleczkowych
krwig naptywajaca z LK, zgodnie z kryteriami Jenni (wartos¢ NC/C > 2 w fazie skurczu). Oceniono
zmiany w spoczynkowym zapisie EKG, 24-godzinnym badaniu Holter EKG, w krazeniowo-
oddechowym te$cie wysitkowym (CPET) oraz w badaniu serca metoda rezonansu magnetycznego
(CMR) z analizg warto$ci NC/C 1 obecno$ci wloknienia migs$nia sercowego. Kryteria rozpoznania
LVNC w badaniu CMR oparto na ocenie stosunku warstwy NC/C mig$nia sercowego LK >2,3 w fazie
koncoworozkurczowej. U wszystkich pacjentow oceniono stezenie NT-proBNP w surowicy Krwi oraz
wykonano badania genetyczne w celu oceny molekularnego podtoza choroby (zastosowano
sekwencjonowanie nowej generacji oraz ukierunkowany panel 165 genéw zwiazanych z
kardiomiopatig). Sekwencjonowanie metoda Sangera zostalo wykorzystane do weryfikacji
najistotniejszych pod wzgledem patogennosci oraz korelacji genotyp-fenotyp wariantow
molekularnych u probanta oraz do analizy ich segregacji w rodzinie. Wyniki przeprowadzonych badan
wykazaty, Ze najczestszym objawem klinicznym LVNC w analizowanej grupie dzieci byta
niewydolno$¢ serca oraz zaburzenia rytmu i przewodzenia, natomiast rzadko stwierdzano
wystepowanie incydentow zakrzepowo-zatorowych i zespolow genetycznych. Wyniki badan wlasnych
potwierdzity dane z piSmiennictwa, ze badaniem pierwszego wyboru w diagnostyce obrazowej LVNC
powinna by¢ echokardiografia przezklatkowa, niemniej jednak obrazowanie serca metoda CMR jest
zalecane w celu potwierdzenia rozpoznania. Wykazano réwniez dobrag korelacje badania CMR z
echokardiografig oraz wysoka czulo$¢ i swoistos¢ CMR w wykrywaniu niescalonych segmentéw oraz



ognisk witoknienia mig$nia sercowego. Wyniki przeprowadzonej analizy podkreslity role wywiadu
rodzinnego oraz badan genetycznych, ktére umozliwily wyjasnienie etiologii molekularnej LVNC u
ponad potowy (53%) badanych dzieci. Identyfikacja przyczyny genetycznej LVNC pozwala na
przeprowadzenie stratyfikacji ryzyka niepomyslnego przebiegu klinicznego choroby oraz umozliwia
wiarygodne poradnictwo genetyczne pacjentom i ich krewnym (Spectrum of Clinical Features and
Genetic Profile of Left Ventricular Noncompaction Cardiomyopathy in Children. Cardiogenetics
2021; Vol. 11, Nr 4, 191-203).

W ciggu ostatnich 30 lat zaproponowano rdzne kryteria echokardiograficzne, aby odrézni¢ LVNC od
fizjologicznego nadmiernego beleczkowania migsnia sercowego i innych form kardiomiopatii.
Badaniem pierwszego wyboru w diagnostyce LVNC jest badanie echokardiograficzne przezklatkowe,
jednak wcigz nie ma zgodnosci co do definitywnych kryteriow rozpoznania LVNC. Na szczegodlne
podkreslenie zastuguje fakt, ze nadal brak jest specyficznych dla populacji pediatrycznej kryteriow
diagnostycznych LVNC, a w codziennej praktyce klinicznej opieramy si¢ na wytycznych
opracowanych dla pacjentéw dorostych, najczesciej kryteriach Jenni i wsp. Coraz wigksze znaczenie
w rozpoznawaniu LVNC ma badanie serca metodg rezonansu magnetycznego, jednak stosunkowo
niewiele jest doniesien dotyczacych wynikow tych badan w populacji pediatrycznej. Celem badania
przeprowadzonego w ramach rozprawy doktorskiej byla ocena wynikow echokardiografii oraz
badania serca metoda rezonansu magnetycznego w grupie dzieci z izolowang postacig kardiomiopatii
z niescalenia migsnia lewej komory. U wszystkich dzieci wykonano pomiary echokardiograficzne w
oparciu o kryteria Jenni: obliczono stosunek warstwy niescalonej (NC) do scalonej (C) migsnia LK
mierzony w projekcji przymostkowej w osi krotkiej w fazie koncowoskurczowej (wartos¢ NC/C > 2,0
potwierdzala rozpoznanie LVNC), wykonano badanie metoda kolorowego Dopplera z wizualizacja
napetniania przestrzeni migdzy beleczkami krwia doplywajaca z LK. Ponadto, oceniono wymiar i
funkcje skurczowa LK przy uzyciu metody Simpsona oraz wymiar i funkcje¢ prawej komory (PK)
serca. Warto$¢ frakcji wyrzutowej LK ponizej 55% przyjeto jako obnizong. Dla wszystkich
parametréw echokardiograficznych obliczono warto$¢ z-score przy uzyciu wzoru na z-score podanego
w literaturze. W badaniu CMR, zgodnie z kryteriami Petersena grubo$¢ warstwy scalonej i niescalone;j
mig$nia sercowego mierzono w koncowej fazie rozkurczu, warto§¢ NC/C > 2,3 potwierdzata
rozpoznanie LVNC. W celu oceny obecnosci i1 rozleglos§ci wildknienia migénia sercowego
rejestrowano obrazy pdéznego wzmocnienia po podaniu kontrastu gadolinium (LGE). Oceniano
réwniez wymiar i funkcje skurczowa LK i PK serca, mas¢ LK i poréwnano je z opublikowanymi
wartosciami normatywnymi CMR dla dzieci i mtodziezy. Wartosci z-score > 2,0 lub < -2,0
uwzgledniano jako nieprawidlowe. Wyniki badan wilasnych wykazaly, ze w ocenie morfologicznej
niescalenia migsnia sercowego istnieje bardzo dobra zgodno$¢ migdzy echokardiografia a
obrazowaniem serca metoda CMR. Wykazano istotng korelacje w ocenie stosunku NC/C w pomiarach
koncowoskurczowych w echokardiografii (zgodnie z kryteriami Jenni) 1 koncoworozkurczowych w
badaniu CMR (zgodnie z kryteriami Petersena). Na podstawie przeprowadzonej analizy wykazano, ze
echokardiografia jest dobra metoda monitorowania funkcji skurczowej LK, natomiast badanie CMR
jest wskazane do wiarygodnej oceny lewej komory i jej powigekszenia. Istotnym wnioskiem z badania
jest fakt, ze badanie CMR znacznie przewyzsza echokardiografi¢ w ocenie prawej komory u dzieci z
LVNC i powinno by¢ wlaczone do podstawowej diagnostyki tych pacjentéw. Ponadto, obrazowanie
CMR pozwala na wykrycie obszar6w LGE wskazujacych na zwloknienie migs$nia sercowego. W
naszym badaniu prawie jedna czwarta dzieci z LVNC miata cechy wtdknienia mig$nia sercowego w
badaniu CMR, co ma istotne znaczenie kliniczne, gdyz obecno$¢ LGE jest uznanym czynnikiem
ryzyka incydentow sercowo-naczyniowych (Imaging Features of Pediatric Left Ventricular
Noncompaction Cardiomyopathy in Echocardiography and Cardiovascular Magnetic Resonance.
Journal of Cardiovascular Development and Disease 2022; Vol. 9, Nr 3, 77).



Kardiomiopatia z niescalenia mig¢snia lewej komory jest genetycznie niejednorodng chorobg migsnia
sercowego, obejmujaca wiele gendw, najczesciej kodujacych biatka sarkomeru sercowego,
cytoszkieletu lub kanatow jonowych. Doniesienia pisSmiennictwa wykazujg, ze identyfikacja
patogennych wariantéw molekularnych u chorych z LVNC wynosi od 10% do 50%, a przypadki
rodzinnego wystepowania choroby stanowig 20-40%. Opisano rézne sposoby dziedziczenia tej postaci
kardiomiopatii: autosomalny dominujacy, autosomalny recesywny lub sprzgzony z chromosomem X.
W wiekszosci przypadkow wiedza na temat profilu genetycznego LVNC bazuje na wynikach badan
wykonanych w grupie pacjentow dorostych, co sktonito nas do przeprowadzenia badan na ten temat w
populacji dzieci z LVNC. Celem pracy pt. ,,Genetic profile of left ventricular noncompaction
cardiomyopathy in children -a single reference center experience” bylo okreslenie podioza
molekularnego izolowanej postaci LVNC w grupie dzieci hospitalizowanych w jednym o$rodku
kardiologicznym oraz poszerzenie wiedzy na temat genetycznej etiologii tej rzadkiej choroby. Do
badania wlaczono 31 pacjentow =z dwudziestu dziewigciu rodzin (dwa rodzenstwa) z
echokardiograficznym rozpoznaniem (zgodnie z kryteriami Jenni i wsp.) izolowanej LVNC. U
wszystkich pacjentow oceniono ich stan kliniczny, klas¢ czynno$ciowa NYHA/Rossa, wartos$¢
NTproBNP w surowicy krwi, wystepujace objawy kliniczne oraz wykonano badanie
echokardiograficzne, elektrokardiograficzne spoczynkowe i 24 godzinne metoda Holtera, badania
genetyczne. Badanie serca metodg rezonansu magnetycznego (CMR) z oceng widknienia mig$nia
sercowego wykonano u 25 pacjentéw, bez przeciwwskazan do CMR. Analizowane dane obejmowaty
rowniez wywiad rodzinny dotyczacy wystgpowania kardiomiopatii, zaburzen rytmu serca i zaburzen
przewodzenia przedsionkowo-komorowego, epizodéw zakrzepowo-zatorowych oraz naglego zgonu
sercowego U czlonkéw rodzin. U wszystkich 31 pacjentow wykonano badania genetyczne w celu
identyfikacji podtoza molekularnego choroby. Preparaty DNA zostaly automatycznie wyekstrahowane
z krwi obwodowej kazdego uczestnika badania za pomocg aparatu MagCore Nucleic Acid Extractor
HF16Plus zgodnie z protokotem producenta. U wigkszo$ci pacjentow przeprowadzono
sekwencjonowanie nowej generacji (NGS) przy uzyciu systemu HiSeq 1500 (Illumina, San Diego,
CA, USA) z oryginalnym panelem opracowanym w Zakladzie Genetyki Medycznej IPCZD
zawierajagcym 1000 klinicznie istotnych genow, w tym 165 zwigzanych z kardiomiopatia, a w jednym
przypadku z panelem komercyjnym TruSight One, obejmujgcym 222 geny zwigzane z kardiomiopatig.
W dwoch przypadkach jako kolejny test molekularny zastosowano sekwencjonowanie calego eksomu
(WES). Wszystkie warianty o wysokim priorytecie zostaly potwierdzone przez sekwencjonowanie
metoda Sangera u probanta i u dostgpnych rodzicow. Zweryfikowane warianty molekularne
sklasyfikowano jako patogenne (ang. pathogenic; P), prawdopodobnie patogenne (ang. likely
pathogenic; LP) oraz warianty o niepewnym znaczeniu (ang. variant of uncertain significance; VUS).
W przeprowadzonej analizie molekularnej za pomoca ukierunkowanego panelu genéw zwigzanych z
kardiomiopatia w polaczeniuz sekwencjonowaniem wg Sangera zidentyfikowano 16 roznych
wariantow molekularnych (w tym 10 nowych wariantow), w 11 genach u 16 pacjentow (w 15
niespokrewnionych sposrod 29 rodzin), dajac 52% wskaznik wykrywalnos$ci podtoza molekularnego
LVNC. W naszej grupie dzieci najczeSciej warianty molekularne stwierdzano w genach kodujacych
biatko kanatu jonowego HCN4 (n = 4), biatko sarkomeru sercowego MYH7 (n = 2) oraz w genie
kodujacym biatko regulatorowe PRDM16 (n = 2). Pozostale warianty wykryto tylko raz w
pojedynczych rodzinach. Na podstawie przeprowadzonej analizy korelacji fenotypu i przebiegu
klinicznego choroby z genotypem LVNC wykazano znaczacy zwiazek i wplyw podloza
molekularnego na wystgpowanie okreslonych postaci LVNC i rokowanie. W grupie pacjentow z
potwierdzonym patogennym wariantem molekularnym choroby najczesciej wystepowaty zaburzenia
rytmu serca, glownie pod postacig nieutrwalonego czestoskurczu komorowego oraz bradykardia
zatokowa. Wsérod dzieci z LVNC i potwierdzonym wariantem patogennym stwierdzano rowniez
incydenty zakrzepowo-zatorowe oraz zgony. W grupie dzieci z LVNC, ale bez potwierdzonego



patogennego wariantu molekularnego dominowatly objawy niewydolnosci serca oraz obecno$¢ ognisk
wldknienia migdnia sercowego stwierdzonych w badaniu CMR. Na podstawie wynikéw
przeprowadzonego badania, ktore jest pierwsza analiza prospektywng opisujaca charakterystyke
molekularng polskich pacjentow pediatrycznych z LVNC wykazano, ze wykorzystanie szerokiego
panelu genéw zwigzanych z kardiomiopatia umozliwito zidentyfikowanie patogennych wariantow
molekularnych u ponad polowy badanych pacjentow (52%). U wigkszo$ci dzieci podioze molekularne
korelowalo z wystepowaniem zaburzen rytmu Serca, zgonem i dodatnim wywiadem rodzinnym w
kierunku kardiomiopatii. Wykonane badania genetyczne pozwolily rowniez na identyfikacje
przypadkow o specyficznych fenotypach choroby, zwiazanych z ciezkim przebiegiem klinicznym i
wystepowaniem zdarzen niepozadanych, a ujemny wynik testu genetycznego nie wyklucza
klinicznego rozpoznania LVNC. Istotnym przestaniem przeprowadzonego badania jest rowniez
podkreslenie roli poradnictwa genetycznego, ktore jest integralng czeScia postgpowania
diagnostycznego i terapeutycznego u dzieci z LVNC (Genetic Profile of Left Ventricular
Noncompaction Cardiomyopathy in Children - A Single Reference Center Experience. Genes 2022;
Vol. 13, Nr 8, 1334).

W literaturze zagadnienia przedstawiono pojedyncze doniesienia o wspolistnieniu LVNC u dzieci z
bradykardia zatokowa, co sugeruje mozliwo$¢ wspdlnej przyczyny tych dwoch chordb. Chociaz
rozpoznano rodzinne postacie pierwotnej bradykardii zatokowej, to przypisano je wariantom w genach
HCN4, SCN5A i ANK2. Jednak w literaturze zagadnienia istnieje bardzo niewiele doniesien na temat
zwigzku miedzy defektami genu HCN4 a LVNC. Celem badania przeprowadzonego w ramach
rozprawy doktorskiej byta charakterystyka fenotypu klinicznego rodzin z kardiomiopatia z niescalenia
miesnia lewej komory i bradykardia zatokowa, u podloza ktoérych stwierdzone zostaly patogenne
warianty molekularne w genie HCN4. Szczegétowa ocena dotyczyta wplywu zidentyfikowanych
patogennych wariantow molekularnych w genie HCN4 na prezentacj¢ kliniczng rodzin z LVNC. Do
badania wtaczono 6 pacjentoéw [mediana wieku 11 (IQR 6-16)] lat z rozpoznaniem LVNC, z 4 rodzin,
kolejno hospitalizowanych w Klinice Kardiologii IPCZD. Kryteriami wiaczenia byt wiek <18 lat w
momencie rozpoznania LVNC, bradykardia zatokowa w elektrokardiogramie, rodzinne wystgpowanie
LVNC oraz echokardiograficzne cechy izolowanej postaci LVNC. U wszystkich pacjentéw
analizowano wystepowanie objawow klinicznych, oceniano klase czynnosciowa NYHA/Rossa,
oznaczono poziom NT-proBNP w surowicy krwi, przeprowadzono doktadny wywiad rodzinny
dotyczacy wystepowania kardiomiopatii i naglego zgonu sercowego u cztonkow rodziny, a takze
oceniano wyniki echokardiografii, spoczynkowego zapisu EKG z oceng czgstosci rytmu serca (HR),
24-godzinnego badania EKG metodg Holtera z analizg minimalnego, maksymalnego, $redniego
dobowego rytmu serca, wystepowania pauz rytmu zatokowego > 2 sek oraz wykonano obrazowanie
serca metodg rezonansu magnetycznego.

U kazdego pacjenta wykonano sekwencjonowanie gendéw kandydujacych (zwigzanych z
kardiomiopatig) przy uzyciu panelu TruSight One Sequencing Panel (lllumina) w jednej rodzinie i
oryginalnego panelu pediatrycznego opracowanego w Zakladzie Genetyki Medycznej IPCZD
obejmujacego 1000 klinicznie istotnych gendéw (Roche) w pozostalych rodzinach. Wyniki
wykonanych badan molekularnych wykazaty obecno$¢ rzadkich heterozygotycznych wariantow w
genie HCN4 w trzech sposrod czterech rodzin (tacznie u czterech pacjentow). Analiza danych
udowodnita wptyw wariantow molekularnych w genie HCN4 na obecno$¢ ztozonego fenotypu
choroby, na ktory sktada si¢ kardiomiopatia z niescalenia mig¢énia lewej komory, bradykardia
zatokowa oraz poszerzenie aorty wstepujacej. Wyniki badan wlasnych wykazaty, Zze warianty
molekularne HCN4 moga by¢ zwigzane z wczesnym wystapieniem objawow klinicznych i cigzkim
przebiegiem choroby. Wykazano roéwniez, ze u pacjentow z LVNC i bradykardig zatokowas,
szczegoOlnie wazna jest ocena ognisk widknienia mig$nia sercowego nie tylko w obrgbie komor, ale
takze w obrebie przedsionkow serca. U pacjentow ze ztozonym fenotypem choroby obejmujacym



wystepowanie LVNC, bradykardii zatokowej, poszerzenia aorty wstepujacej nalezy weryfikowac
obecnos¢ wariantow molekularnych w genie HCN4, co ma duze znaczenie terapeutyczne oraz
prognostyczne w tej grupie chorych (Clinical Presentation of Left Ventricular Noncompaction

Cardiomyopathy and Bradycardia in Three Families Carrying HCN4 Pathogenic Variants. Genes
2022; Vol. 13, Nr 3, 477).



