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Cardiomiopatia ipertrofica nella glicogenosi tipdll tre casi in eta pediatrica

Il coinvolgimento cardiaco & costantemente preseeli@ glicogenosi tipo llla, il sottotipo piu fregnte (85%)
di glicogenosi tipo Il o malattia di Cori (deficiti enzima deramificante). La cardiomiopatia ip&fita gene-
ralmente insorge nell'infanzia, ma diventa rilevantll'adolescenza e nell'eta adulta. Rari sonasi i cui la
cardiomiopatia ipertrofica si rende clinicamentenifesta in eta pediatrica. Riportiamo tre casi didiomio-
patia ipertrofica in bambini affetti da glicogendgo Illa. Risulta evidente come la stessa formald

cogenosi possa portare a interessamento cardiaentida variabile, talvolta severo gia nei priminauli

vita. Altri fattori, oltre al deficit di enzima damificante, potrebbero essere implicati nel detearg
una forma severa di cardiomiopatia ipertrofica aweal’infanzia.

Hypertrophic cardiomyopathy in glycogen storage elise type lll: three pediatric case reports

Cardiac involvement is constantly present in glwogtorage disease type llla, the most common gabty
(85%) of glycogen storage disease type Il or Godisease (debranching enzyme deficiency). Hypehtco
cardiomyopathy usually develops starting from dildd but it becomes significant in adolescence ahdt-
hood. In rare cases hypertrophic cardiomyopathyemtself clinically evident during pediatric age.eWeport
three cases of hypertrophic cardiomyopathy in caiidsuffering from glycogen storage disease type It is
clear that the same type of glycogen storage diseas lead to variable cardiac involvement, somegtisevere
in first years of life. Other factors, in addititm debranching enzyme deficiency, could be impéidah the de-
velopment of severe hypertrophic cardiomyopathyrduchildhood.
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Introduzione

Le glicogenosi sono malattie metaboliche dovutédedticcongeniti di diversi enzimi implicati nel radoli-
smo del glicogeno e caratterizzate dall'accumulglitmgeno in vari organi, principalmente a lizedli fega-

to, muscolo e rene. Si tratta di malattie a trasipnie autosomica recessiva, con I'eccezione daltaggnosi
tipo Vla (deficit di fosforilasi-chinasi epaticajrasmissione recessiva legata al cromosoma X [1].
L'interessamento cardiaco nelle glicogenosi pudaverallo sviluppo di una cardiomiopatia ipertrofi-
ca. Il cuore e colpito con maggiore frequenza eigranella forma infantile della glicogenosi tipb |
(malattia di Pompe, deficit di-1,4-glucosidasi acida lisosomiale), in cui la page cardiaca costi-
tuisce il fattore prognostico principale [2]. Anclaeglicogenosi tipo Il (malattia di Cori, deficiti
amilo-1,6-glucosidasi o enzima deramificante) gllaogenosi tipo IV (malattia di Andersen, deficit
di amilo-1,4-1,6-transglucosidasi o enzima ramiited, forme in cui prevale il coinvolgimento epati-
€O, possono presentare un interessamento cardiaotitd variabile. Il meccanismo patogenetico alla
base della cardiomiopatia nelle glicogenosi é rcmibile all’accumulo e all'infiltrazione del glieco
geno tra i cardiomiociti, con un possibile effettdla funzione contrattile delle cellule [2].

La glicogenosi tipo 1l ha un’incidenza di circal®0000 e determina lo sviluppo di un danno variabi-
le a carico di fegato, muscolo scheletrico e cuSralistinguono 4 sottotipi: Illa (85% circa deisga
con coinvolgimento di fegato, muscolo scheletrictuere; Illb (15% circa dei casi), in cui Si rist@n

un pressoché esclusivo interessamento epatictiptipollic e Illd, molto rari [3].

Nel sottotipo llla, il piu frequente, la clinica snodifica con l'avanzare dell'eta dei pazienti:
nellinfanzia prevalgono le manifestazioni legatecainvolgimento epatico (ipoglicemia chetotica,
epatomegalia, iperlipidemia, transaminasi elevatejopo il primo anno di vita, inizia a sviluppaesi
cardiomiopatia; nell'adolescenza e nell’eta adalteardiomiopatia ipertrofica diventa progressivatagiu
importante, insorge e progredisce la miopatia, radatmanifestazioni riconducibili al danno epatisolta-

no meno rilevanti [3]. Tuttavia la compromissiomatiEea permane in questi pazienti, come evidendalto
progressivo sviluppo di fibrosi e dal rischio diangenza di cirrosi e di epatocarcinoma [4].

Il sospetto diagnostico di glicogenosi tipo Il tker dal riscontro di epatomegalia, ipoglicemia chet
tica a digiuno, aumento delle transaminasi, dalgatinchinasi, dei trigliceridi e del colesterola
diagnosi puo essere confermata dall’'evidenza diroaacata risposta della glicemia al test al gluca-
gone dopo digiuno prolungato; dal dosaggio delVa#t dell’enzima deramificante (leucociti, biopsia
muscolare o epatica); dal riscontro di epatocfariciti di glicogeno alla valutazione della biopsjea-
tica; dall'analisi molecolare del gedé&L (1p21) che codifica per I'enzima deramificante [3].

La gestione dei pazienti richiede una dieta ad @tatenuto proteico e il monitoraggio della glicami
e della chetonemia. In caso di emergenza ipoglicemiindicata la somministrazione endovenosa di
destrosio al 10% in soluzione fisiologica. Annuahteei pazienti devono essere sottoposti a valuta-
zione del peso e dell’altezza, ecografia epatisame di laboratorio (transaminasi, creatinchinp;

filo lipidico), controllo cardiologico con ECG ed@cardiografia [3].

Casi clinici

F., affetta da glicogenosi tipo llla, giunge allwazione cardiologica all’eta di 3 anni e 3 m&sig-
gettivamente asintomatica, all’esame obiettivo gmés un soffio sistolico 2/6 al mesocardio. L'ECG
mostra iniziali segni di sovraccarico biventricelaiAll'ecocardiografia bidimensionale si riscontra
lieve ipertrofia a carico del ventricolo sinistiegn spessore massimo di 13,5 ni#rs€ore4.83) del
segmento settale anteriore a livello della mitrabnza evidenza al Doppler di ostruzione all’efftus
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ventricolare sinistro a riposo e con lieve gradiedtirante pausa extrasistolicaHblter-ECG non
evidenzia aritmie. Dopo un annofdilow-up F. € sempre asintomatica e I'ecocardiografia raastr
miglioramento degli spessori del ventricolo sirisspessore massimo di 8 mm, &score4.27, del
segmento settale anteriore) in assenza di ostreizithefflusso. Dato il miglioramento del quadra-ca
diologico non viene posta indicazione ad alcun tpterapia.

S., affetta da glicogenosi tipo llla, giunge allutazione cardiologica all’eta di 3 anni e 7 mas-
sentando dispnea da sforzo importante (clabgEAIll). L’anamnesi familiare di S. evidenzia con-
sanguineita dei genitori (cugini di primo gradojre fratello minore affetto dalla stessa forma di gl
cogenosi. AI'ECG sono presenti marcati segni dirgocarico ventricolare sinistro e iniziali segni d
sovraccarico ventricolare destro. L'ecocardiografralenzia moderata ipertrofia del ventricolo destr
senza ostruzione all’efflusso; severa ipertrofiaaemtrica del ventricolo sinistro con spessore mass
mo di 23 mm Z-score6.82) del segmento settale anteriore a livelleapie significativa ostruzione
all'efflusso (gradiente massimo 96 mmHg, medio 3@Hg); SAM mitralico con lieve insufficienza
valvolare. All'Holter-ECG si riscontrano marcatdesazioni della ripolarizzazione, non extrasitolia.
La paziente & quindi posta in terapia beta-bloecaah propranololo a 3 mg/ktié in 3 somministra-
zioni giornaliere. Un mese dopo l'inizio della tei@ S. presenta un netta riduzione dell’affatidgbil
(classeNYHALII) e all’ecocardiografia si rilevano spessorilsliacon diminuzione del gradiente di o-
struzione (massimo 68 mmHg, medio 20 mmHg). Il qaatl cardiomiopatia ipertrofica rimane stabi-
le ai successivi controlli programmati. A causaida scarsaompliancealla terapia, il propranololo
viene sostituito con bisosprololo a 0.2 mggkg/in 2 somministrazioni giornaliere. Dopo follow-up

di circa un anno e mezzo, all’eta di 5 anni e 2ijr@sé in class&lYHAII; I'ecocardiografia mostra
una diminuzione dellipertrofia a carico del veotiio destro ma resta marcata I'ipertrofia conceatri
del ventricolo sinistro (spessore massimo di 29 won,Z-score7.74, del segmento settale anteriore ,
lievemente progredito); sono inoltre presenti @gbne all'efflusso ventricolare sinistro (gradientassimo
30 mmHg, medio 16 mmHg)®AMdella mitrale con insufficienza lieve-moderatay(fFa 1).

A., fratello di S., affetto da glicogenosi tipod]lgiunge alla valutazione cardiologica all’etd dinno

e 9 mesi in assenza di sintomi di rilievo. AI'EG&Bno presenti marcati segni di sovraccarico ventri-
colare sinistro e iniziali segni di sovraccaricatrolare destro. L'ecocardiografia evidenzia iper
fia a carico del ventricolo sinistro con spessoessimo di 15 mm4-score5.43) del segmento settale
anteriore e medio a livello apicale in presenzagtiuzione all'efflusso ventricolare sinistro inets-
stole (gradiente massimo 40 mmHg, medio 15 mmH#HaAlter-ECG non si riscontrano extrasitoli
né pause. A. inizia ad assumere propranololo ag/&gHie. Il quadro a carico del ventricolo sinistro
rimane stabile, ma all’eta di 2 anni e 10 mesissiantra ipertrofia apicale del ventricolo desthn-
che in questo caso a causa di una scaws#pliancealla terapia il propranololo viene sostituito con
bisoprololo a 0.2 mg/kdie. All'ultimo controllo, a 3 anni e 4 mesi, A. giua@sintomatico; allECG sono
presenti marcati segni di sovraccarico biventrieplbecocardiografia mostra un quadro stabilepdrtrofia
apicale del ventricolo destro e ipertrofia condeata carico del ventricolo sinistro di grado metiz(spesso-
re massimo di 13 mm cafiscore4.54) in assenza di ostruzione all'efflusso (Fagix.
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Discussione

Gli errori congeniti del metabolismo sono respoiisdbl 26.8% delle cardiomiopatie ipertroficheee |
glicogenosi giustificano circa la meta di questida).

La cardiomiopatia ipertrofica & presente nella naggarte degli adolescenti e adulti affetti dacgti
genosi tipo llla: in molti casi non determina alausintomatologia, ma talvolta puo essere causa di
quadri di scompenso cardiaco congestizio e di moatdiaca improvvisa [3]. Comunque la com-
promissione cardiaca nella glicogenosi tipo Illgeneralmente descritta di entitd moderata, in
particolare durante l'infanzia, e i casi in cuinferessamento cardiologico si rende responsabile
di manifestazioni cliniche in eta pediatrica some@dotici [5].

| casi clinici descritti presentano quadri divedsiinteressamento cardiaco nellambito della stessa
forma di glicogenosi. In tutti i casi la cardiomaifa ipertrofica compare precocemente, tuttavia nel
caso di F. risulta di lieve entita e non richietiupa terapia cardiologica, in accordo con quarto d
scritto nella maggior parte dei casi di glicogertgsi llla durante I'eta infantile.

Diversi sono i casi dei fratelli S. e A.: in padiare S. presenta una cardiomiopatia ipertroficantita
severa con ostruzione all’efflusso ventricolarassin determinante, gia all’eta di 3 anni, sintahi
rilievo cardiologico e il quadro risulta in progs@sne con I'eta della bambina, tanto da renderesiec
saria terapia con beta-bloccante. Per quanto dgubuso dei beta-bloccanti nelle cardiomiopatie i-
pertrofiche, essi sono particolarmente utili nétleme ostruttive, con il 70% di risposta [6]; caotesi
rando I'utilizzo dei beta-bloccanti in eta pediedrilo studio di Ostman-Smitit al (1999) ha eviden-
ziato una riduzione della mortalita nei pazienfetif da cardiomiopatia ipertrofica di eta infeeoai

18 anni trattati con alte dosi di beta-bloccantiche A. presenta un quadro di cardiomiopatia ipertr
fica tale da rendere necessaria la terapia cagigalp tuttavia la progressione appare meno imgertan
rispetto a quella della sorella e gli spessoredadireti del ventricolo sinistro risultano stadlifiollow-up

Questi casi mettono in evidenza I'ampia eterogangél coinvolgimento cardiaco nella glicogenosi
tipo llla e la possibilita, peraltro non frequentiériscontrare un quadro di cardiomiopatia ipdita
severa gia nell'infanzia. La cardiomiopatia riscatd in S., soprattutto, e A. potrebbe essere digon
cibile alla presenza di altri fattori aventi un luaello sviluppo del coinvolgimento cardiaco, eltl
deficit di enzima deramificante alla base dellzagienosi tipo llla. Inoltre il dato anamnesticolael
consanguineita dei genitori di S. e A. avvalorastaeépotesi in quanto i due bambini, o solamente la
bambina, potrebbero essere portatori di altre nmtgzltre a quella del gen&®GL (1p21), implicate
nello sviluppo della cardiomiopatia ipertrofica.rRpianto riguarda le mutazioni del geA6L, at-
tualmente non é riportata alcuna correlazione geodenotipo, nelllambito della glicogenosi tipo
llla, che possa giustificare la compromissione ieaia di maggiore entita che si riscontra in alcuni
casi [3]. Sembra pertanto interessante l'idea ds@guire nello studio, in particolare, di queste du
pazienti, al fine di verificare o escludere I'assamne di piu mutazioni nel determinare lo svilapp
cardiomiopatia ipertrofica severa nei primi annvida in pazienti con glicogenosi tipo llla.
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Tabelle e figure
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Figura 1. Ecocardiografia bidimensionale, proieziore parasternale asse corto a livello dei papillaricar-
diomiopatia ipertrofica severa a carico di tutti i segmenti del ventricolo sinistro.
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Figura 2. Ecocardiografia bidimensionale, proiezioe parasternale asse corto a livello dei papillariiper-
trofia concentrica del ventricolo sinistro di gradomoderato.
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