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KRATAK SADRŽAJ
Da­no­no­va bo­lest je ret­ka bo­lest de­po­no­va­wa gli­ko­ge­na ko­ja se pre­no­si do­mi­nant­no ve­za­no za X hro­mo­zom. U we­noj osno­

vi je mu­ta­ci­ja ge­na za pro­tein mem­bra­ne li­zo­zo­ma, ozna­čen kao LAMP-2 (Lysosome-Associated Membrane Protein 2). Gen se na­la­
zi na Xq24, a mu­ta­ci­ja do­vo­di do ne­do­stat­ka LAMP-2, što sti­mu­li­še hi­per­tro­fi­ju mi­o­ci­ta na­ku­pqa­wem va­ku­o­la is­pu­we­nih 
gli­ko­ge­nom. Bo­lest se kli­nič­ki ma­ni­fe­stu­je tri­ja­som: hi­per­tro­fič­na kar­di­o­mi­o­pa­ti­ja, prok­si­mal­na mi­o­pa­ti­ja i men­tal­
na re­tar­da­ci­ja. Mi­o­pa­ti­ja i men­tal­na re­tar­da­ci­ja mo­gu iz­o­sta­ti, a kar­di­o­mi­o­pa­ti­ja je naj­če­šće hi­per­tro­fič­na. Pri­ka­zan 
je bo­le­snik sa ge­net­ski do­ka­za­nom Da­no­no­vom bo­le­šću i kar­di­o­mi­o­pa­ti­jom me­šo­vi­tog ti­pa, ali bez mi­o­pa­ti­je i men­tal­ne 
re­tar­da­ci­je. Na EKG je uoče­na ti­pič­na sli­ka Volf–Par­kin­son–Vaj­to­vog (Wolff–Parkinson–White) sin­dro­ma, a eho­kar­di­o­graf­
ski su utvr­đe­ni hi­per­tro­fi­ja zi­do­va i pro­ši­re­we svih šu­pqi­na sr­ca, uz po­re­me­će­nu si­stol­nu i di­ja­stol­nu funk­ci­ju. Mu­
ški pol, ra­ni po­če­tak simp­to­ma, zna­čaj­na hi­per­tro­fi­ja mi­o­kar­da i pre­eksci­ta­ci­ja ko­mo­ra uka­zu­ju na ge­net­sku osno­vu hi­
per­tro­fič­ne kar­di­o­mi­o­pa­ti­je. Te­ra­pij­ske me­re, osim tran­splan­ta­ci­je sr­ca, ne po­pra­vqa­ju bit­no prog­no­zu. Za­to je­di­no tač­
na di­jag­no­za kod bo­le­sni­ka sa hi­per­tro­fič­nom kar­di­o­mi­o­pa­ti­jom ne­po­zna­tog po­re­kla omo­gu­ću­je pra­vi­lan pri­stup u le­če­
wu i ade­kvat­no ge­net­sko sa­ve­to­va­we.
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UVOD

Molekularne studije u koje su ukqučeni bolesni
ci sa hipertrofičnom kardiomiopatijom (HKM) su, 
osim grešaka u genima za proteine sarkomere, odgo
vornim za kliničku sliku primarne HKM [1], prepo
znale i druge genske razloge ove bolesti. Otkriveno 
je da mutacija u genu za jedan od glavnih proteina mem
brane lizozoma, označenom kao LAMP-2 (Lysosome-As
sociated Membrane Protein 2), izaziva nedostatak ovog 
proteina [2]. Nedostatak LAMP-2 dovodi do hipertro
fije miocita i stimulacije nastanka vakuola ispuwe
nih glikogenom [3-5]. Klinička slika se manifestu
je kao HKM, miopatija i mentalna retardacija, što 
predstavqa trijas poznat kao Danonova bolest [6].

Kardiomiopatija se javqa kod svih bolesnika, u 
najvećem broju slučajeva je hipertrofična i glavna je 
odrednica preživqavawa [2, 6]. Miopatija je proksi
malnog tipa i uglavnom blaga, a, kao i mentalna retar
dacija, može izostati [7, 8]. Za razliku od primarne 
HKM, u patohistološkom nalazu nema nepravilnog 
rasporeda miocita i intersticijalne fibroze [3, 5]. 
Danonova bolest je retka, a prenosi se dominantno ve
zano za X hromozom [7]. Gen za LAMP-2 se nalazi na 
Xq24 i dosad je otkriveno nekoliko različitih muta
cija koje su odgovorne za nedostatak LAMP-2 [9-12]. 
Pretpostavqa se da je wegova uloga u zaštiti mem
brane lizozoma od proteolitičkog dejstva enzima i 
da služi kao receptor za druge proteine koji se uno
se u lizozom [13].

PRIKAZ BOLESNIKA

Bolesnik star 24 godine dolazi na pregled zbog bla
gog zamarawa i gušewa pri naporu, kao i noćnih na
pada gušewa praćenih suvim kašqem. Tegobe ima po

sledwih sedam meseci, a do pogoršawa je došlo pet 
dana pre pregleda. Zbog sličnih tegoba je pre šest me
seci u inostranstvu detaqno klinički ispitivan, a 
uvidom u medicinsku dokumentaciju se utvrđuje da 
je tada postavqena dijagnoza insuficijencije rada 
srca u sklopu HKM. Tada je takođe dijagnostikovan 
Volf–Parkinson–Vajtov (Wolff–Parkinson–White – 
WPW) sindrom. Patohistološkim i genskim anali
zama mišića i jetre postavqena je dijagnoza Danono
ve bolesti. Pre četiri meseca bolesniku je ugrađen 
DDD pejsmejker, za šta se u medicinskoj dokumenta
ciji ne može naći objašwewe. Negira druge tegobe 
i ranije bolesti od značaja. Jedino je muško dete u 
porodici u kojoj su otac, majka i dve sestre zdravi, a 
drugi članovi porodice nisu išli na bilo kakve me
dicinske preglede. Trenutno se leči beta-blokatori
ma, inhibitorima angiotenzin-konvertujućeg enzima 
(ACE), diureticima i oralnim antikoagulansima.

Bolesnik pripada III klasi prema NYHA (New York 
Heart Association). Auskultacijom srca se čuje 3. i 4. 
srčani ton i sistolni šum jačine 3/6 nad celim pre
kordijumom, punctum maximum na Erbovoj tački. Krv
ni pritisak je 110/75 mm Hg, a frekvencija rada sr
ca 76 otkucaja u minuti. Na plućima obostrano bazal
no se mogu čuti ranoinspirijumski pukoti i retko 
niskotonsko zviždawe. Jetra se pipa za dva popreč
na prsta pod desnim rebarnim lukom uz znake prisu
stva slobodne tečnosti u trbušnoj dupqi. Na potko
lenicama su uočeni testasti otoci. Ostali nalazi 
su neupadqivi.

Na EKG je zabeležen sinusni ritam frekvencije 
od 75 otkucaja u minuti, PQ 0,10 ms, QRS 0,15 ms sa 
delta talasom i pozitivnim smerom R zupca u V1-6, 
što odgovara slici WPW sindroma tip A. Ehokardi
ografskim pregledom su utvrđene uvećane sve šupqi
ne srca sa značajnom hipertrofijom svih zidova (Ta
bela 1, Slika 1). Nije uočeno pomerawe predweg mi
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tralnog listića unapred. Globalna sistolna funkci
ja leve komore je vizuelno procewena na 25-30%. Zabe
ležena je blaga mitralna i umerena do teška triku
spidna regurgitacija. Transmitralni protok je uka
zivao na restriktivni tip puwewa leve komore. In
direktno proceweni pritisak u desnoj komori je bio 
52 mm Hg. U perikardu i oba pleuralna prostora uoče
ni su mawi izlivi.

Zbog administrativnih razloga, bolesnika nije bi
lo moguće uputiti na bolničko lečewe, tako da je po
jačano peroralno lečewe diureticima (uvedena kom
binovana primena furosemida i spironolaktona) i 
savetovano mu da se javi nadležnom lekaru.

DISKUSIJA

Danonova bolest se prenosi dominantno vezano za 
X hromozom. Kod prikazanog bolesnika nije bilo po
dataka o eventualnoj bolesti majke. S obzirom na to 
da je u pitawu mlađa žena (43 godine), pojava simpto
ma slabosti srca nije obavezna, jer je kardiomiopati
ja kod žena inače blaža i kasnije se javqa [4]. Mogu
će je da je inaktivacija jednog X hromozoma odgovor
na za različit klinički tok bolesti kod žena i mu
škaraca [8]. Druga mogućnost je da je reč o spontanoj 
mutaciji u genu za LAMP-2.

Kod prikazanog bolesnika simptomi slabosti sr
ca su počeli da se ispoqavaju tek u 23. godini, ali mo
žemo pretpostaviti da je asimptomatski period ve
rovatno duže trajao budući da se kardiomiopatija 
kod Danonove bolesti obično ranije klinički mani
festuje nego kod bolesnika sa mutacijom gena za pro
teine sarkomere (primarna HKM) ili gena za regula
tornu γ podjedinicu protein-kinaze, koja se aktivi
ra AMP (protein označen kao PRKAG-2) [14, 15]. Na
ime, u dve studije u kojima su ispitivani bolesnici 
sa Danonovom bolešću početak simptoma je bio od 
10. meseca do 19. godine, odnosno od 8. do 15. godine, 
što je znatno ranije nego kod bolesnika sa primar
nom HKM, kod kojih simptomi počiwu u proseku u 
33. (±17) godini, ili kod bolesnika sa nedostatkom 
PRKAG-2, kod kojih se prvi simptomi obično javqa
ju u 31. (±15) godini [7, 8].

Simptoma miopatije nije bilo. Miopatija kod Da
nonove bolesti je uglavnom blaga, međutim, opisani 
su i slučajevi sa teškim mišićno-kostnim simpto
mima. Ispoqava se slabošću proksimalnih miši
ća ekstremiteta i vrata, a dijagnostikuje se kod 85% 
bolesnika [7]. Tipično je da se elektromiografijom 
promene uočavaju praktično kod svih bolesnika bez 
obzira na simptome.

Mentalna retardacija je uglavnom blaga i utvrđe
na je kod 70% bolesnika [7]. Promene u elektroence

TABELA 1. Ehokardiografska merewa u M-modu.
TABLE 1. Echocardiographic M-mode measurements.

Parametar
Parameter

Normalno
Normal

Izmereno
Measured

Aorta (cm)
Aorta (cm) ≤37 3.13

Leva pretkomora (cm)
Left atrium (cm) ≤40 4.25

Leva pretkomora/Aorta
Left atrium/Aorta <1.2 1.36

Desna komora (cm)
Right ventricle (cm) ≤27 3.63

Teledijastolni prečnik ­
leve komore (cm)
Left ventricle end-diastolic 
diameter (cm)

≤56 6.05

Telesistolni prečnik ­
leve komore (cm)
Left ventricle end-systolic 
diameter (cm)

≤40 4.92

Teledijastolni volumen ­
leve komore (ml)
Left ventricle end-diastolic 
volume (ml)

112±27 183.4

Telesistolni volumen ­
leve komore (ml)
Left ventricle end-systolic 
diameter (ml)

35±16 113.9

Udarni volumen (ml)
Stroke volume (ml) - 69.6

Frakcija skraćewa (%)
Fractional shortening (%) 28-42 19

Ejekciona frakcija (%)
Ejection fraction (%) >60 38

Interventrikularni ­
septum dijastole (cm)
Interventricular septum  
of diastole (cm)

≤11 1.83

Interventrikularni ­
septum sistole (cm)
Interventricular septum  
of systole (cm)

≤15 2.39

Zadwi zid dijastole (cm)
Posterior wall of diastole (cm) ≤11 1.83

Zadwi zid sistole (cm)
Posterior wall of systole (cm) ≤15 2.39

Interventrikularni ­
septum/zadwi zid
Interventricular septum/
Posterior wall

- 1.00

Masa leve komore (g)
Left ventricle mass (g) 148±26 578

SLIKA 1. Dvodimenzionalni ehokardiogram iz parasternalnog uz­
dužnog preseka. Strelice pokazuju minimalni perikardni izliv.
FIGURE 1. Two-dimensional echocardiographic image of the parasternal 
long axis view. Arrows pointing toward minimal pericardial effusion.

RV – desna komore, Ao – aorta, LA – leva pretkomora, LV – leva ko­
mora, IVS – interventrikularni septum, PW – zadwi zid

RV – right ventricle, Ao – aorta, LA – left atrium, LV – left ventricle, IVS – 
interventricular septum, PW – posterior wall
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falogramu se beleže kod 30% bolesnika, kompjuteri
zovana tomografija (CT) i magnetna rezonancija ne 
otkrivaju strukturne promene, dok se pozitronskom 
emisionom tomografijom retko može prikazati po
remećaj metabolizma glukoze u centralnom nervnom 
sistemu [7, 16].

EKG nalaz kod svih bolesnika sa Danonovom bole
šću pokazuje patološke promene. Najčešći nalaz je 
slika preekscitacije komora, i to WPW sindroma, 
a mogu se uočiti i direktni znaci hipertrofije le
ve komore, duboki negativni T-talasi, atrijumska fi
brilacija, arterioventrikularni blokovi, Q zupci i 
blok leve grane Hisovog (Hiss) snopa [7, 8]. Čini se da 
je preekscitacija u sklopu glikogenoza pre posledica 
probijawa anulus fibrosus hipertrofisanim miociti
ma, nego postojawa morfološki posebnih akcesornih 
puteva [17]. Prisustvo preekscitacije kod bolesnika 
sa HKM neobjašwenog porekla je poslužilo Aradu 
(Arad) i saradnicima [8] kao osnova za algoritam di
jagnostičke procene takvih bolesnika (Shema 1).

Ehokardiografski nalaz kod Danonove bolesti 
najčešće ukazuje na HKM sa opstrukcijom izlaznog 
trakta leve komore (LVOT – left ventricular outflow 
tract) ili bez we [7, 8, 10]. Ređe se uočavaju dilatacio
na i kardiomiopatija mešanog tipa, kao što je uoče
no kod našeg bolesnika [6, 18]. Hipertrofija miokar
da je koncentrična i obilna, a prosečna debqina zi
da leve komore je 35±15 mm [8], što je znatno više ne
go kod bolesnika sa primarnom HKM, kod kojih je pro
sečna debqina zida leve komore 21 mm [19]. Poreme
ćaji ritma kod ovih bolesnika su vrlo česti, i to pre 
svega bradikardija s arterioventrikularnim blokom 
ili bez wega, pa je ugradwa stalnog elektrostimulato
ra često indikovana [8]. DDD pejsmejker se postavqa 
i radi smawewa opstrukcije u izlaznom traktu leve 
komore, kada ona postoji. Kod ovih bolesnika se goto
vo uvek beleže povišeni nivoi alanin-aminotran
sferaze i kreatin-fosfokinaze [7, 8, 12].

Prognoza Danonove bolesti je znatno lošija nego 
kod bolesnika sa mutacijom gena za proteine sarko

SHEMA 1. Algoritam za dijagnostičku evaluaciju osoba sa hipertrofijom leve komore nepoznatog porekla.
SCHEME 1. Algorithm for diagnostic evaluation of persons with unexplained left ventricular hypertrophy.

Neobjašwiva hipertrofija leve komore; ­
da li postoji preekscitacija komora?
Unexplained left ventricular hypertrophy;  

is ventricular preexcitation present?

Analiza gena za proteine sarkomere;­
da li postoji mutacija?

Analyzed sarcomere-protein genes; 
is mutation present?

Mlada osoba, muško; ­
hipertrofija leve komore na EKG; ­
da li je hipertrofija obilna?

Young, male patient;  
prominent left ventricular voltage;  

massive hypertrophy?

Analiza gena za PRKAG-2;­
da li ima mutacije?
Analyzed PRKAG 2; 

is mutation present?

Hipertrofična kardiomiopatija
Hypertrophic cardiomyopathy

Kardiomiopatija u sklopu glikogenoze
Glycogen-associated cardiomyopathy

Danonova bolest srca
Cardiac Danon’s disease

Razmotriti druge bolesti deponovawa glikogena
Consider other glycogen storage diseases

Da li su ALT i CK povišeni?
Measured ALT and CK; elevated?

Analiza gena za LAMP-2;
da li postoji mutacija?

Analyzed LAMP 2; 
is mutation present?

Da
Yes

Ne
No

Da Yes

Da Yes

Ne No

Da

Yes

Ne
NoNe

No

Da Yes

Da Yes

Ne
No

Ne
No

PRKAG-2 – regulaciona γ podjedinica AMP-zavisne protein-ki­
naze, ALT – alanin-aminotransferaza, CK – kreatin-fosfokina­
za, LAMP-2 – protein membrane lizozoma

PRKAG 2 – the regulatory γ subunit of AMP-activated protein kinase, 
ALT – alanine aminotransferase, CK – creatine phosphokinase, LAMP 
2 – lysosome-associated membrane protein 2
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mere (primarna HKM) ili gena za PRKAG-2 [14, 19]. 
Bolest odlikuju brzo napredovawe slabosti srca i 
slab uticaj terapijskih mera na dugotrajno preživqa
vawe [2]. U studiji Sugija (Sugie) i saradnika [7] svi 
nadgledani bolesnici su umrli između 12. i 29. godi
ne, a smrt je nastupila iznenada ili je bila posledi
ca terminalne slabosti srca. Jedino transplantaci
ja srca obezbeđuje povoqniji tok i duže preživqa
vawe bolesnika.

ZAKQUČAK

Danonova bolest je teška nasledna bolest depono
vawa glikogena, čiju prognozu određuje zahvaćenost 
srčanog mišića. Muški pol, rani početak simpto
ma, obilna hipertrofija miokarda, preekscitacija i 
visoki nivoi alanin-aminotransferaze i kreatin-
kinaze mogu ukazati na wu. Različit klinički tok i 
nepovoqan ishod u odnosu na primarnu HKM i kar
diomiopatije u sklopu drugih glikogenoza naglaša
vaju važnost tačne dijagnoze.
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ABSTRACT
Danon disease, a rare glycogen storage disease, is a dom-

inant X-linked disorder. It is due to mutation in gene for lys-
osome-associated membrane protein 2 (LAMP 2). The LAMP 
2 gene is located on Xq24, and its mutation causes prima-
ry deficiency of LAMP 2 and myocyte hypertrophy by accu-
mulations of vacuoles containing glycogen. Danon disease 
is clinically characterized by the triad of hypertrophic cardio-
myopathy (HCM), proximal myopathy and mental retardation. 
Myopathy and mental retardation can be absent, and cardio-
myopathy is usually hypertrophic. This is a case report of the 
patient with genetically confirmed Danon disease and mixed 
cardiomyopathy, but without myopathy and mental retarda-
tion. ECG showed typical Wolff-Parkinson-White (WPW) pat-
tern while echocardiography demonstrated hypertrophy and 
dilatation of all cardiac chambers with impaired systolic and 
diastolic function. Male sex, early onset of symptoms, massive 

hypertrophy of the myocardium and ventricular preexcitation 
indicate a genetic basis for HCM. Therapeutic measures, except 
heart transplantation, do not improve prognosis substantially. 
Only an accurate diagnosis in patients with unexplained HCM 
helps in establishing of the appropriate treatment strategies 
and adequate genetic consultation.

Key words: Danon disease; hypertrophic cardiomyopathy; 
preexcitation
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