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Гипертрофическая кардиомиопатия – гетероген-
ное генетически обусловленное тяжелое заболева-

ние сердечной мышцы, ассоциирующееся с высоким 
риском внезапной сердечной смерти [1, 2]. Первич-
ная форма заболевания возникает вследствие мута-
ций генов, кодирующих белки сердечного саркомера. 
Мутации генов белков несаркомерного комплекса 
являются причиной метаболических форм гипертро-
фической кардиомиопатии, при этом продукты нару-

шенного метаболизма откладываются в цитоплазме 
или лизосомах кардиомиоцитов [2, 3]. 

Одна из метаболических форм заболевания, вы-
званная мутацией гена лизосом-ассоциированно-
го мембранного протеина 2 (LAMP2), впервые была 
описана M. Danon в 1981 г. [4]. Наследование Х-сцеп-
ленное, доминантное. Клинические проявления ха-
рактеризуются типичной триадой: кардиомиопатией, 
скелетной миопатией и отставанием в умственном 
развитии [5–10].

Гипертрофическая кардиомиопатия часто бывает 
основным клиническим проявлением болезни Дано-
на [6–8]. Тяжесть клинического течения вариабельна: 
от асимптоматического до тяжелого, обусловленно-
го прогрессирующей сердечной недостаточностью 
[6–10]. Данные эхокардиография выявляют концен-
трическую гипертрофию левого желудочка в соче-
тании с выраженной систолической дисфункцией. 
Особенностью является экстремально выраженная 
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Представлено клиническое наблюдение двух сибсов с болезнью Данона (лизосом-ассоциированной кардиомиопатией), ве-
рифицированной по данным генетического обследования. Поражение сердца при болезни Данона имеет фенотипическое 
сходство с первичными формами гипертрофической кардиомиопатии, в связи с чем правильная этиология заболевания дол-
гое время оставалась неустановленной. Наличие лабораторных маркеров в виде резкого повышения уровня транаминаз, 
креатинфосфокиназы и лактатдегидрогенеазы явилось основанием для подозрения на метаболический генез заболевания. 
У двух сибсов с одинаковой мутацией гена LAMP отмечено разное клиническое течение: в первом случае – более тяжелое те-
чение кардиомиопатии с экстремальной выраженностью гипертрофии миокарда, электрической нестабильностью миокарда, 
отставанием в умственном развитии, во втором случае – более благоприятное течение, хотя динамическое наблюдение в те-
чение 2 лет также выявило отрицательную динамику. С целью профилактики внезапной сердечной смерти была выполнена 
имплантация кардиовертеро-дефибриллятора и продолжена постоянная терапии бета-адреноблокаторами. Особенностью 
наблюдений явилось отсутствие симптомов скелетной миопатии, умеренная выраженность умственной отсталости только 
у старшего брата, отсутствие данных о наличии дополнительного предсердно-желудочкового сообщения, несмотря на ЭКГ-
проявления синдрома WPW. 

Ключевые слова: дети, болезнь Данона, гипертрофическая кардиомиопатия, лизосом-ассоцированный мембранный протеин. 

The paper presents a clinical observation of two siblings with Danon’s disease (lysosome-associated cardiomyopathy) verified by 
genetic examination. Heart lesion in Danon’s disease bears a phenotypic similarity to the primary forms of hypertrophic cardiomy-
opathy; in this connection the correct etiology of the disease has remained long unestablished. The presence of laboratory markers as 
the significantly raised levels of transaminases, creatine phosphokinase, and lactate dehydrogenase was as a guide for suspecting the 
metabolic origin of the disease. Two siblings with a similar LAMP gene mutation were observed to have a different clinical course: a 
severer clinical course of cardiomyopathy with extreme myocardial hypertrophy, myocardial electric instability, and mental develop-
ment retardation in one case and a more favorable course in the other; although a 2-year follow-up also revealed negative changes. 
For the prevention of sudden cardiac death, a cardioverter defibrillator was implanted and continuous therapy with β-adrenoblockers 
was performed. The specific feature of the cases was no symptoms of skeletal myopathy, moderate mental retardation only in the elder 
brother, no evidence of an accessory atrioventricular junction despite the fact that there were ECG manifestations of Wolff–Parkin-
son–White syndrome.

Key words:  children, Danon’s disease, hypertrophic cardiomyopathy, lysosome-associated membrane protein.
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гипертрофия, при этом толщина стенок левого желу-
дочка колеблется от 29 до 65 мм [3, 5–7, 11–14]. В ди-
намике часто развивается расширение полости левого 
желудочка на фоне выраженной систолической дис-
функции, при этом фракция выброса варьирует от 20 
до 35 % [7, 10]. Возможно сочетание гипертрофии 
миокарда с участками некомпактного миокарда [10]. 

Основными жалобами со стороны сердечно-со-
судистой системы у пациентов с болезнью Данона 
являются сердцебиение и эпизоды потери сознания. 
По данным ЭКГ, у большинства пациентов регистри-
руется синдром Вольффа–Паркинсона–Уайта (WPW) 
[6–8, 13]. Дополнительные предсерно-желудочковые 
сообщения являются субстратом для возникновения 
нарушений сердечного ритма в виде суправентрику-
лярной тахикардии, которая может трансформиро-
ваться в фибрилляцию предсердий, в ряде случаев 
рефрактерную к медикаментозной терапии, что мо-
жет привести к внезапной сердечной смерти [7, 8, 13]. 
Синкопальные состояния носят аритмогенный генез. 

Мышечные изменения служат одной из частых 
составляющих болезни Данона [4, 7, 8]. Когнитив-
ные изменения являются характерной особенностью 
заболевания, хотя их выраженность у ряда больных 
минимальна [9]. Офтальмологические нарушения 
характеризуются периферической депигментацией 
сетчатки [7]. Отклонения в лабораторных показате-
лях при болезни Данона неспецифичны и отражают 
повреждение кардиомиоцитов вследствие массивной 
гипертрофии и ишемии: умеренное повышение уров-
ня тропонина I, лактатдегидрогеназы. Миопатиче-
ский синдром сопровождается повышением уровня 
креатинкиназы в 2–3 раза по сравнению с нормой, 
проявлениями цитолиза гепатоцитов: повышением 
уровня трансаминаз [6, 11].

Существуют значительные различия в выражен-
ности симптомов и времени дебюта заболевания 
у мужчин и женщин [6, 14]. У мужчин гипертрофи-
ческая кардиомиопатия возникает уже в детском 
возрасте. Заболевание может протекать асимптома-
тично до подросткового возраста, затем наступает 
фаза быстрого развития симптоматики и прогресси-
рования заболевания с высокой смертностью, воз-
никающей внезапно на фоне желудочковой тахи-
кардии или вследствие прогрессирования сердечной 
недостаточности [6, 7, 13, 14]. У женщин поражение 
сердца возникает на 15 лет позже и протекает более 
благоприятно, чаще выявляется дилатационная кар-
диомиопатия [6,8,11].

Учитывая единичные описания болезни Дано-
на в отечественной литературе [5, 16], представляем 
наблюдения двух сибсов. Диагноз верифицирован 
по данным генетического обследования.

Пациент Валерий Ф., 16 лет, от четвертой бере-
менности, вторых родов. Мать умерла внезапно в воз-
расте 40 лет от заболевания сердца (дилатационная 
кардиомиопатия), сведения о состоянии здоровья 

отца отсутствуют. Пробанд имеет двух братьев и двух 
сестер. У старшего брата выявлено заболевание серд-
ца, предположительно гипертрофическая кардио-
миопатия, от обследования отказался. О состоянии 
здоровья сестер данных нет. 

С 10 лет ребенок состоит на учете с диагнозом: оли-
гофрения в степени легкой дебильности. Изменения 
в сердце выявлены в 15 лет на плановом медосмотре, 
когда по данным ЭКГ зарегистрированы признаки ги-
пертрофии левого желудочка и предсердий, нарушения 
процесса реполяризации (ST–T изменения), фено-
мен WPW (укорочение интервала P–Q, дельта-волна). 
По данным эхокардиографии (Эхо-КГ) установлена 
симметричная гипертрофия левого желудочка: толщи-
на межжелудочковой перегородки 30 мм, толщина зад-
ней стенки левого желудочка 31 мм. Размеры полости 
левого желудочка не были изменены: конечный диа-
столический размер левого желудочка – 34 мм; систо-
лическая функция левого желудочка в пределах нормы 
(фракция выброса 65%), недостаточность митрального 
клапана первой степени. Назначены бета-блокаторы. 
Самочувствие оставалось нормальным. 

Через год впервые возник приступ резких болей 
в области сердца при физической нагрузке, купиро-
вался самостоятельно. ЭКГ в момент приступа не за-
регистрирована. В дальнейшем жалоб не предъявлял. 
С диагнозом: гипертрофическая кардиомиопатия, об-
структивная форма, феномен WPW ребенок в возрасте 
16 лет был госпитализирован в отделение патологии 
сердечно-сосудистой системы НИКИ педиатрии. 

При поступлении жалоб не предъявлял, физиче-
ские нагрузки переносит удовлетворительно. Интел-
лект несколько снижен. Физическое развитие сред-
нее, гармоничное (масса тела 64,5 кг, длина 175 см). 
Кожные покровы чистые, пастозности, отеков нет. 
Осанка не нарушена. Мышечный тонус не изменен, 
признаков скелетной миопатии не выявлено. В лег-
ких дыхание везикулярное, частота дыхания 18 в ми-
нуту. Частота сердечных сокращений (ЧСС) в положе-
нии лежа 60 в минуту, стоя 80 в минуту, артериальное 
давление 119/66 мм рт.ст. Тоны сердца приглушены, 
ритмичные, границы сердца несколько расширены 
влево, систолический шум по левому краю грудины, 
усиливающийся при увеличении ЧСС. Симптомы 
сердечной недостаточности отсутствуют. Живот мяг-
кий, безболезненный, печень у края реберной дуги, 
стул нормальный. 

ЭКГ (рис. 1): ритм синусовый. Признаки гипертро-
фии с выраженными изменениями процессов реполя-
ризации в миокарде (гигантские отрицательные зубцы 
Т в I, II, III, aVF, V

3
–V

6
, депрессия сегмента ST от 1,6 

до 12 мм в отведениях I, II, III, aVF V
3
–V

6
), непостоян-

ная дельта волна P–R интервал 0,10 (феномен WPW?). 
Вторичное удлинение интервала Q–T (QTc = 531 мс).

При мониторировании ЭКГ по Холтеру в тече-
ние суток ритм синусовый, с тенденцией к бради-
кардии. Среднесуточная ЧСС – 66 в минуту (норма 
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70–79 в минуту). ЧСС днем средняя – 70 в минуту 
(норма 77–88 в минуту). ЧСС ночью средняя – 60 в ми-
нуту (норма 54–64 в минуту). Максимальная ЧСС – 
108 в минуту (P на Т) зарегистрирована на фоне сину-
сового ритма в дневное время (физическая нагрузка). 
Минимальная ЧСС – 41 в минуту зарегистрирована 
на фоне синусового ритма во время ночного сна. Отме-
чаются эпизоды предвозбуждения желудочков (дель-
та-волна). Циркадный индекс 1,2 (норма 1,24–1,44), 
что отражает тенденцию к ригидному профилю цир-
кадного ритма. Структура сна на тренде ЧСС выра-
жена, 5–6 периодов повышенной дисперсии, они за-
нимают около 40–45% продолжительности сна (в 
пределах нормы). Пробуждение с постепенным приро-
стом ЧСС. Пауз ритма и интервалов R–R более 1,5 с – 
87. Максимальный R–R интервал – 1695 мс, на фоне 

брадиаритмии в утренние часы (07:11:28). В течение 
суток зарегистрирована 81 одиночная наджелудочко-
вая экстрасистола и 53 парных, 6 желудочковых экс-
трасистол, эпизод непостоянной наджелудочковой та-
хикардии (4 QRS комплекса). Практически постоянно 
в течение суток регистрируется выраженная депрессия 
сегмента ST до –20 мм, ухудшающаяся на фоне сину-
совой тахикардии. Интервал Q–T в пределах нормы: 
на максимальной ЧСС (108 в минуту) – 336 мс, кор-
ригированный интервал QTc 451 мс; на минималь-
ной ЧСС (41 в минуту) – 477 мс, корригированный 
интервал QTc 394 мс. По данным временного анализа 
вариабельности сердечного ритма, основной уровень 
функционирования синусового узла, функции разбро-
са ритма и концентрации ритма, а также уровень пара-
симпатических влияний на ритм сердца снижены.

По данным эхо-КГ проведена оценка распростра-
ненности и выраженности гипертрофии левого желу-
дочка с использованием абсолютных значений и бал-
лов на основании шкалы Wigle и Spirito [16]. Размер 
межжелудочковой перегородки в парастернальной 
позиции на уровне базальных отделов составил 25 мм 
(3 балла), на уровне срединных отделов – 39 мм (2 бал-
ла), на уровне верхушки – 33 мм (2 балла), толщина 
боковой стенки левого желудочка – 29 мм (2 балла). 
Оценка толщины стенок левого желудочка в попе-
речной позиции на уровне средней трети левого же-
лудочка (между митральным клапаном и папилляр-
ными мышцами) свидетельствовала об экстремально 
выраженной диффузной гипертрофии миокарда 
(по шкале Spirito). Толщина переднеперегородочной 
области – 30 мм, заднеперегородочной области – 36 
мм, задней стенки – 38 мм, боковой стенки – 32 мм 
(рис. 2). Градиент давления в выходном тракте ле-
вого желудочка составил 20–29 мм рт.ст. Регургита-
ция на митральном клапане 3+: створки уплотнены, 

Рис. 1. ЭКГ больного Ф., 16 лет.
Тенденция к брадикардии (ЧСС в положении пациента 
лежа 60 в минуту). PQ 0,106 мс. Электрическая ось серд-
ца – отклонена влево. Нарушения внутрижелудочкового 
проведения, транзитрорная дельта-волна (синдром WPW?). 
Признаки гипертрофии левого желудочка, выраженные на-
рушения процессов реполяризации. 

Рис. 2. ЭхоКГ в четырехкамерной позиции (а) и поперечной (б) позициях.
а – толщина перегородки на уровне базальных отделов 25 мм (3 балла), уровень срединных отделов 39 мм (2 балла), на уров-
не верхушечных отделов 33 мм (2 балла), боковая стенка 29 мм (2 балла).
б – экстремально выраженная симметричная гипертрофия: толщина переднеперегородочной стенки (AS) 30 мм, заднепере-
городочной (PS) 32мм, задней стенки (P) 38мм, боковой – 36мм. Суммарная толщина (по шкале Spirito) 136 мм. Макси-
мальная толщина 38 мм.

P

а б

AS

PS
LAT
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подвижные. Поток 1,3 м/с, градиент 130 мм рт.ст. 
Аорта 33 мм, аортальный клапан – трехстворчатый, 
не изменен, левая коронарная артерия расширена – 
4 мм. Трикуспидальный клапан – створки тонкие 
подвижные, регургитация 1,5–2+, поток 0,75 м/с, 
градиент 26 мм рт.ст. Легочная артерия 26 мм, расчет-
ное давление 31 мм рт.ст. (в пределах нормы). Клапан 
легочной артерии не изменен, регургитация 1+. По-
ток 1,2 м/с, градиент 14 мм рт.ст. Диаметр левого же-
лудочка в пределах нормы – 37 мм, фракция выброса 
78%. Диаметр правого желудочка 14 мм, толщина зад-
ней стенки правого желудочка 5 мм (не увеличены). 
Левое (36×47 мм) и правое предсердия (44×47 мм) 
не расширены. 

Проведена проба с дозированной физической 
нагрузкой (тредмил-тест). В исходе – артериаль-
ное давление 95/60 мм рт.ст., умеренная синусовая 
тахикардия (ЧСС 91–99 в минуту). ЭКГ-признаки 
выраженных изменений процесса реполяризации 
(гигантские отрицательные зубцы Т в отведениях 
I, II, III, aVF, V

3
–V

6 
и положительные зубцы Т в от-

ведениях V
1
–V

2
, депрессия сегмента ST от 1,6 до 5,0 

мм в отведениях I, II, III, aVF от 4,2 до 9,5 мм в V
3
–

V
6
). Синдром WPW. Вторичное удлинение интервала 

Q–T (QTc=531 мс) (рис. 3). Проба была прекращена 
на 3-й минуте (1-я ступень +2 мин; 2-я ступень 32 с) 
из-за нарастания нарушений процесса реполяризации 
(усиление инверсии зубца Т, депрессии сегмента ST + 
от 1,0 до 3,0 мм) при ЧСС 122 в минуту, артериальном 
давлении 115/55 мм рт.ст., жалоб не предъявлял. Вы-
полненная нагрузка составила 6.10 METS. Зарегистри-
рованы редкие полиморфные желудочковые экстраси-
столы (0–1 в 1 мин) и эпизоды удлинения интервала 
Q–T (QTс=554 мс). В периоде восстановления (4 мин) 
артериальное давление 95/65 мм рт.ст. Уменьшение си-
нусовой тахикардии до ЧСС 93–87 в минуту, наруше-
ний сердечного ритма не отмечалось. Депрессия сег-
мента ST после дальнейшего усиления на 1-й минуте 
восстановления к 5-й минуте приблизилась к исходно-
му уровню. Таким образом, проба пороговая, тип реак-
ции артериального давления нормотонический.

Проведена оценка параметров электрической не-
стабильности миокарда с определением показателей 
турбулентности сердечного ритма, динамики адапта-
ции интервала Q–T к ЧСС и микровольтной альтер-
нации зубца Т. Значение показателя начала турбу-
лентности ритма сердца (TО-onset) составило 0,21% 
при норме менее 0%. Значение параметра наклона 
турбулентности (TS-slope) равно 5,7 мс/RR (норма бо-
лее 6,0). Таким образом, были нарушены оба параме-
тра турбулентности ритма сердца. Проанализирована 
динамика адаптации интервала Q–T к ЧСС в течение 
суток. Показатель QT/RR-slope за сутки был повышен 
до 0,358. По современным представлениям, повыше-
ние этого показателя более 0,24 трактуется как «ги-
перадаптация» интервала Q–T к ЧСС, что отражает 
избыточное укорочение интервала Q–T на фоне та-

хикардии и удлинение на фоне брадикардии. Коэф-
фициент сдвига (intercept) за сутки был снижен до 167 
при норме 192–282. Коэффициент корреляции соста-
вил 0,617 при норме 0,69–0,89, что отражает недоста-
точную связь интервалов Q–T и R–R. Показатель ми-
кровольтной альтернации зубца Т на максимальной 
ЧСС составил 65 мВ при норме до 56 мВ. 

Таким образом, у пациента выявлена электрическая 
нестабильность миокарда, по показателям турбулент-
ности ритма сердца, адаптации Q–T к ЧСС и микро-
вольтной альтернации зубца Т, значительно повышаю-
щая риск развития жизнеугрожающих аритмий. 

Учитывая отклонение электрической оси сердца 
влево, расширение QRS-комплекса, укорочение ин-
тервала P–Q, транзиторную дельта-волну, мы про-
вели верификацию дополнительного предсердно-
желудочкого сообщения по данным инвазивного 
электрофизиологического исследования. Тахисисто-
лических нарушений ритма не индуцировано, данных 
о наличии дополнительного предсердно-желудочкого 
сообщения не получено. 

Проведена идентификация факторов риска вне-
запной сердечной смерти. Идентифицированы два 
больших фактора риска: гипертрофия миокарда меж-
желудочковой перегородки более 30 мм и внезапная 
смерть матери, что было расценено как средний риск 
развития внезапной сердечной смерти. Такие факто-
ры риска, как предшествующий сердечный приступ 
(клиническая смерть), желудочковые аритмии высо-
ких градаций, мерцание и фибрилляция предсердий, 
непостоянная и постоянная желудочковая тахикар-
дия, необъяснимые синкопальные состояния, сниже-
ние артериального давления при пробе с физической 
нагрузкой, не выявлены.

Клинический анализ крови и мочи без патологи-
ческих изменений. В биохимическом анализе кро-
ви отмечена повышенная активность ферментов 
цитолиза. Уровень креатининфосфокиназы (КФК) 
увеличен в 5 раз по сравнению с нормой (до 994 Е/л 
при норме до 190 Е/л), значения лактатдегидроге-
назы (ЛДГ) увеличены в 4 раза (1970 Е/л при нор-
ме 0–450 Е/л), резко повышен уровень печеночных 

Рис. 3. Результаты тредмил-теста.
Объяснения в тексте. 
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Леонтьева И.В. и соавт. Лизосом-ассоциированная гипертрофическая кардиомиопатия (болезнь Данона) у двух сибсов

трансаминаз: аспартатаминотрансферазы (АСТ) – 
в 7 раз (280 Е/л при норме до 40 МЕ/л), аланинамин-
трансферазы (АЛТ) – в 4 раза (215 Е/л при норме 
до 45 Е/л), остальные параметры в норме. Показате-
ли активности кислой α

1,4
-глюкозидазы (мальтазы), 

α
1,4

-галактозидазы в пределах нормы (исключение бо-
лезни Помпе и болезни Фабри).

Повышение уровня трансаминаз требовало ис-
ключения патологии печени. По данным ультразву-
кового исследования (УЗИ) органов брюшной по-
лости, размеры печени не увеличены, эхогенность 
паренхимы обычная, эхоструктура однородная. Ла-
бораторных данных, свидетельствующих о наличии 
вирусного гепатита В и С, не получено. Выявлен 
стойкий перегиб желчного пузыря на границе верх-
ней и средней трети тела, стенка утолщена до 0,29 см, 
в просвете значительное количество осадка. Реак-
тивные изменения поджелудочной железы: головка 
23 мм, тело 12 мм, хвост 23 мм. Селезенка не увеличе-
на. Свободной жидкости в брюшной полости и малом 
тазу нет. Почки: без патологических изменений. 

Учитывая семейный характер кардиомиопатии, 
комбинацию экстракардиальных (отставание в ум-
ственном развитии), кардиальных (экстремальная 
диффузная симметричная гипертрофия левого желу-
дочка) и лабораторных маркеров (повышение уровня 
трансаминаз, КФК), исключение других метаболиче-
ских форм гипертрофической кардиомиопатии, была 
заподозрена болезнь Данона.

Методом прямого секвенирования по Сенгеру 
последовательности гена LAMP2 была обнаружена 
известная мутация c.65-2A>G, затрагивающая сайт 
сплансинга. Исследование проведено в лаборатории 
медицинской генетики (зав. – д.м.н. Е.В. Заклязмен-
ская). Генетическое исследование выполнено в лабо-
ратории медицинской генетики ФГБУ «Российский 
научный центр хирургии им. Б.В. Петровского» РАМН.

Принимая во внимание выявленные два больших 
фактора риска внезапной сердечной смерти, а также 
отклонение от нормы параметров электрической не-
стабильности миокарда, с целью первичной профилак-
тики внезапной сердечной смерти в отделении клини-
ческой и интервенционной кардиологии (зав. – С.А. 
Термосесов) проведена имплантация автоматического 
кардиовертера-дефибриллятора (ИКД TELIGEN100). 
Протоколом стимуляции 50 Гц индуцирована устойчи-
вая фибрилляция желудочков, разряд ИКД 14 Дж и два 
разряда 41 Дж оказались неэффективными. Фибрилля-
ция желудочков купирована наружным дефибрилля-
тором разрядом 300 Дж. В связи с чем желудочковый 
электрод заменен на эндокардиальный с двумя шоко-
выми спиралями. Протоколом стимуляции 50 Гц инду-
цирована устойчивая фибрилляция желудочков, купи-
рованная разрядом ИКД 41Дж. Назначена постоянная 
медикаментозная терапия, включающая бета-блокатор 
(атенолол 50 мг 2 раза в сутки), а также верошпирон 
(50 мг в сутки) для предотвращения прогрессирования 

фиброзных изменений в миокарде. Через 1 год само-
чувствие остается удовлетворительным, гипертрофия 
не нарастает, срабатываний дефибриллятора не было. 

Сибс Алексей Ф., 14 лет, поступил в наше отделение 
с диагнозом: гипертрофическая кардиомиопатия, сим-
метричная, необструктивная форма, феномен WPW. 
В возрасте 10 лет при диспансеризации были выявле-
ны изменения в сердце в виде умеренной гипертрофии 
миокарда левого желудочка по данным эхокардиогра-
фии (толщина межжелудочковой перегородки 15 мм, 
задней стенки левого желудочка 17 мм). 

При поступлении в клинику жалоб не предъявлял, 
физические нагрузки переносит удовлетворительно. 
Мальчик астенического телосложения. Нарушений 
со стороны опорно-двигательного аппарата не вы-
явлено, мышечный тонус удовлетворительный. Гра-
ницы сердца не расширены, артериальное давление 
115/60 мм рт.ст., печень у края реберной дуги. По дан-
ным ЭКГ: ЧСС 72–85 в минуту, увеличение вольтажа 
QRS-комплекса, укорочение интервала P–Q до 0,10 мс, 
дельта-волна, выраженные изменения процессов ре-
поляризации: гигантские отрицательные зубцы Т в от-
ведениях II, III, aVF, V

3
–V

6
, высокие положительные 

зубцы Т в отведениях V
1
–V

2
, выраженная депрессия 

сегмента ST в отведениях II, III, aVF, V
3
– V

6 
(от –3,0 мм 

до –6,9 мм), удлинение интервала Q–T (QTc=501 мс).
При холтеровском мониторировании средняя 

ЭКГ: ЧСС днем – 71 в минуту (норма 82–94 в мину-
ту), ночью – 52 в минуту (норма 65–76 в минуту), мак-
симальная ЧСС – 134 в минуту (P на Т) на фоне фи-
зической нагрузки, минимальная ЧСС – 37 в минуту 
во время ночного сна. Постоянно регистрируется вы-
раженная депрессия сегмента ST (до – 8 мм), макси-
мально выраженная на фоне синусовой тахикардии, 
непостоянная дельта-волна. Правильный циркадный 
профиль ритма (циркадный индекс 1,36). Макси-
мальный интервал R–R – 1766 мс, выявлен на фоне 
брадиаритмии в дневное время, зарегистрировано 
15 одиночных наджелудочковых и 5 желудочковых 
экстрасистол. Значения интервала Q–T в пределах 
нормы (на максимальной ЧСС QTc – 398 мс, на ми-
нимальной ЧСС QTc – 399 мс).

По данным ЭКГ: диффузная симметричная гипер-
трофическая кардиомиопатия без обструкции. 

Проведена проба с дозированной физической на-
грузкой (тредмил-тест). В исходе – умеренная сину-
совая тахикардия, признаки выраженных изменений 
процесса реполяризации (гигантские отрицательные 
зубцы Т в отведениях I, II, III, aVF, V

3
–V

6 
и положи-

тельные зубцы Т в отведениях V
1
–V

2
, депрессия сег-

мента ST от 1,2 до 4,0 мм в отведениях I, II, III, aVF, 
от 3,2 до 5,5 мм в отведениях V

3
–V

6
), феномен WPW, 

вторичное удлинение интервала Q–T (QTc = 495 мс). 
Проба прекращена на 4-й минуте из-за нарастания 
нарушений процесса реполяризации (увеличение 
инверсии зубца Т, депрессии сегмента ST + от 1,0 
до 3,0 мм), ЧСС возросла до 171 в минуту, нарушений 
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ритма не зафиксировано, отмечено удлинение ин-
тервала Q–T (QTс = 5448 мс). Выполненная нагрузка 
составила 11.10 METS. Жалоб не предъявлял, артери-
альное давление 160/60 мм рт.ст. Процессы реполяри-
зации на 2-й минуте вернулись к исходному уровню.

Значения показателя начала турбулентности ритма 
сердца (TО-onset) изменены (3,21%). Значения пара-
метра наклона турбулентности (TS-slope) были в пре-
делах нормы (11,0 мс/R–R). «Динамика» Q–T к ЧСС 
в течение суток не нарушена: показатель QT/RR-slope 
за сутки – 0,191, коэффициент сдвига (intercept) – 275, 
коэффициент корреляции 0,782. Изменений микро-
вольтной альтернации зубца Т не выявлено.

По результатам инвазивного электрофизиологи-
ческого исследования тахисистолических нарушений 
ритма не индуцировано, данных о наличии допол-
нительного предсердно-желудочкового сообщения 
не получено. 

В биохимическом анализе крови: повышение 
уровня КФК в 8 раз по сравнению с нормой, уров-
ня ЛДГ – в 2 раза, резкое повышение показателей 
трансаминаз: АСТ – в 14 раз (575 Е/л), АЛТ – в 8 раз 
(375 Е/л), что требовало исключения патологии пече-
ни. По данным УЗИ органов брюшной полости раз-
меры печени не увеличены, эхогенность паренхимы 
обычная, эхоструктура однородная. Лабораторных 
маркеров, свидетельствующих о наличии вирусного 
гепатита В и С, не получено. 

Показатели активности кислой α
1,4

-глюкозида-
зы (мальтазы), α

1,4
-галактозидазы в пределах нормы, 

что позволило исключить болезнь Фабри и болезнь  Да-
нона. Методом прямого секвенирования в гене LAMP2 
была обнаружена такая же мутация c.65-2A>G, как и 
у брата (д-р мед. наук Е.В. Заклязменская). 

Учитывая более благоприятный вариант тече-
ния заболевания по сравнению со старшим братом, 
меньшую выраженность гипертрофии миокарда, от-
сутствие факторов риска внезапной сердечной смер-
ти, от имплантации кардиовертера дефибриллятора 
было решено воздержаться. Назначена медикамен-
тозная терапия: атенолол 75 мг в сутки, верошпирон 
по 50 мг в сутки. 

При обследовании через 2 года (в возрасте 
16 лет) отмечена отрицательная динамика: увели-
чилась выраженность гипертрофии левого желудоч-
ка, максимальная толщина межжелудочковой пе-
регородки в области средней трети достигла 38 мм 
(переднесептальный отдел), появилась дилатация 
обоих предсердий. По данным холтеровского ЭКГ-
мониторирования выявлены эпизоды неустойчивой 
желудочковой тахикардии с широким QRS комплек-
сом продолжительностью от 4 до 34 с. Эти измене-
ния свидетельствовали о повышенном риске воз-
никновения внезапной сердечной смерти. С целью 
первичной профилактики проведена имплантация 
кардиовертера-дефибриллятора, продолжена тера-
пия бета-блокаторами. 

Заключение

Болезнь Данона может быть причиной тяжелой 
гипертрофической кардиомиопатии, клинически ха-
рактеризующейся экстремально выраженной гипер-
трофией миокарда, нарушениями сердечного ритма, 
электрической нестабильностью миокарда. В нашем 
наблюдении клинические проявления у двух сибсов 
имели большое фенотипическое сходство с первич-
ными формами гипертрофической кардиомиопатии, 
в связи с чем правильная этиология заболевания 
долгое время оставалась недиагностированной. Вме-
сте с тем наличие лабораторных маркеров патологии 
печени в виде резкого повышения уровня трансфе-
раз, увеличения активности КФК и ЛДГ явилось ос-
нованием для подозрения на метаболический генез 
заболевания. Несмотря на ЭКГ-маркеры феномена 
WPW, являющегося характерным симптомом бо-
лезни Данона, по результатам инвазивного электро-
физиологического исследования данных о наличии 
дополнительного предсердно-желудочкового сооб-
щения не получено. 

У двух сибсов с одинаковой мутацией гена LAMP 
отмечено разное клиническое течение заболевания. 
В первом случае диагностировано более тяжелое те-
чение кардиомиопатии с экстремальной выражен-
ностью гипертрофии миокарда, электрической не-
стабильностью миокарда, отставанием в умственном 
развитии. Во втором случае заболевание на первом 
этапе протекало более благоприятно, однако дина-
мическое наблюдение в течение 2 лет также выявило 
отрицательную динамику в виде резкого нарастания 
гипертрофии и появления жизнеугрожающих на-
рушений ритма. С целью первичной профилактики 
внезапной сердечной смерти была выполнена им-
плантация кардиовертера-дефибриллятора и продол-
жена постоянная терапия бета-адреноблокаторами. 
Особенностью данных случаев явилось отсутствие 
симптомов скелетной миопатии, умеренная выра-
женность умственной отсталости только у старшего 
брата. К сожалению, сибсы из социально неблагопо-
лучной семьи, сведения об отце, старшем брате и двух 
сестрах отсутствуют. 

Болезнь Данона должна быть заподозрена при со-
четании диффузной симметричной гипертрофии ле-
вого желудочка с экстракардиальными симптомами 
(миопатия, умственная отсталость) и лабораторными 
маркерами (увеличение активности КФК и печеноч-
ных трансфераз). Для верификации диагноза необхо-
димы данные анализа гена LAMP. Заболевание харак-
теризуется непрерывно прогрессирующим течением 
и неблагоприятным прогнозом. До настоящего време-
ни не разработана специфическая ферментозамещаю-
щая терапия, в отличие от болезни Помпе и Фабри. 
С целью профилактики внезапной сердечной смерти 
необходима имплантация кардиовертера-дефибрилля-
тора и постоянная терапия бета-адреноблокаторами.
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