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Болезнь Данона у женщин: современный взгляд на проблему: серия клинических случаев

Мясников Р. П.1, Нефедова Д. А.1, Кузина Н. Н.1, Куликова О. В.1, Гагарина Е. В.1,2, Мершина Е. А.2, Драпкина О. М.1

Введение. Болезнь Данона — редкая кардиомиопатия (КМП) с  мультиси-
стемным поражением, которая связана с полиморфизмами гена LAMP2, коди-
рующего лизосом-ассоциированный мембранный протеин 2 (LAMP2). Данный 
белок является важнейшим регулятором аутофагии и продуцируется преиму-
щественно в  миокарде, скелетных мышцах и  головном мозге, что находит 
отражение в классической триаде заболевания: гипертрофическая КМП, ске-
летная миопатия и когнитивные нарушения. Болезнь Данона характеризуется 
максимальной пенетрантностью независимо от пола, тогда как экспрессив-
ность значительно менее предсказуема у  женщин, учитывая X-сцепленный 
доминантный тип наследования и мозаицизм клеточной продукции протеина 
LAMP2 в результате случайной инактивации одной из X-хромосом.
Краткое описание. В статье представлены два клинических случая, демон-
стрирующие различные варианты течения заболевания у женщин с болезнью 
Данона. Проведены анализ данных историй болезни, оценка клинической 
картины, результатов лабораторного и инструментального обследования.
Дискуссия. В последние годы широкое развитие молекулярно-генетической 
диагностики и  методов визуализации привело к  накоплению информации 
о естественном течении и прогнозе болезни Данона. Стало понятно, что у па-
циентов женского пола с болезнью Данона, прежде рассматриваемых, в ос-
новном, как носителей мутации, клинические проявления могут варьировать 
от малосимптомных фенотипов с  изолированным развитием КМП до тяже-
лых форм заболевания с  мультисистемным поражением и  ранним дебютом. 
Повышение осведомленности практикующих врачей об особенностях течения 
болезни Данона у  женщин, мультидисциплинарное обследование, а  также 
проведение генетического исследования лежат в основе своевременных по-
становки диагноза, стратификации риска и начала лечения.

Ключевые слова: болезнь Данона, LAMP2, женщины, болезнь накопления, 
кардиомиопатия, гипертрофическая кардиомиопатия, сердечная недостаточ-
ность, аритмия, фибрилляция предсердий, желудочковая тахикардия, кардио-
фиброз, внезапная сердечная смерть.
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Danon disease in women: a modern view of the problem: a case series 

Myasnikov R. P.1, Nefedova D. A.1, Kuzina N. N.1, Kulikova O. V.1, Gagarina E. V.1,2, Mershina E. A.2, Drapkina O. M.1

Introduction. Danon disease is a  rare cardiomyopathy (CMP) with multisystem 
involvement, which is associated with lysosome-associated membrane protein 
2 (LAMP2) gene polymorphisms. This protein is the most important regulator of 
autophagy and is produced mainly in the myocardium, skeletal muscles and brain. 
This is reflected in the classic disease triad: hypertrophic CMP, skeletal myopathy 
and cognitive impairment. Danon disease is characterized by maximum penetrance 
regardless of sex. Expressivity is much less predictable in women, given the 
X-linked dominant inheritance and mosaicism of cellular production of the LAMP2 
protein as a result of random inactivation of one of the X chromosomes.

Brief description. The article presents two clinical cases demonstrating different 
disease courses in women with Danon disease. The analysis of case records, 
clinical performance, paraclinical data were carried out.
Discussion. In recent years, the widespread development of molecular genetic 
diagnostics and imaging methods has led to the accumulation of data on natural 
course and prognosis of Danon disease. It became clear that in female patients 
with Danon disease, previously considered mainly as mutation carriers, clinical 
manifestations can vary from low-symptom phenotypes with isolated CMP to severe 
multisystemic involvement and early onset. Raising awareness among practitioners 
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• � Болезнь Данона — кардиомиопатия с  мульти-
системным поражением, связанная с  поли-
морфизмами гена LAMP2 и  характеризующа-
яся триадой проявлений: гипертрофическая 
кардиомиопатия, скелетная миопатия и  ког-
нитивные нарушения.

• � X-сцепленное доминантное наследование за-
болевания и  асимметричная инактивация од-
ной из X-хромосом в каждой клетке у женщин 
лежат в  основе развития широкого спектра 
клинических проявлений: не только легких, 
но и крайне тяжелых.

• � Пациентов женского пола не следует рассма-
тривать лишь как носителей заболевания, по-
скольку это может повлечь недооценку ранних 
симптомов, отсрочить постановку диагноза 
и начало лечения.

• � В  статье представлены два клинических слу-
чая, отражающих различные варианты течения 
заболевания у женщин с болезнью Данона.

• � Danon disease is a  cardiomyopathy with multi
system involvement associated with LAMP2 gene 
polymorphisms and characterized by a  following 
triad of manifestations: hypertrophic cardio
myopathy, skeletal myopathy, and cognitive im
pairment.

• � X-linked dominant inheritance of the disease and 
asymmetric inactivation of one of the X chro
mosomes in each cell in women underlie the 
development of both mild and extremely severe 
manifestations.

• � Female patients should not be considered only as 
disease carriers, since this may lead to undere
stimation of early symptoms, delay in diagnosis 
and treatment.

• � The article presents two clinical cases ref lecting 
different variants of the disease course in women 
with Danon disease.

Ключевые  моменты Key  messages

Болезнь Данона — редкая кардиомиопатия (КМП) 
с  мультисистемным поражением, связанная с  поли-
морфизмами гена LAMP2, кодирующего лизосом-
ассоциированный мембранный протеин 2 (LAMP2). 
Исходя из названия, данный белок является важней-
шим компонентом мембран лизосом и  регулирует 
процесс аутофагии. Варианты гена LAMP2 приводят 
к  снижению экспрессии или полному отсутствию 
протеина, в результате чего нарушается цитоплазма-
тический обмен и  происходит накопление нерасще-
пленного гликогена и  иного аутофагического мате-
риала с образованием крупных вакуолей. Следствием 
этого, в свою очередь, является гипертрофия клеток. 
Кроме того, возникает дисбаланс энергетического 
обмена с  исходом в  окислительный стресс и  преж
девременную гибель клеток пораженных органов 

и систем с развитием распространенных фиброзных 
изменений 1 [1-3].

Несмотря на то, что белок LAMP2 продуцируется 
во всех тканях, наиболее выраженная его экспрессия 
наблюдается в  миокарде, скелетных мышцах и  го-
ловном мозге [1, 4]. Это находит отражение в  клас-
сическом фенотипе болезни Данона, для которого 
характерна триада признаков: гипертрофическая 
КМП (ГКМП) (одна из наиболее тяжелых и  быстро 
прогрессирующих среди наследственных заболева-
ний миокарда), скелетная миопатия и  когнитивные 
нарушения. При этом кардиальные симптомы, как 
правило, превалируют в  клинической картине, в  то 
время как мышечные и неврологические проявления 
менее выражены и  могут существенно различаться 
1	 Taylor MRG, Adler ED. Danon Disease. In: Adam MP, Feldman J, Mirzaa GM, 

et al., eds. GeneReviews®. Seattle (WA): University of Washington, Seattle; 
March 5, 2020.

about the Danon disease specifics in women, multidisciplinary examination, and 
genetic testing are the basis for timely diagnosis, risk stratification, and treatment 
initiation.

Keywords: Danon disease, LAMP2, women, storage disease, cardiomyopathy, 
hypertrophic cardiomyopathy, heart failure, arrhythmia, atrial fibrillation, ventricular 
tachycardia, cardiac fibrosis, sudden cardiac death.
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[1, 5-8]. Помимо этого, также могут обнаруживаться 
признаки вовлечения в патологический процесс сет-
чатки, печени и легких [1].

Согласно литературным данным, болезнь Данона 
характеризуется максимальной пенетрантностью не-
зависимо от пола, тогда как экспрессивность зна-
чительно менее предсказуема у  женщин, что может 
проявляться не только малосимптомным феноти-
пом, но и тяжелой КМП (вплоть до фульминантного 
течения), учитывая X-сцепленный доминантный тип 
наследования и  мозаицизм клеточной продукции 
протеина LAMP2 в  результате случайной инактива-
ции одной из X-хромосом1 [1].

В  нашей статье представлены разные варианты 
течения заболевания у женщин с болезнью Данона.

Клинические случаи
На базе ФГБУ "НМИЦ терапии и профилактиче-

ской медицины" Минздрава России (НМИЦ ТПМ) 
сформирован регистр пациентов с  гипертрофией 

миокарда, которым было выполнено молекулярно-
генетическое исследование. Из этой когорты бы-
ли выбраны пациенты с  вариантами гена LAMP2. 
Проведены анализ данных историй болезни, оценка 
клинической картины, результатов выполненного 
лабораторного и инструментального обследования. 

Клинический случай 1. Пациентка 21 года, нормо
стенического телосложения. Рост — 171  см, вес — 
71  кг. В  2017г в  возрасте 14  лет при плановой реги-
страции электрокардиограммы (ЭКГ) впервые были 
выявлены признаки гипертрофии миокарда левого 
желудочка (ГЛЖ) и  полная блокада правой ножки 
пучка Гиса. По данным эхокардиографии (ЭхоКГ) 
верифицирована концентрическая симметричная 
ГЛЖ до 1,8  см без признаков обструкции полости 
и  выносящего тракта левого желудочка (ВТЛЖ). На 
основании проведенных обследований был установ-
лен диагноз ГКМП. В  2019г выполнена магнитно-
резонансная томография (МРТ) сердца с гадолинием 
(рис.  1), по результатам которой выявлены эксцен-

А Б В

ЕДГ

Рис. 1. МРТ сердца пациентки 1. 
Примечание: (А-В) — кино-режим, SSFP-последовательность: А — длинная ось ЛЖ, 4-камерная проекция, Б — длинная ось ЛЖ, 2-камерная проекция, В — 
короткая ось на уровне средних сегментов ЛЖ; (Г-Е) — отсроченное контрастирование, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда: Г — длинная 
ось ЛЖ, 4-камерная проекция, Д — длинная ось ЛЖ, 2-камерная проекция, Е — короткая ось на уровне средних сегментов ЛЖ.
ЛЖ умеренно расширен (индексированный КДО ЛЖ — 102 мл/м2 при норме 55-95 мл/м2), сократимость его не снижена, ФВ ЛЖ 57%. ПЖ умеренно расширен 
(индексированный КДО ПЖ — 104 мл/м2 при норме 58-94 мл/м2), сократимость его не снижена, ФВ ПЖ 55%. Гипертрофия миокарда ЛЖ с максимальной толщи-
ной миокарда на уровне среднего нижнеперегородочного сегмента до 19 мм. 
* — гипертрофия миокарда ЛЖ. Стрелками указаны зоны интрамиокардиального и субэндокардиального контрастирования по боковой и нижней стенкам ЛЖ и в МЖП.
Сокращения: КДО — конечно-диастолический объем, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая перегородка, ПЖ — правый желудочек, ФВ — фракция 
выброса.
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ная (АВ) блокада I степени, пробежки наджелудочко-
вой тахикардии, пробежки желудочковой тахикардии 
(ЖТ). По данным ЭхоКГ — выраженная симметрич-
ная ГЛЖ без обструкции полости и ВТЛЖ, фракция 
выброса (ФВ) ЛЖ 66%, диастолическая дисфункция 
ЛЖ III типа (рестриктивного), незначительная дила-
тация левого предсердия (ЛП), митральная регурги-
тация 2 степени. В анализах крови наблюдалось по-
вышение N-концевого промозгового натрийуретиче-
ского пептида (NT-proBNP) до 2400 пг/мл. Учитывая 
высокий риск внезапной сердечной смерти при 
расчете по шкале HCM Risk-SCD (https://qxmd.
com/calculate/calculator_303/hcm-risk-scd) и  распро-
страненный фиброз миокарда, был имплантирован 
двухкамерный кардиовертер-дефибриллятор (КВД). 
Инициирован прием бета-адреноблокаторов и  диу-
ретиков в  низкой дозе, продолжен прием спироно-
лактона. После выписки пациентка самостоятельно 
отменила все лекарственные препараты. В  ноябре 
2022г во время быстрой ходьбы потеряла сознание 
и была госпитализирована в стационар, где при про-
верке КВД зафиксирован пароксизм ЖТ с трансфор-

трическая асимметричная ГЛЖ (толщина межжелу-
дочковой перегородки (МЖП) до 1,9  см, толщина 
боковой стенки левого желудочка (ЛЖ) до 1,6  см), 
протяженные участки замедления перфузии и отсро-
ченного контрастирования, расположенные в  ЛЖ 
субэндокардиально и  интрамиокардиально (суммар-
ный объем фиброзных изменений составлял 15% 
массы миокарда ЛЖ), что было расценено как соче-
тание ишемических и  первичных фиброзных изме-
нений. По результатам молекулярно-генетического 
исследования выявлен вероятно-патогенный вари-
ант гена LAMP2. С  антифибротической целью был 
назначен спиронолактон. В 2020г по данным ЭхоКГ 
отмечалось нарастание ГЛЖ до 2,3  см. С  лета 2021г 
пациентка отметила появление одышки при физиче-
ской нагрузке (ФН), а  также однократный приступ 
учащенного сердцебиения, в  связи с  чем в  декабре 
2021г была впервые госпитализирована в  НМИЦ 
ТПМ. При проведении холтеровского мониториро-
вания ЭКГ (ХМ-ЭКГ) на "чистом фоне" отмечались 
синусовая брадикардия (средняя частота сердечных 
сокращений (ЧСС) 53 уд./мин), атриовентрикуляр-

А Б

В ДГ

Рис. 2. МРТ сердца пациентки 2. 
Примечание: (А, Б) — кино-режим, SSFP-последовательность: А — длинная ось ЛЖ, 4-камерная проекция, Б — короткая ось на уровне средних сегментов ЛЖ; 
(В-Д) — отсроченное контрастирование, IR-последовательность с подавлением сигнала от миокарда: В — короткая ось на уровне базальных сегментов ЛЖ, Г — 
короткая ось на уровне средних сегментов ЛЖ, Д — короткая ось на уровне апикальных сегментов ЛЖ.
Симметричная гипертрофия миокарда ЛЖ: толщина МЖП до 14 мм, толщина задней стенки ЛЖ до 15 мм, индекс массы миокарда ЛЖ — 129 г/м, гипертрофия 
папиллярных мышц (толщина передней мышцы — 16 мм, задняя мышца имеет 2 головки). ЛЖ расширен (КДО ЛЖ — 181 мл, КСО ЛЖ — 58 мл), сократимость его 
не снижена, ФВ ЛЖ 68%. Стрелками указаны участки диффузно-сливного интрамиокардиального накопления контраста по боковой, передней и нижней стенкам 
ЛЖ неишемического генеза.
Сокращения: КДО — конечно-диастолический объем, КСО — конечно-систолический объем, ЛЖ — левый желудочек, МЖП — межжелудочковая перегородка, 
ФВ — фракция выброса.
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2020г при повторном электрофизиологическом ис-
следовании верифицирована фибрилляция пред-
сердий (ФП), выполнена криобаллонная аблация 
устьев легочных вен, назначена терапия соталолом 
160  мг/сут. с  положительным эффектом. С  июня 
2021г после перенесенной острой респираторной 
вирусной инфекции у  пациентки возобновились 
приступы учащенного сердцебиения, по данным 
ХМ-ЭКГ выявлено атипичное трепетание предсер-
дий (ТП). По ЭхоКГ от января 2022г отмечались 
ГЛЖ до 1,6  см, признаки фиброзных изменений 
миокарда нижней и  боковой стенок ЛЖ, незначи-
тельная дилатация ЛП. В  феврале 2022г выполнена 
РЧА кавотрикуспидального истмуса, пограничного 
гребня, верхней полой вены. Назначался амиодарон 
200 мг/сут., однако после выписки сохранялись час
тые симптомные пароксизмы ФП/ТП, в связи с чем 
в  дальнейшем амиодарон был заменен на бисопро-
лол 5  мг/сут. В  апреле 2022г проведена МРТ сердца 
с гадолинием (рис. 2), по результатам которой описа-
ны симметричная ГЛЖ до 1,5 см, обширная сливная 
зона интрамиокардиального фиброза ЛЖ, при этом 
характер накопления контраста, высокое время Т1 
и  увеличение ECV не позволяли исключить фено-
копию ГКМП (болезни накопления/гликогеновые 
болезни). В  ноябре 2022г пациентка впервые была 
госпитализирована в  НМИЦ ТПМ, где выполнено 
высокоплотное картирование предсердий с  после-
дующей РЧА аритмогенных зон левого и  правого 
предсердий. Взят анализ крови с  целью проведения 
молекулярно-генетического исследования. В  декаб
ре 2022г — рецидив ФП без дальнейшего восстанов-
ления синусового ритма. По данным ХМ-ЭКГ от 
февраля 2023г — ритм ФП с ЧСС 78-126-141 уд./мин, 
1  эпизод ширококомплексной тахикардии с  часто-
той желудочковых сокращений 180 уд./мин длитель-
ностью 2 секунды (расценено как аберрация прове-
дения), частая желудочковая экстрасистолия (3254/
сут.). На фоне сохраняющейся тахисистолии у паци-
ентки отмечались нарастание одышки и симптомная 
гипотония. Амбулаторно увеличена доза бисопроло-
ла без значимого эффекта, в связи с чем в июне 2023г 
была повторно госпитализирована в  НМИЦ ТПМ, 
где выполнена электрическая кардиоверсия с после-
дующим назначением амиодарона по насыщающей 
схеме в  комбинации с  бисопрололом. При проведе-
нии молекулярно-генетического исследования был 
выявлен нуклеотидный вариант chrX:120455543dup 
в  гетерозиготном состоянии гена LAMP2. В  анали-
зах крови обращало на себя внимание повышение 
КФК, АСТ, ЛДГ, а  также NТ-proBNP до 962 пг/мл. 
Инициирована прогноз-модифицирующая терапия: 
дапаглифлозин, спиронолактон. После выписки от-
мечалось возобновление ФП. Учитывая неэффектив-
ность антиаритмической терапии, выраженную та-
хисистолию, невозможность назначения адекватной 

мацией в  фибрилляцию желудочков (ФЖ), купиро-
ванный разрядом 41 Дж. По ХМ-ЭКГ регистрирова-
лись частая желудочковая экстрасистолия (3163/сут.) 
и  пробежки ЖТ. Пациентке было рекомендовано 
увеличение дозы бисопролола до 7,5  мг/сут., одна-
ко от приема терапии отказывалась. При плановой 
проверке КВД в октябре 2023г суммарно зарегистри-
ровано 15  эпизодов доставки шоковой терапии по 
поводу ЖТ/ФЖ (все эпизоды на фоне высокой ЧСС 
~140 уд./мин). В  динамике по данным ЭхоКГ отме-
чалось снижение ФВ ЛЖ до 50%. Был инициирован 
прием атенолола 50  мг/сут., при контрольном ХМ-
ЭКГ ЖТ не было. В последующем потери сознания, 
срабатывания КВД не рецидивировали, назначен-
ную терапию принимала регулярно, однако с  нача-
ла 2024г пациентку начали беспокоить учащенное 
сердцебиение, жжение в груди и одышка при незна-
чительной ФН. По данным ЭхоКГ от марта 2024г от-
мечались тенденция к  дилатации левых камер серд-
ца (ЛП 4,2  см, конечно-диастолический размер ЛЖ 
5,2  см), снижение ФВ ЛЖ до 40%, акинез апикаль-
ных сегментов ЛЖ с  распространением на средний 
сегмент МЖП, снижение сократимости правого же-
лудочка (TAPSE 1,0  см), а  также определялся тромб 
2,2×1,5×0,8  см в  верхушке ЛЖ. Госпитализирована 
в НМИЦ ТПМ в апреле 2024г, где начат прием вар-
фарина, а  также квадротерапия сердечной недоста-
точности (СН). В  анализах крови отмечалось на-
растание NT-proBNP до 3824 пг/мл, тропонина I  до 
104,7 пг/мл, а также повышение креатинфосфокина-
зы (КФК), аспартатаминотрансферазы (АСТ) и лак-
татдегидрогеназы (ЛДГ). Проведена коронароангио
графия, по данным которой коронарные артерии 
интактны. При проверке КВД эпизодов ЖТ/ФЖ не 
было. После выписки пациентка чувствовала себя 
относительно удовлетворительно, при контрольной 
ЭхоКГ от июля 2024г данных за тромбоз ЛЖ не полу-
чено, сохранялись снижение ФВ ЛЖ до 40% и  аки-
нез верхушечных сегментов ЛЖ. Продолжена тера-
пия СН и антикоагулянтная терапия, запланировано 
обследование в динамике через 3 мес.

Клинический случай 2. Пациентка 31  года, нор-
мостенического телосложения. Рост — 172  см, вес — 
93  кг. В  анамнезе профессиональные занятия баль-
ными танцами в  течение 15  лет. В  2017г в  возрасте 
24 лет при плановом обследовании выявлена ГКМП 
без обструкции полости и  ВТЛЖ. С  2019г пациент-
ка начала отмечать эпизоды учащенного неритмич-
ного сердцебиения, при ХМ-ЭКГ регистрировались 
феномен предвозбуждения желудочков, частая над-
желудочковая экстрасистолия, пробежки наджелу-
дочковой тахикардии. В  апреле 2019г были прове-
дены электрофизиологическое исследование сердца 
и  радиочастотная аблация (РЧА) медленных путей 
АВ-соединения, однако после операции сохранялись 
приступы нарушений ритма сердца (НРС). В августе 
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Тем не менее в настоящий момент достоверно неиз-
вестно, является ли дилатационный фенотип у жен-
щин независимым видом ремоделирования или же 
он выступает как этап клинического континуума 
заболевания, при котором первично развивается 
гипертрофия миокарда, а  затем, вследствие гибели 
кардиомиоцитов и заместительного фиброза, сердце 
становится гипокинетическим и далее дилатирован-
ным. В  нередких случаях относительно благоприят-
ного и медленно прогрессирующего течения болезнь 
Данона у лиц женского пола может быть не диагно-
стирована длительный период времени до наступле-
ния поздних стадий заболевания [1, 9, 14]. В  1 кли-
ническом примере отчетливо видно прогрессирова-
ние болезни от выраженной гипертрофии миокарда 
с  массивным фиброзом до постепенной дилатации 
полостей со снижением ФВ ЛЖ на протяжении 7 лет.

Также стоит отметить, что у женщин наблюдается 
более выраженное и частое снижение ФВ ЛЖ по срав-
нению с мужчинами, у которых глобальная сократи-
мость нередко остается сохранной вплоть до поздних 
стадий заболевания [1, 15]. В  частности, Lotan D, et 
al. (2020) были опубликованы результаты многоцент
рового исследования, согласно которым отмечалось 
снижение ФВ до 28±13% у 59% женщин (из 27 вошед-
ших в исследование) и до 34±11% у 40% мужчин (из 
30 участвовавших) [5]. Это также нашло отражение 
у нашей пациентки (клинический случай 1).

Наблюдаемый диффузный и  прогрессирующий 
фиброз является морфологическим субстратом элек-
трической нестабильности миокарда и  часто приво-
дит к  развитию нарушений ритма и  проводимости 
сердца. Ранними проявлениями болезни Данона 
могут выступать укорочение интервала PQ и/или 
наличие дельта-волны на ЭКГ, суправентрикуляр-
ные тахикардии (включая ФП и ТП) и желудочковые 
аритмии, в  частности, ЖТ и  ФЖ, встречающиеся 
приблизительно у  60% пациентов. Нарушения про-
водимости аналогично широко распространены (от 
35% до 50% больных) и могут быть представлены как 
блокадами синоатриального, так и АВ уровня, в т. ч. 
с  наличием показаний к  имплантации электрокар-
диостимулятора, а  также нарушениями внутрижелу-
дочковой проводимости [1, 8]. В наших клинических 
примерах отчетливо видно разнообразное течение 
заболевания. У пациентки 1 превалировали наруше-
ния проводимости и  жизнеугрожающие НРС, тогда 
как у  пациентки 2, наоборот, ведущими стали над-
желудочковые аритмии, не поддающиеся интервен-
ционному лечению. Как правило, нарушения ритма 
и  блокады у  женщин манифестируют в  более позд-
ние сроки, чем у мужчин, однако в литературе опи-
саны и  случаи развития аритмий в  раннем возрасте 
у  девочек [16]. Распространенность НРС обычно 
сопоставима среди полов [5]. Так, феномен предвоз-
буждения часто наблюдается у представителей обоих 

ритм-урежающей терапии в  связи со склонностью 
к  гипотонии, принято решение о  выполнении де-
струкции АВ-соединения. Первым этапом в  августе 
2023г проведена операция имплантации однокамер-
ного электрокардиостимулятора. Вторым этапом 
планировалось проведение РЧА АВ-соединения, 
однако при поступлении в  стационар в  ноябре 
2023г у пациентки зарегистрирован синусовый ритм 
с ЧСС 63 уд./мин. Проведена нагрузочная проба, по 
результатам которой НРС спровоцировано не было. 
По ЭхоКГ — без динамики. В связи с восстановлени-
ем синусового ритма принято решение отказаться от 
операции деструкции АВ-узла, продолжена терапия 
амиодароном в  комбинации с  бисопрололом. При 
контрольном обследовании в  феврале 2024г сохра-
нялся синусовый ритм, НРС не рецидивировали, от-
мечалось повышение толерантности к ФН. В настоя-
щее время в отношении дальнейшей тактики ведения 
пациентки решается вопрос об имплантации КВД/
ресинхронизирующего устройства, учитывая нали-
чие болезни Данона с распространенным интрамио
кардиальным фиброзом и  ассоциированный с  этим 
повышенный риск внезапной сердечной смерти.

Обсуждение
В  последние годы более широкое распростране-

ние визуализирующих и  молекулярно-генетических 
методов диагностики, а  также активный научный 
интерес привели к  накоплению информации отно-
сительно естественного течения и  прогноза болезни 
Данона, в т. ч. о тяжести заболевания не только у па-
циентов мужского пола, гомозиготных по полимор-
физмам гена LAMP2, но и у гетерозиготных женщин 
[1, 5, 7, 9-14].

Ведущим клиническим проявлением болезни 
Данона является тяжелая кардиальная патология. 
У  большей части пациентов, независимо от гендер-
ной принадлежности, отмечаются симптомы и  при-
знаки СН, что было подчеркнуто в систематическом 
обзоре Brambatti M, et al. (2019), в  котором про-
анализированы данные 146 пациентов (90 мужчин 
и  56  женщин) с  верифицированным диагнозом бо-
лезни Данона, при этом у  92,5% больных имелась 
клиника нарушений сердечной деятельности [1, 7].

Однако наблюдаются значимые различия в  типе 
ремоделирования миокарда в связи с полом: в то вре-
мя как для мужчин характерна ГКМП, приводящая 
в 25% случаев к обструкции ВТЛЖ, у женщин может 
обнаруживаться как гипертрофический, так и  дила-
тационный или гипокинетический недилатационный 
фенотипы в 30-50% случаев [1]. Так, в ранее упомя-
нутой работе Brambatti M, et al. (2019) ремоделирова-
ние по гипертрофическому типу отмечалось в 96,2% 
случаев у пациентов мужского пола и в 70,3% — у лиц 
женского пола; дилатационная КМП у  женщин на-
блюдалась с меньшей частотой — в 29,3% случаев [7]. 
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Исходя из вышесказанного, X-сцепленный доми-
нантный тип наследования приводит к  значительно 
более вариабельному, но не обязательно менее тя-
желому течению заболевания у  женщин по сравне-
нию с  пациентами мужского пола, в  связи с  чем не 
следует рассматривать их исключительно как носи-
телей вариантов гена LAMP2, поскольку это может 
повлечь недооценку ранних симптомов, отсрочить 
постановку диагноза и  начало лечения [1, 9, 10, 14]. 
Преимущественно поздний дебют, медленное про-
грессирование, фенотипическое разнообразие и  не-
выраженность или полное отсутствие экстракардиаль-
ных проявлений существенно затрудняют диагностику 
болезни Данона у лиц женского пола, которая может 
быть верифицирована случайным образом по резуль-
татам молекулярно-генетического исследования [1, 5]. 
Кроме того, невысокая распространенность данной 
нозологии может являться основой для некоторого 
пренебрежения в спектре дифференциально диагно-
стического поиска [10]. В связи с этим уровень вни-
мания к болезни Данона должен оставаться высоким 
независимо от пола пациентов, а понимание патофи-
зиологии и клинического течения заболевания может 
способствовать своевременным постановке диагноза, 
стратификации риска и началу лечения, а в будущем 
и  отбору больных для генной терапии, проходящей 
в настоящее время клинические испытания [19].

Заключение
Болезнь Данона — КМП с  мультисистемным по-

ражением и  X-сцепленным доминантным наследо-
ванием. Накопление и  популяризация знаний об 
естественном течении и  исходах заболевания, в  т. ч. 
о  возможности неблагоприятного прогноза у  жен-
щин, крайне важны для ранних диагностики и ини-
циации лечения, особенно в эпоху прогрессивно раз-
вивающейся генной терапии наследственных КМП.

Информированное согласие
У всех пациентов было получено письменное ин-

формированное согласие на размещение информа-
ции в публикации.

Отношения и деятельность: все авторы заявляют 
об отсутствии потенциального конфликта интересов, 
требующего раскрытия в данной статье.

полов, но несколько реже у лиц женского пола (27%) 
по сравнению с  мужчинами (69%) [1, 6, 17]. Кроме 
того, на ЭКГ нередко может обнаруживаться высо-
кий вольтаж с изменениями реполяризации в рамках 
гипертрофии миокарда, что чаще отмечается у паци-
ентов мужского пола [1].

Повсеместность экспрессии протеина LAMP2 во 
всех тканях и органах лежит в основе полисистемно-
го поражения при болезни Данона. Однако, если для 
мужчин характерны экстракардиальные проявления, 
то у женщин данная симптоматика зачастую непред-
сказуема, может быть минимальна или отсутствовать 
вовсе [1, 2, 5-8].

Ведущим внесердечным проявлением выступает 
скелетная миопатия с  преобладающим вовлечени-
ем проксимальных мышечных групп, что выража-
ется в  слабости, а  также менее специфичных миал-
гии и  снижении толерантности к  ФН, которые, как 
правило, незначительны и преобладают у пациентов 
мужского пола. Наряду с  этим в  лабораторных ана-
лизах отмечается характерное повышение уровней 
аланинаминотрансферазы, АСТ, КФК и  ЛДГ как 
маркеров продолжающегося повреждения миоцитов 
[1, 12]. Несмотря на отсутствие клинических прояв-
лений миопатии, в крови у обеих пациенток было от-
мечено повышение КФК и  ЛДГ, что расценено как 
системное проявление болезни Данона.

В  целом, для женщин, гетерозиготных по поли-
морфизмам гена LAMP2, в  большинстве случаев ха-
рактерны более поздний дебют, медленное прогрес-
сирование и  мягкая клиническая картина заболева-
ния, нежели у мужчин [1, 2, 5-8, 18]. Однако у наших 
пациенток болезнь дебютировала в молодом возрас-
те, и  проявления в  первом случае носили жизне
угрожающий характер с  быстрым прогрессировани-
ем явлений СН, а во втором случае сопровождались 
тяжелой клинической симптоматикой в  виде непре-
рывно рецидивирующих гемодинамически значи-
мых наджелудочковых аритмий. Неблагоприятное 
течение заболевания у  лиц женского пола находит 
отражение и в работе Hong KN, et al. (2022), в кото-
рой проведен анализ данных 38 пациентов (19 жен-
щин и  19 мужчин) с  болезнью Данона, перенесших 
трансплантацию сердца. Средний возраст достиже-
ния указанного исхода составил 20,2 года, причем он 
был одинаков для обоих полов [12].
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