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- moznosti vyuziti genetiky
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Hypertroficka kardiomyopatie

,Jj€ charakterizovana zvetsenim tloustky srdecni steny
a/nebo hmotnosti myokardu levé komory za
nepritomnosti hypertenze nebo chlopenni vady schopné
zpusobit tento stav”® (Elliot, ESC, 2008)

»je definovana pritomnosti zvetseni tloust’ky stéeny
leve komory, ktera nemuze byt vysvetlena zmenou
preloadu a afterloadu® (Eliiot, ESC, 2014)

Hypertrofie levé komory je obvykle vétSi nez 15 mm.

Systolicka funkce (ejekéni frakce) je normalni az supranormalni.
Velikost dutiny levé i pravé komory je normalni.

Srdec€ni siné mohou byt dilatovany.

ULTA
4’6\
2 @ KARDIO
2 VASKULARNI
%)
RALE

aaaaaaaa



Hypertroficka kardiomyopatie

TlouStka stény levé komory = 15 mm dle echokardiografie, CT nebo MRI

-

Echokardiografie — parasternalni Magneticka rezonance — projekce
projekce na dlouhou srde€ni osu na vytokovy trakt levé komory
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Etiologie HCM

Other genetic and
non-genetic causes

MYL3
TPMI

TNNI3

* Inborn errors of metabolism
Glycogen storage diseases:
+ Pompe

+ Danon
+ AMP-Kinase (PRKAG2)
* Carnitine disorders
* Lysosomal storage diseases
lerson-Fabry

TNNT2

* And

* Neuromuscular diseases
* Friedreich’s ataxia
* FHLI

HYE7 * Mitochondrial diseases

* MELAS
* MERFF

Unknown
~25-30%

J ation Syndromes
+ Noonan
+ LEOPARD
+ Costello

S= «CFC

* Amyloidosis
* Familial ATTR
* Wild type TTR (senile)
* AL amyloidosis

Sarcomeric protein
gene mutation
40-60%

MYBPC3 + Newborn of diabetic mother

* Drug-induced
* Tacrolimus
* Hydroxychloroquine
* Steroids
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Genetickeé priciny hypertrofické
kardiomyopatie
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Sarkomerické mutace u HCM

Autozomalneé dominantni (vice nez 1600 mutaci)

Dnes se odhaduje, ze pri genetickém screeningu na
sarkomerické mutace je pozitivnich 30 az 50 % s
Klinicky manifestni HCM

* Priblizné 80% jsou pak mutace MYH7 a MYBPC3 —
Komercné dostupné sety s omezenym pocétem genu

Vysledky genetického testovani:
a) kauzalni patogenni mutace
b) mutace s variantou neznamého vyznamu
c) neidentifikovana zadna mutace




Prinos genetického testovani
u HCM

e Screening pribuznych pacienta s HCM
— u znameho genu nam vylouci skupinu pacientu, které
nemusime sledovat
— U geneticky pozitivnich pacientu s negativhim
fenotypem zlepsSi adherenci pacientu ke sledovani
» Potvrzeni diagnozy — predevsim mladsi nemocni
(x sportovni srdce)
o SAlepificaceodizdcu diniélsrdedoriidinti (maligni
mutace)
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Genetické testovani u HCM

Provadime ve 2 fazich:

1) Testovani probanda — odber genetickeho materialnu
na zaklade predtestového genetickeho poradenstvi s
podpisem IF

2) Kaskadové testovani pribuznych — odbeér
genetickeho materialu nejprve u pribuznych prvnino
stupnée a pote podle vysledku rozsirujeme na dalsi
vzdalenegjsi pribuzneé (u pozitivneé testovanych), u
negativné testovanych muzeme vyloucit nutnost
dalsiho screeningu

Prinos genetického testovani spocCiva u HCM v poradenstvi
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Vztah mezi typem hypertrofie levé
komory a genetickou pozitivitou

Sigmoidal Reverse curve Apical Neutral
HCM HCM HCM
40 - 50% 30 - 40% ~ 10%

~ 10% Myofilament -~ 80% Myofilament - 30% Myofilament -~ 40% Myofilament
Gene + Gene + Gene + Gene +
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Zachytnost genetického testovani u HCM
- multivariantni analyza

FIGURE 1 Predictive Model for Positive Genetic Assessment
100 -
Clinical Markers for
Positive Genetic Test 2 ——
p < 0.0001 -
Marker Pts | = 80 - :
o 70 - 68% L
O AgeDx<45yrs 1 |
- 60%
O MLVWT 220 mm 1 |2 60" = 0 -
Q
Q FH of HCM 1 |%g 30
= 41%
O FHSCD 1 | &40
e
O Reverse-cuve HCM 1 | S 30
: o 19%
O Hx of Hypertension 1 |5 20 14%
10 6%
Scoring range: -11to 5 pts 0 R P 471242 81/197 104/173 61/90 28/35
-1 0 1 2 3 4 5
Total Score of Clinical Markers
(FH - family history, HCM - hypertrophic cardiomyopathy, MLVWT - maximum left ventricular wall thickness, SCD - sudden cardiac death)
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Genetické poradenstvi v klinické praxi

dﬁ@

Clinical Screening of 1**
Degree Relatives
-Echocardiogram
-ECG
-Physical Exam
- Holter Manitor

Cascade genetic testing
-Genetic testing and counseling

®

+ MYH7 + MYH7
- MYH7 Phenotype HCM
negative

No further Interval clinical screening Clinical
testing * Yearly during management

required adolescence of HCMm

= Ewvery 3-5 years or with
symptom onset in adults
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Fabryho choroba

X — vazané onemocneéni (drive XR)

deficit aktivity enzymu a-galaktosidazy — intra-celularni
hromadéni neutralnich glyko-sfingolipidu, hlavné
globotriaosylceramidu (Gb3) v rade bunek a tkani

dosud identifikovano > 800 mutaci v GLA genu (Xqg22 )

postizeni muzu (klasicka x pozdni forma), ale i zen
(,efekt lyonizace®)

Diagnoza:

— Muzi — hladina enzymu a-galaktozidazy

— Zeny — genetické testovani

Lécba: specifické léCba (enzymaticka, chaperony, ...)




Glykogen stradave choroby

« Danonova choroba

— lysozomalni stradavé onemocnéni z deficitu membranového
proteinu LAMP2

— vzacneg, X vazané onemocnéni, manifestace u déti (muzi)
— KO: hypertroficka KMP, svalové postizeni, mentalni retardace
— Lécba: nespecificka, nékdy transplantace

« Pompeho choroba

— vzacné AR nemocnéni, mutace gentu pro lysozomalni kyselou
a-1,4-glukosidazu (GAA neboli kyselou maltazu)

— KO: postizeni srde¢nich a kosternich svalu
— hypertroficka kardiomyopatie — déti
— Lécba: enzymatické substitucni léCba




Zaver:

« Geneticke vysetreni je nedilnou soucasti
vySetfovani pacientu s hypertrofickou
kardiomyopatii

* V soucasneé dobe je jeho zasadni vyznam ve
screeningu pribuznych pacientu s HCM

* V budoucnu ocekavame zpresneni vztahu
nekterych mutaci a HCM, pripadne jejich vztahu
kK prubéhu onemocnéni
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