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Prezentujeme pfipad 42letého pacienta s nalezem dilatacni kardiomyopatie a jeho mladsiho 38letého
bratra, ktery prodélal flutter komor s nutnosti kardiopulmonalni resuscitace. Vysetieni 42letého pacienta
magnetickou rezonanci srdce potvrdilo dilataci levé komory a jizveni subepikardialné. Vzhledem k rizikové
rodinné anamnéze bylo doplnéno genetické testovani. V genomické DNA pacienta i jeho mladsiho bratra
byla nalezena pravdépodobné patogenni varianta v genu pro desmoplakin. Gen pro desmoplakin vykazuje
autosomalné dominantni i recesivni dédi¢nost pro dilatacni kardiomyopatii, syndrom zahrnujici vinité vlasy
a palmoplantarni keratodermu. Oba bratfi byli zajisténi implantaci kardioverteru-defibrilatoru.
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ABSTRACT

We present the case of a 42-year-old patient with dilated cardiomyopathy and his younger 38-year-old
brother who experienced ventricular flutter requiring cardiopulmonary resuscitation. Examination of the
42-year-old patient by cardiac magnetic resonance confirmed dilatation of the left chamber and subepi-
cardial scar. Due to the risk family history, genetic testing was added. A probably pathogenic variant in
the gene for desmoplakin was found in the genomic DNA of the patient and his younger brother. The
desmoplakin gene shows both autosomal dominant and recessive inheritance for dilated cardiomyopathy, a
syndrom involving wavy hair and palmoplantar keratoderma. Both brothers were secured by implantation
of cardioverter-defibrillator.
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Uvod

Dilata¢ni kardiomyopatie (DKMP) je onemocnéni myokar-
du, které je charakterizované dilataci a systolickou dys-
funkci levé komory (LK) a které nelze vysvétlit abnormal-
nim zatizenim LK (arteridlni hypertenze, chlopenni vada,
ischemickd choroba srde¢ni).” Etiologie DKMP muze byt
ziskana nebo se jedna o geneticky podminéné onemocné-
ni. Familiarni formy tvofi pfiblizné 20-35 % pfipadd,’ nej-
Castéji se jedna o dédicnost autosomalné dominantni, kdy
je riziko prfenosu na potomky nemocného 50 % bez ohle-
du na pohlavi. Soucasné je pro autosomalné dominant-
ni dédi¢nost typicka variabilni penetrance a expresivita,
tedy ne vsichni pacienti, ktefi patogenni variantu (mutaci)
vV genu nesou, onemochni, pficemz projevy onemocnéni se
razni, a to i v rdmci jedné rodiny.

Dédicné typy kardiomyopatii jsou heterogenni skupi-
na onemocnéni s rlznymi klinickymi pfiznaky, které se
mohou vyvijet pomalu a v kone¢ném stadiu mohou vést
k srde¢nimu selhdni nebo se projevi ndhlou srdec¢ni smrti.
Jejich vyskyt je ¢asto familiarni, kdy se onemocnéni proje-
vuje v nékolika generacich postizené rodiny, existuji vsak
i sporadické formy s de novo mutaci. Mutace pro jednot-
livé typy kardiomyopatii (KMP) se nachazeji v genech pro
proteiny kardiomyocytu, pfiemz mutace v nékterych ge-
nech mohou zapficinit vznik raznych typt KMP (hypertro-
ficka, dilatacni, restriktivni, arytmogenni dysplazie pravé
komory nebo neklasifikované KMP). S dédicnym typem
KMP je asociovano vice nez 100 rdznych gent s vysokou
variabilitou a rznou penetranci.?

S pfichodem technologie masivniho paralelniho sek-
venovani se oteviela moznost analyzovat soucasné velky
pocet genl za kratkou dobu a s dobrym diagnostickym
pfinosem.

Velmi cenné je vysetieni srdce magnetickou rezonanci,
(CMR), které poskytuje informace o srde¢ni morfologii,

funkci a strukture ¢i postizeni tkané myokardu, o perfu-
zi, pratoku krve, funkci chlopni i cévnich malformaci. Vy-
Setfeni zahrnuje T1-mapping, T2-mapping, T2*-mapping
a velmi dllezité je vysetfeni kontrastni latkou — pozdni
syceni gadoliniem (late-gadolinium enhacement, LGE).
Indikace CMR u KMP by se méla zvysit, protoze jeji uzi-
tecnost pfi charakterizaci a hodnoceni prognézy u KMP
je stale vice uznavana.’

Kazuistika

Prezentujeme pfipad 42letého pacienta s ndlezem DKMP.
Pii echokardiografickém vysetieni byla zjisténa tézka sy-
stolicka dysfunkce LK s ejek¢ni frakci (EF) 25 %, na EKG
sinusovy rytmus se Sifi komplexu QRS 140 ms pfi blokadé
levého Tawarova raménka (obr. 1 http://www.cksonline.
cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=168&-
pid=1933&file=1248). Pacient byl zalé¢en zvyklou terapii
chronického srde¢niho selhani. K verifikaci nalezu byla
doplnéna magnetickd rezonance srdce s potvrzenim di-
latace LK s téZkou systolickou dysfunkci a s jizvenim su-
bepikardidlné, typickym pro pozanétlivy stav (obr. 2,
video 1 a 2, http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-re-
ports/clanky.php?p=detail&id=168&pid=1933&file=1247,
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=168&pid=1933&file=1244, http://www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=de-
tail&id=168&pid=1933&file=1243). K vylouceni podilu
ischemické choroby srdec¢ni byla doplnéna selektivni ko-
ronarografie, kde nebyly prokazany stendzy na véncitych
tepnach. Sérologické vysetfeni mozné virové etiologie
myokarditidy bylo s negativnim nalezem.

Kontrolni echokardiografie po dvou mésicich |écby
ukazala lehké zlepseni EF LK na 30 %, laboratorni kar-
didlni markery byly nizké (N-terminalni fragment natriu-

Obr. 1 - EKG 42letého pacienta s DKMP - sinusovy rytmus s Sifi komplexu QRS 140 ms pfi blokadé levého Ta-

warova raménka
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Obr. 2 - Magneticka rezonance srdce s potvrzenim dilatace LK s tézkou systolickou dysfunkci a s jizvenim subepikardialné (segmenty 1, 5,

6, 7, 12), typickym pro pozanétlivy stav
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Obr. 3 - Rodokmen rodiny. U obou bratrd s DKMP potvrzena patogenni varianta genu pro DSP a také u dvou maternalnich sestrenic, jejichz
matka je po KPR pro fibrilaci komor a po implantaci ICD. Nalezeny genotyp v rodiné jasné a piné koreluje s fenotypem.
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retického propetidu typu B [NT-proBNP] 361 pg/ml). Casné
bylo pristoupeno k implantaci biventrikularniho kardio-
verteru-defibrilatoru (ICD) z primarné preventivnich du-
vodu.

U jeho mladsiho 38letého bratra se DKMP prezentova-
la vznikem flutteru komor s nutnosti kardiopulmondlni
resuscitace (KPR). Pacient byl zajistén implantaci ICD ze
sekundarné preventivnich divodd. Vzhledem k vyse uve-
denému byli pacient i jeho bratr odeslani ke genetické
konzultaci.

Zadny z bratr nemél v pfedchorobi ve své osobni
anamnéze rizikové faktory ¢i onemocnéni. Mladsi z brat-
rd byl dokonce velmi aktivni sportovec. V rdmci rozboru
rodokmenu byla zjisténa pozitivni, resp. rizikovad rodin-
nd anamnéza ze strany matky. Jeji sestra prodélala KPR
pro maligni komorovou arytmii a byl ji zaveden ICD. Bratr
matky, ktery jiz nezije, mél dle slov pfibuznych zaveden
strojek, ale rodina nebyla schopna specifikace typu, zda
$lo o ICD nebo kardiostimulator. Byl sestaven a postupné
doplrnovan rodokmen rodiny (obr. 3 http://www.cksonline.
cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &id=168&-
pid=1933&file=1246).

Bratfi souhlasili s genetickym testovanim. Vysetre-
ni bylo provedeno panelem 214 gend pro onemocnéni

a vady srdce pomoci metody NimbleGene Sequence cap-
ture, SeqCap EZ Solution-based enrichment (obr. 4 http:/
www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=-
detail&id=168&pid=1933&file=1245). Nasledné bylo pro-
vedeno sekvenovani nové generace (NGS) na platformé
Illumina na pfistroji NextSeq. Vyhodnoceni dat probéhlo
pomoci programu FinalistDx (IAB, a.s.).

V genomické DNA pacienta byla v genu pro desmo-
plakin (DSP) nalezena pravdépodobné patogenni sek-
vencni varianta ¢.2600G>A (p.Trp867*) v heterozygot-
nim stavu. Nasledkem substituce guaninu za adenin je
v koédujici sekvenci genu predcasné zarazen terminacni
kodon, vznika tak defektni mRNA, ktera je eliminovana,
nebo dochazi k syntéze zkraceného proteinu. V databa-
zich a v dostupnych odbornych publikacich neni v sou-
Casné dobé tato varianta popsana. Jeji frekvence vyskytu
v béZné populaci neni stanovena, jedna se pravdépodob-
né o vzacnou sekvencni zménu. Integra¢nim predikénim
programem VarSome je varianta hodnocena na zakladé
kritérii American College of Medical Genetics and Geno-
mics a Association for Molecular Pathology (ACMG/AMP)
jako patogenni.

Sekven¢ni varianta v genu DSP byla potvrzena pfi-
mou sekvenaci. Gen DSP vykazuje autosomdlné domi-

Obr. 4 - Panel vysetieni 214 genl pro onemocnéni a vady srdce, analyzovanych pomoci metody Nimble Gene Sequen-

cecapture
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nantni i recesivni dédi¢nost pro arytmogenni dysplazii
pravé komory a syndrom zahrnujici vinité vlasy, palmo-
plantarni keratodermu a dilata¢ni kardiomyopatii. Tato
varianta byla nalezena u obou bratrd s DKMP. Copy
Number Variation (CNV) analyza z NGS dat nesvédci
pro deleci nebo duplikaci celych exonl v Zddném z vy-
Setfenych genu. Pro jednoznacné stanoveni patoge-
nicity nalezené varianty a jejiho vlivu na fenotyp byla
genetikem doporucena analyza DNA dalSich pfimych
pfibuznych, vysledky jejich analyz a jejich fenotyp jsou
zaznamendny v rodokmenu.

Dale byla na genu sodium channel type 5 (SCN5A) na-
lezena sekvencni varianta nezndmého vyznamu c.2999_
3001del (p.GIn1000del) v heterozygotni formé. Jedna se
o in-frame deleci 3 nukleotidd, ktera vede ke ztraté jedné
aminokyseliny — glutaminu. V databazi NCBI ClinVar je
uvedena jako varianta nejasného vyznamu. Integra¢nim
predikénim programem VarSome Clinical je hodnocena
na zakladé kritérii ACMG/AMP jako varianta neznamé-
ho vyznamu s moZnou patogenicitou. Frekvence vyskytu
v bézné populaci je podle databdze gnomAD 0,0033 %.
Patogenni varianty v genu SCN5A jsou sledovany v sou-
vislosti s Fadou diagnéz véetné dilata¢ni kardiomyopatie,
dédi¢nost tohoto genu neni jednoznacné stanovena. Uve-
dend varianta nebyla u mlads$iho bratra nalezena, nesou-
visi tedy se srde¢nimi ndlezy bratra.

Diskuse

Prezentujeme kazuistiku rodiny s vyskytem mutace
v genu pro DSP. Fenotypové projevy se lisi i v rdmci jed-
né rodiny. Pfitomnost jakékoli systolické dysfunkce levé
komory u DSP kardiomyopatie znamena znacné riziko
zdvaznych komorovych arytmii. Z naseho hlediska nale-
zeny genotyp koreluje s fenotypem, u vétsiny pozitiv-
né testovanych ¢lenl rodiny jsou ndpadné vinité vlasy
a ,hrubé” paty.

Pacienti po KPR nebo se systolickou dysfunkci LK byli
zajisténi ICD. Indikace ICD je ucinnou lécbou v prevenci
nahlé srdecni smrti (NSS) u rizikovych pacientd. U pa-
cientl s DKMP tvofi nahld srdecni smrt stale 30 % vsech
umrti u této diagndézy.* Vyhodnoceni vysokého ¢i nizkého
rizika NSS u pacientd s DKMP z(stava naroc¢né. Indikace
implantace ICD u pacientd s DKMP je budto ze sekundar-
né preventivnich ddvodl (anamnéza komorové arytmie
s hemodynamickym dopadem), nebo z dlvodu symptomu
odpovidajicich funkéni klasifikaci New York Heart Associ-
ation (NYHA) II-ll a EF LK < 35 %.56

Nedavné studie ukazuji, Ze jak genetické, tak CMR
nalezy mohou pfispét ke stratifikaci rizika NSS. Metaa-
nalyza 29 studii zahrnujici 2 948 pacientt studovala roli
CMR u pacientl s DKMP.” LGE bylo vyznamné asocio-
vano s vyskytem komorovych arytmii, a to i u pacientt
s EF LK > 35 %. Podobna data ukazala i nedavnd studie
1 020 pacienttl s DKMP, kde LGE a EF LK byly riziko-
vymi faktory mortality ze vSech pficin a srde¢ni smrti,
ale pouze LGE bylo vyznamné spojeno s rizikem NSS.®
ICD nezlepsuje kvalitu Zivota a predstavuje vyznamné
riziko komorbidity. Vyhodnoceni ICD tedy vyZaduje
individudIni posouzeni potenciadlnich rizik a pfinosu.®
U naseho pacienta s pokrocilym chronickym srde¢nim

selhdnim a s blokddou levého Tawarova raménka byla
indikovana kombinace ICD a srdecni resynchronizacni
terapie.

Gen DSP kéduje protein desmoplakin, ktery je klicovou
slozkou desmosom( myokardu a epidermalnich bunék,
které udrzuji strukturni integritu sousedicich bunécnych
kontaktd. V myokardu je desmoplakin lokalizovdn na
interkalarnich discich, které mechanicky spojuji srdec¢ni
buriky, aby fungovaly v koordinované strukture. Pato-
genni varianty v genu DSP zpusobuji jedine¢nou formu
kardiomyopatie charakterizovanou epizodickym zané-
tem myokardu, fibrézou a systolickou dysfunkci levé ko-
mory, kterd predisponuje k vysokému vyskytu komoro-
vych arytmii.’® DSP kardiomyopatie by méla byt zvdZzena
v diferencialni diagnoze pfi podezieni na myokarditidu
a sarkoidézu.

Zavér

Kardiomyopatie jsou heterogenni skupinou onemocné-
ni. Magneticka rezonance srdce je idealni metodou pro
neinvazivni hodnoceni stavu srde¢niho svalu a perikardu
pfi KMP neznamé etiologie. Navic pfibyva prognostickych
dukazut na podporu pouziti CMR pfi stratifikaci rizika pa-
cientd.

Pokrok v oblasti genetiky umoznil v pribéhu let stale
Castéji urcit etiologii tohoto onemocnéni. V nami prezen-
tované rodiné v soucasné dobé probiha vysetfeni dalsich
pfimych pfibuznych k detekci presymptomatickych jedin-
ct nebo naopak k vylouceni nosic¢stvi patogenni varianty.
Cilené genetické testovani pfibuznych umozni u pozitiv-
né testovanych ¢lend rodiny zahdjit v€éasnou kardiologic-
kou dispenzarizaci s preventivnimi opatrenimi s cilem mi-
nimalizovat riziko srde¢niho selhdni ¢i nahlé smrti.

Odkaz na clanek online
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=168
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