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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie clanku: Prezentujeme klinicky pfipad laminopatie, ktera byla zjisténa u Sestnactileté pacientky referované k zaraze-
Vlozen do systému: 23. 5. 2021 ni do transplantac¢niho programu. Kromé pokrocilého srde¢niho selhani na podkladé dilata¢ni kardiomyopa-
Pfijat: 6. 6. 2021 tie jsme u pacientky zjistili diskrétni flekéni kontraktury v loketnich kloubech. Genetické vysetieni prokazalo
Dostupny online: 27. 1. 2022 patogenni variantu laminu A/C LMNA:c.241T>G, p.Tyr81Asp. Tyto ndlezy zapadaly do klinického obrazu

Emeryho-Dreifussovy myopatie s pfevazujicim postizenim srdce. Na zékladé kazuistiky diskutujeme klinické
znamky laminopatii, prognostickou stratifikaci nosi¢t patogennich variant LMNA a specifika kardiologické-
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ABSTRACT

We present a case of laminopathy, which was diagnosed in a sixteen-year-old female patient referred for
heart transplant enlistment. In addition to advanced heart failure due to dilated cardiomyopathy, we de-

Keywords: tected mild contractures of elbow flexors. Molecular genetic analysis revealed a pathogenic variant of la-

Cardiomyopathy min A/C LMNA:c.241T>G, p.Tyr81Asp. These findings were compatible with Emery-Dreifuss myopathy with

Emery-Dreifuss myopathy predominant cardiac involvement. Furthermore, we discuss clinical presentation of laminopathy, prognostic

Laminopathy stratification of carriers of pathogenic LMNA variants and clinical management of patients with lamino-
pathy.
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Uvod

Laminopatie jsou geneticky podminéna onemocnéni vzni-
kajici na podkladé mutaci genu pro lamin A/C (LMNA).
Nékteré laminopatie se projevuji izolovanym srde¢nim po-
stizenim, které se muZe manifestovat atrioventrikularni
blokadou, supraventrikularni arytmii, maligni komorovou
arytmii nebo srde¢nim selhanim pfi dilata¢ni kardiomyo-
patii.” DalsSim fenotypem je postiZzeni kosterniho svalstva
s obrazem Emeryho-Dreifussovy myopatie (EDM) nebo ple-
tencové svalové dystrofie 1B (LGMD 1B), které byvaji dopro-
vazeny postizenim srdce. Pro fenotyp EDM je charakteris-
ticka svalova slabost pletenct i axialniho svalstva, dale jsou
typické flekéni kontraktury v oblasti Achillovych Slach a lok-
td, casta je i rigidita patere.*® Vzacnymi projevy laminopa-
tie jsou Hutchinsonova-Gilfordova progerie nebo familiarni
lipodystrofie.* Laminopatie s postizenim srde¢niho svalu
jsou spojeny s progresivnim srdecnim selhanim a vysokym
vyskytem nahlé srdecni smrti (NSS). Mechanismem NSS jsou
u laminopatii vedle atrioventrikularnich blokad predevsim
maligni komorové arytmie, které se objevuiji i pfi zachované
nebo lehce snizené funkci levé komory srdec¢ni.*®

V tomto sdéleni popisujeme pfipad mladé pacient-
ky s EDM s diskrétnim svalovym postizenim a prevazujici
srde¢ni manifestaci, kterou jsme odhalili v ramci pred-
transplantac¢niho vysetfeni. Na zakladé kazuistiky rozebira-
me v diskusi situace, kdy je nutné na diagnézu laminopatii
pomyslet a jak postupovat pfri rizikové stratifikaci a mana-
gementu téchto nemocnych.

Kazuistika

V Unoru 2018 byla na nase pracovisté predana z pediat-
rické kliniky Sestnactiletd pacientka s novym zachytem
neischemického srde¢niho selhani. Jeji rodinna anamnéza
byla z hlediska vyskytu srde¢niho onemocnéni negativni.
Na nasi klinice byla v prabéhu Sesti mésicii opakované
hospitalizovdna pro epizody kardidlni dekompenzace
s progresivnim zhorSovanim systolické funkce levé ko-
mory srdecni (tabulka 1). Vzhledem k tomu, Ze nemocna
trpéla recidivujicimi supraventrikularnimi arytmiemi, ze-
jména atypickym flutterem a fibrilaci sini (obr. 1), uva-
zovalo se zpocatku o tachykardii indukované kardiomyo-
patii. Pfi sinusovém rytmu byla napadnd nizka voltaz
vin P, pfitomnost atrioventrikuldrni blokady 1. stupné
a obraz jizvy na predni sténé (obr. 2). V ramci diferenci-
alni diagnostiky byla provedena endomyokardialni biop-
sie a magnetickd rezonance srdce. Obé vysetfeni ne-
svédcila pro myokarditidu. V ramci fyzikalniho vysetieni
jsme u pacientky pozorovali mirné kontraktury v oblasti
loketnich kloubtl i pfi jinak normalnim neurologickém
nalezu a normalnich hodnotach kreatinkindzy. Genetic-
kym vysetfenim byla zjisténa pravdépodobné patogenni
varianta genu pro lamin A/C LMNA:c.241T>G, p.Tyr81Asp
(obr. 3), podle klasifikace American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) se jednalo o variantu tfi-
dy 4. Geneticky nadlez ndm pomohl ke stanoveni diagnézy
EDM s prevazujicim postizenim srdce. Genetické vysetieni
rodi¢l neprokazalo genetickou mutaci, kterou méla pro-

Tabulka 1 - Vyvoj onemocnéni

1. més. 5. més. 6. més.

(zari 2017)
NYHA (I-1V) Il I Il
Hospitalizace
lv. diuretika/inotropika

NT-proBNP (ng/l) 1141

BNP (ng/l)

CK (pg/ml)

Rytmus SR FLS SR
Interval PR (ms) 240
Interval QRS (ms) 80
EF LK (%) 46 39

LVEDD (mm)

Funkce PK Normalni

MiR (1.-4. st.)

TR (1.-4. st.)

MAP (mm Hg) 14 22
PCW (mm Hg) 20
CO/Cl (I/min)

CK (pkat/1)

7. més. 8. més. 9. més. 10. més.
(cerven 2018)
Il 1} I} =1V
oSl PSI PSI
lv. diuretika  Lv. diuretika  L.v. diuretika
+ inotropika
1905 1625
2,59
FS FS FS FS
82 84 104 98
28 25-30 <20
54 56 53
Stredné Stredné Stfedné
omezena omezena omezena
2. st. 3. st. 3. st.
2. st. 1. st. 2. st.
30
23
2,711,78
2,59

BNP - natriureticky peptid typu B; CI - srdecni index (cardiac index); CK - kreatinkinaza; CO - minutovy srdecni vydej (cardiac output); EF
— ejekeni frakee; FLS - flutter sini; FS - fibrilace sini; LK — levd komora srde¢ni; LVEDD - end-diastolicky rozmér levé komory; MAP - stfedni
tlak v plicnici; MiR — mitrélni regurgitace; NYHA - New York Heart Association; NT-proBNP - N-terminalni fragment natriuretického pro-
peptidu typu B; OSI — oboustranné srdecni selhani; PCW - tlak v zaklinéni plicnice; PK - prava komora srdecni; PSI - pravostranné srde¢ni

selhdni; SR - sinusovy rytmus; TR - trikuspidalni regurgitace.
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Obr. 1 - EKG zdznam epizody fibrilace sini, je patrny obraz QS V.-V, u neischemické dysfunkce.
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Obr. 2 - EKG kfivka pfi sinusovém rytmu, napadna je nizka voltaz vin P.
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Obr. 3 - Zaznam Sangerovy sekvenace dokumentujici patogenni variantu LMNA:c.241T>G, p.Tyr81Asp
u pacientky
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bandka. Analyza markert STR (short tandem repeat) pro-
kdzala shodu probandky s obéma rodici, varianta byla tedy
de novo plUvodu (dle klasifikace ACMG kod PS2), a byla
tudiz preklasifikovdna na tfidu 5 — patogenni. Tyto nélezy
zménily nasi poc¢atecni pracovni diagndzu posttachykardic-
ké kardiomyopatie na diagnézu geneticky podminéné di-
lata¢ni kardiomyopatie. Laminopatii odpovidal dalsi vyvoj
stavu s progresi srde¢niho selhani do stadia nizkého srdec¢-
niho vydeje s organovou hypoperfuzi. Pacientka se stala
zavislou na inotropni podpore. Proto byla v cervnu 2018
zarfazena jako urgentni kandidatka ortotopické transplan-
tace srdce na Cekaci listinu. V této dobé byla zvaZovéna
implantace kardioverteru-defibrilatoru, avsak pacientku
nebylo mozno propustit do domaciho osetfovani a byla ji
provedena Uspésna transplantace o mésic pozdéji.

Diskuse

Popsany pfipad ilustruje vyznam genetického vysetfeni pro
diferencidlni diagnostiku srde¢niho selhani u mladé pacient-
ky. Prikaz laminopatie s prevazujicim srdecnim postizenim
mél pro pacientku a jeji rodinu vyznamné konsekvence.
Zmeénil pracovni diagnézu posttachykardické kardiomyopa-
tie na diagndzu geneticky podminéné dilatacni kardiomyo-
patie s nizkou mirou reverzibility. U pokrevnich pfibuznych
pacientky bylo tfeba ovérit, zda nejsou nosic¢i patogenni
mutace LMNA a nemaji subklinickou formu laminopatie,
kterd by je ohroZovala rizikem NSS a srde¢niho selhdni.
V dal3i ¢asti sdéleni pfiblizime fenotyp EDM, klinické indi-
katory svédcici pro pfitomnost laminopatie, prognostickou
stratifikaci nosi¢t patogennich variant LMNA a specifika
kardiologického managementu téchto pacientd.

Emeryho-Dreifussova myopatie - klinické,
genetické a patofyziologické aspekty

EDM je geneticky podminéné onemocnéni s raritnim vy-
skytem. Prevalence onemocnéni v Ceské republice neni
zndma. V severni Anglii byla popsana prevalence EDM
jako 0,33 pfipadu na 100 000 obyvatel. Je to klinicky i ge-
neticky heterogenni onemocnéni, pro které je typicka
nasledujici klinicka tridda: 1) ¢asné kontraktury Achillovy
Slachy, dale v oblasti loktd a zadnich svalovych skupin na
kréni pateri; casté jsou i nespecifické symptomy, jako je
svalova unava nebo slabost; 2) pomalu progredujici Uby-
tek svalové hmoty, zejména na pletencich hornich a dol-
nich koncetin; 3) postiZzeni srdce charakteru kardiomyopa-
tie, které se obvykle projevuje poruchami vzniku vzruchu
nebo prevodnimi poruchami. Pfikladem jsou sinusova
bradykardie, prodlouzeni intervalu PR nebo kompletni
atrioventrikuldrni (AV) blokdda. Nemocni jsou ohroZeni
i nahlou srde¢ni smrti v ddsledku maligni komorové aryt-
mie. Dalsi manifestaci je progresivni srde¢ni selhani.*¢
Podle databdze OMIM (Online Mendelian Inheritance
in Man; https://www.omim.org) bylo s klinickym fenoty-
pem EDM asociovano nasledujicich Sest gend — emerin
(EMD), lamin A/C (LMNA), FHL1, SYNE1, SYNE2 a TMEM
43. Kromé dédi¢nosti emerinopatii vazané na chromosom
X jsou ostatni formy EDM autosomalné dominantné va-
zané s variabilni expresivitou. V dalsi ¢asti sdéleni se za-
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mérime predevsim na lamin A/C. Laminy jsou vyznamnou
komponentou jaderné membrany, konkrétné sité loka-
lizované mezi vnitfni jadernou membranou a chromati-
nem. Tato struktura sehrava zasadni roli v organizaci ja-
derné architektury viech lidskych bunék a interaguje také
s bunécnym cytoskeletem. Interakce jaderné membrany
s cytoskeletem umozriuje bunétnou migraci a urcuje lo-
kalizaci jadra v burice. Diky rozmanitym funkcim laminu
A/C mohou jeho patogenni varianty vyustit v Sirokou $ka-
lu genetickych onemocnéni (laminopatii).®

Kdy na laminopatie myslet?

Dulezitou informaci pfinasi jako u vétsiny geneticky
podminénych onemocnéni rodinnd anamnéza, kterou
je vhodné zhodnotit ve tfech az ctyfech generacich. Na
genetickou formu kardiomyopatie upozorni vyskyt NSS
nebo srdecniho selhdni v mladém véku, informace o im-
plantovaném kardiostimuldtoru nebo defibrilatoru u po-
krevnich pfibuznych a dale vyskyt svalovych onemocnéni
v rodiné.”

Pri fyzikadInim vysetfeni je nutné se zaméfit na projevy
myopatie, atrofii pletencd koncetinového svalstva, even-
tudlni pfitomnost flekénich kontraktur a rigidity kréni pa-
tefe. EDM se vétSinou manifestuje v druhé a treti dekadé,
pficemz nejvice jsou postizeny svalové skupiny lopatek,
paze a peronealnich svald. Pro onemocnéni jsou relativné
specifické flek¢ni kontraktury v loktech a postizeni axial-
nich svall se skoliézou a rigiditou patere. Flekéni kon-
zejména v obdobi rychlého rlstu u adolescentd. Pacienti
s EDM maji nejcastéji mutaci LMNA typu missense. Napro-
ti tomu pletencova svalova dystrofie (LGMD 1B) se u pa-
cientld s laminopatii manifestuje ve tfeti az ¢tvrté dekadé,
Castéji byvaji postizeny svaly lopatky a panve, vyjimec¢né
svaly patere. Molekularné geneticky se u LGMD 1B nej¢as-
téji jednd o mutace typu frameshift. Plazmaticka aktivita
kreatinkinazy je u pacientll se svalovym postizenim pfi
laminopatii v normé nebo lehce zvysena, vétSinou nepre-
sahuje pétindsobek normy.**¢

Z kardiologickych nélez( je u laminopatii charakteris-
ticky vyskyt atrioventrikuldrnich blokad, pfipadné zastava
elektrické aktivity sini (tzv. sifovy stand-still). Dale se vy-
skytuji ¢asto supraventrikuldrni nebo komorové arytmie.
Jindy v klinickém obraze dominuje rozvoj dilata¢ni kar-
diomyopatie. Na EKG kfivce Ize u pacientl s laminopatii
pozorovat nizkou voltdz viny P s prodlouzenym interva-
lem PR.™7 PFfi vyskytu pokrocilych atrioventrikuldrnich
blokad u pacienta s dilata¢ni kardiomyopatii zvazujeme
v diferencidlni diagnéze kromé laminopatii také desmi-
nopatie, mutace sodikového kandlu SCN5A, myotonickou
dystrofii, srde¢ni sarkoidézu nebo lymeskou borreliézu.”

Rizikova stratifikace u nosicli patogennich
variant LMNA

Vysoky vyskyt NSS u pacientl s laminopatiemi, a to i v pfi-
padé lehce omezené nebo normalni systolické funkce levé
komory srdec¢ni, vyZzaduje jinou rizikovou stratifikaci, nez
béZné vyuzivame u pacientl se srde¢nim selhanim. Studie
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z registru nosi¢t patogennich variant LMNA?® identifiko-
vala nasledujici rizikové faktory vyskytu malignich komo-
rovych arytmii:

e Muzské pohlavi

e Non-missense mutace (tedy trunkujici varianta,
porucha splicingu nebo stop mutace)

e Zachyt nesetrvalé komorové tachykardie

e  Ejekeni frakce levé komory srde¢ni pod 45 %

Jiz pfitomnost dvou ze Ctyr z vyse uvedenych rizikovych
faktord u jedinc s patogenni mutaci LMNA identifiko-
vala nemocné se zvySenym vyskytem malignich komo-
rovych arytmii. Podle guidelines Evropské kardiologické
spolecnosti (ESC) je u pacientt s dilata¢ni kardiomyopa-
tii na podkladé mutaci LMNA indikovéna pfi pfitomnos-
ti téchto rizikovych faktort implantace implantabilniho
kardioverteru-defibrildtoru (ICD). Jde o tfidu doporuceni
Ila, uroven dukazu C.° Nedavno byl vyvinut novy algorit-
mus k predikci malignich komorovych arytmii u pacientt
s laminopatiemi.’® Kromé vyse uvedenych proménnych
s pouzitim ejekcni frakce levé komory srdecni jako konti-
nudlni veli¢iny byla jako paty prediktor pouzita pfitom-
nost atrioventrikuldrni blokady prvniho a vy3siho stupné.
Novy algoritmus lépe predikuje vyskyt malignich komo-
rovych arytmii nez tradi¢ni kritéria, senzitivita se zvysila
z 85 na 96 %. Autofi povazuji za optimalni hranici pro
implantaci ICD pétileté riziko mezi 7 a 10 %. Tato hranice
by vedla k implantaci ICD u 53 az 67 % pacient(, ze kte-
rych by zhruba tfetina (34 az 37 %) méla adekvatni inter-
venci ICD béhem péti let. Algoritmus je dostupny online:
https:/Imna-risk-vta.fr/."°

Kardiologicky management laminopatii

Kromé pfrisnéjsich kritérii pro implantaci ICD, kterd jsou
rozebrdna vyse, plati pro nemocné s laminopatiemi bézna
doporuceni pro 1é¢bu srde¢niho selhani. Pro vysoky vyskyt
AV prevodnich poruch bychom méli byt opatrni v pouziti
beta-blokatoru. Ve vétsiné center je u pacienta s lamino-
patii v pfipadé atrioventrikuldrni blokady preferovana
implantace ICD pred implantaci kardiostimulatoru. Podle
zkusenosti z francouzského pracovisté predesla implan-
tace ICD pfi indikaci k trvalé kardiostimulaci u pacientu
s laminopatii ndhlym umrtim. Celkem v 52 % pfipadt byla
zaznamenana adekvatni intervence ICD béhem medianu
sledovani 62 mésicd." Radiofrekvecni ablace komorovych
arytmii endokardidlnim i epikardidlnim pfistupem ma
u pacientl s laminopatii suboptimalni vysledky. Dle multi-
centrické studie autord Kumar a spol., které se zucastnilo
25 pacientt, byla zachycena rekurence arytmii az u 83 %
pacienttd po opakovanych procedurdch.’? U mladsich ne-
mocnych bez zésadnich komorbidit, ktefi dospéli do faze
pokrocilého srde¢niho selhani, je tfeba zvazit zafazeni do
transplanta¢niho programu.? Dulezitym krokem v mana-
gementu je kaskadovy screening v rodiné nemocného,
jehoz cilem je zachyt asymptomatickych nosi¢t patogen-
nich mutaci LMNA. U téchto jedinc potom vyhodnocuje-
me riziko NSS podle vyse uvedenych kritérii a sledujeme
je pravidelné pomoci echokardiografie a holterovské mo-
nitorace EKG.

Zavér

Uvedena kazuistika demonstruje, Ze na diagnézu lamino-
patie je nutno myslet u vSech pacientd s neischemickym
srde¢nim selhdnim, zejména v mladém véku. Kromé pec-
livého zhodnoceni rodinné anamnézy a kardiologickych
ndlezu je tfeba patrat také po extrakardialnich znamkach
onemocnéni, které nas mohou nasmérovat ke spravné
diagndze a pomoci pfi interpretaci vysledkd genetického
testovani. U nasi pacientky se jednalo o diskrétni flekéni
kontraktury v loketnich kloubech. Stanoveni diagnézy la-
minopatie ma dllezité konsekvence pro nemocné i jejich
pokrevni pfibuzné.
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