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Co by mohl kardiolog chtit od
genetického vysetreni pacienta s HCM?

1. Stanoveni diagnozy onemocnéni
2. Korelace genotypu a fenotypu

3. Predikce klinickych prihod

4. Predikce vysledku terapeutickych postupu

5. Vysetreni pribuznych




Co by mohl kardiolog chtit od
genetického vysetreni pacienta s HCM?

|

' 5. Vysetreni pribuznych




Co zahrnuje genetické vysetreni u HCM?

1. Odbér krve z periferni zily

2. Sekvenovani DNA (Next Generation
Sequencing)

3. Bioinformatické zpracovani
4. Genetické poradenstvi

5. Legalni a etické aspekty

KARDIOLOGICKA KLINIKA
2.LF UK a FN MOTOL




Co limituje genetické vysetreni u HCM?

1. Velka geneticka variabilita

2. Casova a ekonomicka naroénost (trvale
klesa)

3. Zachyt genetickych variant pouze u casti
pacientu

4. Pocet nalezenych variant

~ 5. Interpretace dat .



Stanoveni diagnozy
Muz, 42 let, asymptomaticky

Predoperacni vysetreni s nalezem LBBB na EKG vedlo
k echokardiografickému vysetreni

Lécen dvojkombinaci antihypertenziv, 5 let,
kompenzovany

Rekreacné sportuje — hokej, in-line brusle

Pribuzni nesouhlasi s genetickym vysetrenim
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Stanoveni diaghodzy

. Maximalni hypertrofie levé komory 14 mm

E:0.61m/s A:0.71m/s
E':7.5cm/s A':10.3cm/s
E/A:0.86 E/E': 0.08

, Bez nitrokomorové obstrukce

NP_000248.2:p.Thr1854Met v genu MYH7 — varianta nejasného
vyznamu
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Stanoveni diagnozy

Genetickeé vysetreni neni indikovano ke
stanoveni diagnézy HCM

Negativni vysledek nedava jistotu, ze se
nejedna o HCM

Vhodné pri podezreni na specifickou
pricinu HCM (Anderson-Fabry, ESC
doporuceni: trida |, droven B)

Stanoveni diagnozy je zalozeno na
pritomnosti nevysvétlitelné hypertrofie LK
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Korelace genotypu a fenotypu

' Mira hypertrofie

* Lokalizace hypertrofie

' Prodlouzeni cipu mitralni chlopné
' Nitrokomorova obstrukce

* Apikalni aneurysma

' * End-stage disease
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Sigmoidal Reverse curve

HCM HCM
40 - 50% 30 - 40%

~ 10% Myofilament -~ 80% Myofilament - 30% Myofilament - 40% Myofilament
Gene + Gene + Gene + Gene +

Binder J et al. Mayo Clin Proc 2006,81:459-67.
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Muz, r. 74, vyrazna hypertrofie, obstrukce, riziko NS
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Bez nalezu genetické varianty
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Zena, r. 90, vyrazna hypertrofie, riziko NS
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Bez nalezu genetické varianty
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Predikce klinickych prihod

~* Srdecni selhani
- * Riziko nahlé smrti
* Genprotroponin T

 Malé populace, vzacné varianty,
nekonzistentni vysledky

- * Riziko fibrilace sini
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Zena, r. 87, malo symptomaticka
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Zena, r. 87, malo symptomaticka
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Predikce klinickych prihod

‘ Uspé&3na KPR pro fibrilaci komor,
ICD v sekundarni prevenci

O

&
80
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Age

Maximum LV

EUROPEAN wall thickness
SOCIETY OF

CARDIOLOGY® Left atrial size

Max LVOT
gradient

Family History
of SCD

Non-sustained
VT

Unexplained
syncope

30

20

43

18

1 No

@ No

HCM Risk-SCD Calculator

Years

mmHg

@ Yes

! Yes

Age af evaluation

Transthoracic Echocardiographic measurement

ESCPOCKET GUIDELINES
L eft atrial diameter determined by M-Mode or 2D echocardiograpfy in | Oesolaboetaes
the parasternal long axis plane at time of evaluation ' v i '

The maximum LV outflow gradient determined at rest and with Valsalva

provocation (irrespective of concurrent medical treatment) using pulsed HCM
and continuous wave Doppler from the apical three and five chamber CANACEMINT CF HPERTROHSE
views. Peak outflow fract gradients should be determined using the

modified Bernouilli equation- Gradient= 4V 2, where V is the peak aortic ,
outflow velocity

History of sudden cardiac death in 1 or more first degree relatives
under 40 years of age or SCD in a first degree relative with confirmed
HCM at any age (post or anfe-mortem diaghosis).

3 consecutive ventricular beats af a rafe of 120 beats per minute and
=305 in duration on Holter monitoring (minimum duration 24 hours) at
arp _r- (1 2L atinn

History of unexplained syncope at or pliorto_evaluation.

Risk of SCD at 5 years

445

(%):

ESC recommendation: ICD may be considered
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Predikce klinickych prihod

‘ Uspé&&nd KPR pro fibrilaci komor,
ICD v sekundarni prevenci

5 +24 NS

Genetické varianty:

NM 001166175.1:c.*308G>T NKX2-5 (transkripcni faktor)
NM 016203.3:¢.1022T>C PRKAGZ2 (AMP-aktivovana protein kindza)
NM 020451.2:c.1339G>A SEPN1 (selenoprotein)
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Predikce vysledku terapeutickych
nostupu

- * Reakce na farmakoterapii
* Rizika a efekt nefarmakologické lécby
nitrokomorové obstrukce
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Vysetreni pribuznych

 Doporucené postupy ESC: genetické
vysetreni je indikovano u pacienttd s HCM,
kdyz umozni kaskadovy screening
pribuznych (trida I, droven B)

* Identifikovana patogenni varianta —
nejlepsi nastroj na vysetreni pribuznych

* \Varianty nejasného vyznamu — omezena
pouzitelnost

 Negativni vysetreni — pravidelné klinickeé
sledovani

S e



Vysetreni pribuznych

* Pribuzni s pozitivhim genotypem pred
rozvojem fenotypu maji neznamé riziko
klinickych prihod (pravdépodobné malé)

* Jsou popsany i pripady nahlé smrti pred
rozvojem hypertrofie levé komory (gen
pro Troponin T)




b NV e )

+401. NS
‘ / +49[. NS O

5 mon g o

G+ G+, ICD v primarni preuv.
G- G- G+ G+ G+

Varianta:
NP_000247.2:p.Thr343MetfsTer7 v genu MYBP(C3 - patogenni
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b NV e )

+401. NS
‘ / +49[. NS O

5 mon b o

G+/G- G+/G+, ICD v prim. prev.
G-/G- G-/G- G+/G+ G+/G+ G+/G+

Varianta:
NP_000247.2:p.Thr343MetfsTer7 v genu MYBP(C3 — patogenni
NP_000229.1:p.Asp429Glu v genu KCNHZ2 — patogenni pro LQTS
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Zaver

Klinicka pouzitelnost genetického
vysetreni v rutinni praxi je zatim
omezena

Hlavnim vystupem je vysetreni
pribuznych

Shér dat o vzacnych genetickych
variantach u HCM je nezbytny pro vetsi
prinos genetického vysetreni
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