Viiv typu genetické mutace na
uspesnost epikardialni
katetrizacni ablace komorove
tachykardie u nemocnych
S neischemickou kardiomyopatii

Peichl P (1), Krebsova A (1), Wichterle D (1), Piherova L. (2), Norambuena P.(3),
Stranecky V. (2), Kmoch S. (2), Macek M. Jr.(3), Cihak R (1), Kautzner J (1)
1. Klinika kardiologie, IKEM, Prague
2. Ustav dédiénych metabolickych chorob, 1. Iékafska fakulta UK a VFN v Praze
3. Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN Motol, Praha

INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALNI MEDICINY 4
KLINIKA KARDIOLOGIE n ng}z



Uvod

« Katetrizacni ablace a modifikace arytmogenniho
substratu je ucinna leCebna metoda pro
nemocne s recidivujicimi komorovymi
tachykardiemi (KT).

* Neischemicka kardiomyopatie (NICM)
predstavuje heterogenni skupinu onemocneni, u
kterych byva ablace technicky obtizna diky
difuzni fibroze a Casté epikardialni lokalizaci
arytmogenniho substratu.
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Cil prace

« UrcCit typy genetickych mutaci a jejich vliv
na dlouhodobou uspesnost ablace ve
skupiné nemocnych s NICM, kteri
podstouplili endo-epikardialni katetrizacni
ablaci KT.
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Metody

Soubor pacientu

50 nemocnych (vek 4616 let, 7 zen) s NICM
— VSichni pro caste epizody KT podstoupili endo-
epikardialni katetrizacni ablaci

U vSech nemocnych byla provedena geneticka
analyza 228 genu pomoci sekvenovani noveé
generace

U 62% pacientu byla provedena v minulosti
neuspesna endokardialni ablace

Prumérna ejekeni frakce levé komory byla 43+14%
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Vysledky

» Patogenni/potencialne patogenni mutace byla
nalezena u 70% nemocnych

— skupina Desmosomal (46%) - mutace genu kédujicich
desmozomy
* geny PKP2 (9x), DSP (6x), DES (3x), DSC (2x), CTNNAS (2x),
DSG
— skupina Non-desmosomal (24%) - jiné patogenni
mutace
- geny LMNA/C (3x), NYH7, ACTN2, TTN, CACNALC, HCN4C,
SCN5A, CRYAB, FLNC, FBN1

— skupina None (u 30%) — bez patogenni mutace
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Srovnani zakladnich
charakteristik skupin

Desmosomal nonDemosomal Bez mutace
N=23 N ES) N=12
5549

Age (years)

Male gender (%)
Hypertension (%)
Diabetes (%)
Creatinin level (umol/l)
LV EF (%)
EDDLV (mm)
Failed prior endo (%)
ICD (%)

Amiodarone baseline (%)

78

30

87+18

4514

5518

65

86

15

83

50

12

88+34

40+14

60+8

58

75

50

Desmo vs nondesmo

p<0,007
100 n.s.
63 n.s.

9 n.s.
96+25 n.s.
42+15 n.s.
63+12 n.s.

60 n.s.

80 n.s.

45 Desmo vs nondesmo
p=0,056
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Cumulative arrhythmia-free survival
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Rekurence KT po endo-epi ablacl

Primérna doba sledovani byla 3834 mésicli

Ventricular arrhythmia after the index epicardial ablation

Mutation:
— None
— Desmosomal
—— Non-desmosomal
Log rank statistics:
P=0.01 (Non-desmosomal vs. None)
P=0.04 (Non-desmosomal vs. Desmosomal)
Patients at risk:
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Mutace desmosomalniho komplexu

« Geny: DES, DSC, DSG, DSP, .
PKP2. CTNNA3 i

« Mutations of desmosomal genes Desm(?;:ipllinz
0 0 o akophilin
are associated with right Al .

ventricular arrhythmogenic 16 et
cardiomyopathy (ACM) and : 2 & >fnaments
recurrent ventricular tachycardias . —Desmoplakin

T Myogenesis
| Adipofibrogenesis

(VTs)

Desmoglein 2

Plakoglobin
 When gene for desmoplakin is
involved, dominant left ventricular | o - | ,_,‘ff‘c“e”'”/m_m
(LV) involvement has been O e NI
described cyropLasm || NUCLEUS
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Mutace plakophillinu PKP2

Postizeni pouze prave komory

Epicardial voltage map in

AP view LL view ——
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Mutace desmoplakinu Electroanatomical endocardial maps
postizeni obou komor LV (RAO view) osinv o zzmy RV (PA view)
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Diskuze
Proc€ jsou vysledky epi ablace u ARVC dobré?
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Bai R, Circ EP 2011:4:478-485 Santangeli P Circ EP 2015:8:1413-1421
* 49 pts with ARVC and ICD «  63pts with ablation (63%) requiring
— Group 1 (23pts) — only endocardial ablation endo/epi access
— Group 2 (26pts) — endo-epi ablation  Amiodarone left only in 2 pts during follow

» Lower recurrence rate of ICD therapy for up

epicardial ablation.
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Diskuze

ProcC jsou u ostatnich mutaci vysledky spatné?

U nékterych mutaci (laminopatie) jsou

vysledky ablace velmi Spatné
Kumar S Circ EP 2016

— 25pts s LMNA mutaci a ablaci KT ze 4
expertnich center, primérné 2 ablace/pacienta

— Intramuralni lokalizace!

— Po 7 mésicich od posledni ablace 91% pts

meélo recidivu KT

U nékterych onemocnéni (mutace TTN,
NYH7, ACTNZ2) arytmie objevuji az v

terminalni fazi onemocnéni

Nékteré mutace (SCNSA, HCN4) predstavuiji
typické ,kanalopatie®, u kterych arytmie nejsou
vazany na anatomicky arytmogenni substrat
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Zavery
Patogenni mutaci Ize genetickym vysetrenim detekovat u
vice nez dvou tretin nemocnych s NICM podstupujicich
epikardialni ablaci KT (CAVE rodinny screening!)
NejCastejsim nalezem je mutace v genech kodujicich
desmozomy, mutace titinu (TTN) jsou v teto skupine vzacneée

V pripade mutace genu pro desmosom je endo-epi ablace
spojena s priznivym dlouhodobym vysledkem

Naopak u pacientu s patogenni mutaci v ostatnich genech
dochazi navzdory endo-epikardialni ablaci velmi Casto
K recidivam KT
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Magnetic resonance imaging

Short axis Vertical long
ventricle view : axis view
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* Typical LV epicardial
Involvement of LE
gadolinium
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Case#?2

VT1

Endocardial voltage map of LV

Epicardial voltage map

-

R

INSTITUT KLINICKE A EXPERIMENTALNI MEDICINY

KLINIKA KARDIOLOGIE

n IKE
M



Ablation of substrate in ARVC

Role of epicardial ablation

« 49 pts with ARVC and
ICD
— Group 1 (23pts) — only
endocardial ablation
— Group 2 (26pts) — endo-
epi ablation
* Lower recurrence rate of
|ICD therapy for
epicardial ablation.

Bai R, Circ EP 2011,4:478-485
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