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niai tyrimai, prognoze.

Santrauka

Paveldimos kardiomiopatijos yra fenotipiskai ir ge-
notipiskai heterogeniné rety ligy grupeé. Sios ligos
ilga laikg gali buti besimptomés, taciau sergant pa-
veldimomis kardiomiopatijomis nustatoma padidé-
jusi staigios mirties rizika. Tad genetiniai tyrimai turi
didele reikSme ankstyvoje kardiomiopatijy diagnos-
tikoje ir prognozéje, padeda identifikuoti besimpto-
mius $eimos narius. Siame straipsnyje apzvelgiami
kardiomiopatijy klinikiniai ir genetiniai ypatumai,
genetinio i$tyrimo svarba probandui ir giminai¢iams,
genotipo reik§mé diagnostikai, gydymui ir prognozei.

Jvadas

Kardiomiopatijos (KMP) - tai dazniausiai paveldimos
Sirdies raumens ligos, pasireiskiancios Sirdies raumens struk-
tiros ir funkcijos pokyciais, nesant nustatyty kity Sirdies
ligy, kurios galéty sukelti stebimga fenotipa [1]. Sios ligos yra
dazniausia jauny asmeny staigios mirties priezastis [2—4].
Remiantis epidemiologiniais duomenimis, mir§tamumas
nuo KMP ar miokardito Lietuvoje didéja nuo 12,7/100
000 gyventojy (1,15%) 2000 m. iki 16,8/100 000 gyven-
toju (1,17%) 2017 m. [5]. Paveldimas KMP lemia geny,
koduojanéiy strukttirinius kardiomiocity komponentus,
patogeniniai variantai [6]. Aplinkos, genetiniai ir epigene-
tiniai veiksniai lemia heterogening KMP kliniking israiska
[6,7]. Vieniems asmenims paveldima liga pasireiskia jau
vaikystéje, o kitiems ilgg laika iSlieka besimptomé, taciau
pirmuoju ligos pozymiu gali biiti staigi mirtis dél grésmingy
skilveliniy ritmo sutrikimy [7]. Kadangi Sios ligos pavel-
dimos, didelis démesys skiriamas visos $eimos (probando

ir pirmos eilés giminai¢iy) genetiniam iStyrimui ir anksty-
vam besimptomiy asmeny identifikavimui, staigios §irdinés
mirties rizikos jvertinimui ir savalaikiam gydymui, siekiant
iSvengti ligos progresavimo ir galimy komplikacijy [7].

Darbo tikslas: apzvelgti ir susisteminti literatfiros duo-
menis apie paveldimy KMP genetinius aspektus ir genetiniy
tyrimy prakting reikSme.

Darbo objektas ir metodika

2020 m. sausio — vasario mén. atlikta 2010 — 2020 metais
publikuoty literattiros $altiniy paieska PubMed ir GeneRe-
views duomeny bazése. Paieskoje naudoti raktiniai zodziai
ir jy junginiai, atitinkantys apzvalgos tiksla: inherited cardio-
myopathies, genetic testing, hypertrophic cardiomyopathy,
dilated cardiomyopathy, arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy, restrictive cardiomyopathy, left-ventricular
non-compaction. Galutinei sisteminei analizei atrinktas 31
literat@iros Saltinis.

Rezultatai ir jy aptarimas

Kardiomiopatiju klinikiniai ir genetiniai ypatumai.
Atsizvelgiant | morfologinius ir Sirdies raumens funkcijos
pokycius, paveldimosios KMP skirstomos ] hipertrofing
(toliau — HKMP), dilatacing (toliau — DKMP), aritmogening
desiniojo skilvelio (toliau — ADSK), restrikcing (toliau —
RKMP) ir nekompaktinio miokardo kardiomiopatijg (toliau
— NMKMP) [3.4,6]. Dazniausios KMP genetinés priezastys
pateikiamos 1 lenteléje.

Hipertrofiné kardiomiopatija. HK MP nustatoma esant
kairiojo skilvelio hipertrofijai (sienelés storis > 15 mm bent
viename miokardo segmente), kuri negali biiti paaiskinta
Sirdies prieskriivio ir pokravio padidéjimu [8,9]. Ligos
paplitimas yra 1:500 asmeny bendroje populiacijoje [10].
Sarkomerinius baltymus koduojanc¢iy geny patogeninis va-
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riantas nustatomas 30 - 60% pacienty su HKMP fenotipu,
i$ jy apie 80 % asmeny molekuliniais genetiniais tyrimais
nustatomi MYH7 ir MYBPC3 geny patogeniniai variantai.
Mutacijos Siuose genuose yra dazniausia HKMP priezastis
[4,7,8]. Dauguma ligos atvejy yra autosominio dominanti-
nio paveldéjimo, kuomet ligos rizika serganciojo vaikams
yra 50%. Retesnis autosominis recesyvus ligos paveldéjimo
biidas, kada ligos paveldéjimo rizika serganciojo broliams
ar seserims yra 25% [8]. HKMP fenotipas nustatomas ir
kity rety patologijy metu, tokiy kaip Fabry liga (lizosominé
kaupimo liga, paplitimas 0,5 — 1,0% vyresniems nei 35 — 40
mety asmenims) ir mitochondrinés ligos (paplitimas 1:4300),
todél be sarkomerinius baltymus koduojanéiy geny, dazniau-
siai tiriami ir su $iomis ligomis susije genai [6,8,11].

Dilataciné kardiomiopatija. DKMP biuidingas kairiojo
arba abiejy skilveliy i$siplétimas ir sumazéjusi sistoliné
funkcija, nesant Sirdies prieskriivio ir pokriivio padidéjimo
ar koronarinés Sirdies ligos [3,12]. Si patologija dazniau
nustatoma vyrams, negu moterims [4], jos paplitimas 1:2500
asmeny bendroje populiacijoje [3]. Genetiné DKMP prie-
zastis nustatoma 25 - 40% tiriamyjy. Dazniausiai ligos pa-
veldéjimo bidas yra autosominis dominantinis. Siuo metu
zinoma > 30 geny, susijusiy su DKMP [13]. Dazniausiai
nustatomi 77N ir LMNA geny patogeniniai variantai [4].
Negydant DKMP serganéiy pacienty 5 mety iSgyvenamumas
tesiekia ~ 50% [14].

Aritmogeniné deSiniojo skilvelio kardiomiopatija.
ADSK (anksciau vadinta aritmogeniné deSiniojo skilvelio
displazija) biidingas kardiomiocity kiekio sumazéjimas ir jy
pakeitimas riebaliniu, fibroziniu audiniu. Tai sukelia didelg
skilveliniy aritmijy kilimo tikimybg ir staigios mirties rizikg
jauniems asmenims [6,15]. Dazniausiai pazeidziamas deSiny-
sis skilvelis, taciau daugiau nei 50% atvejy yra pakites ir kai-
rysis skilvelis [15]. Liga diagnozuojama remiantis 2010 mety
ADSK tarptautinés darbo grupés nustatytais diagnostiniais
kriterijais, vadovaujantis echokardiografiniais, magnetinio
rezonanso, endomiokardo biopsijos, elektrokardiografiniais
(EKG) ir paveldimumo duomenimis [16]. ADSK nustatoma
1:1000 — 1:2500 asmeny bendroje populiacijoje [17]. ADSK
paveldéjimas dazniausiai yra autosominis dominantinis, nu-
statomi geny, koduojanc¢iy desmosominius baltymus, pato-
geniniai variantai [3,6,15]. Apie 10% tiriamyjy bidingas
bialelinis (mutacija abiejuose to pacio geno aleliuose) ligos
paveldéjimas [6].

Nekompaktinio miokardo kardiomiopatija. NMKMP
budinga padidéjusi skilveliy trabekuliarizacija su giliomis
trabekuliy kiSenémis kairiajame ir/ar deSiniajame skilvelyje ir
plonu kompaktinio epikardinio miokardo sluoksniu [3]. Deja,
néra tiksliai zinoma, kokiam skaic¢iui asmeny su NMKMP
nustatomos paveldimos genetinés priezastys. Neseniai Ny-
derlanduose atliktame daugiacentriniame moksliniame ty-
rime patogeniniai variantai su KMP siejamuose genuose

1 lentelé. Dazniausiy kardiomiopatijy epidemiologija ir genetiné charakteristika
ADSK — aritmogeniné desiniojo skilvelio kardiomiopatija, DKMP — dilataciné kardiomiopatija, HKMP — hipertrofiné kardiomiopatija, KMP - kardiomiopatija.

Simptomuy Genetiné
KMP Paplitimas | pasireiSkimas prieZastis Dazniausi su KMP siejami genai Paveldéjimas
(amZius, metais) | nustatoma
MYBPC3 (50%), MYH7 (33%), TNNI3
(5%), TNNT2, TPM1, TNNC1, MYL2, Autosominis
500 110 20-70 30 30-60% [4 ACTCI1, ACTN2, CSRP3, PLN, TTR, dominantinis
HKMP 1:500 [10] - 70 m. [30] -60% [4] PRKAG2, GLA
MYL3 Autosomm.ls.dommantlms,
autosominis recesyvus
LAMP? Su X chromosoma susijgs
recesyvus
TNN (10-20%), LMNA (6%), MYBPC3,
1:250- MYH6, MYH7, SCN5A, TNNT2, BAG3, Autosominis
DKMP 1:2500 40 - 60 m. [22] | 25-40% [4] RBM20, TNNCI, TPM1, SCN54, dominantinis
[3,14] PLN, DES
TNNI3 Autosominis recesyvus
PKP2 (34-74%), DSP (2-39%), Autosominis dominanti-
o R .
1:1000 — 15-30m. DSG?2 (5-26%), JUP, PKP2, RYR2, nis, re€iau — autosominis
ADSK ~50% [31] TMEMA43 recesyvus
1:2500 [17] [17,24] — - —
Autosominis dominantinis,
DSC2 .
autosominis recesyvus
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nustatyti 32% negiminingy NMKMP pacienty. Nustatyta,
kad patogeninio varianto patvirtinimas susijes su didesne
kairiojo skilvelio sistolinés disfunkcijos rizika ir kardiovas-
kuliniais jvykiais [18]. NKMP fenotipas gali biiti nustatomas
sergant kitomis, pavyzdziui HKMP, kardiomiopatijomis. | tai
atsizvelgiama sprendziant dél genetiniy tyrimy apimties. Ge-
netiniai tyrimai nerekomenduojami atlikti besimptominiams,
nekompaktinio miokardo poZymius turintiems, asmenims,
kuriems nenustatomi kiti kardiovaskulinés sistemos struk-
taros ir funkcijos poky¢iai [4].

Restrikciné kardiomiopatija. RKMP yra reciausia i§
visy KMP, jos paplitimas nezinomas [19]. Ligai budinga res-
trikciné kairiojo skilvelio (KS) pildymosi fiziologija, norma-
lts arba sumazeéje sistoliniai ir diastoliniai tiiriai, normalaus
storio skilveliy sienelés. Si liga susijusi su bloga ilgalaike
prognoze, 5 mety i§gyvenamumas tesickia ~ 68% [3]. Dél
reto ligos pasireiskimo sunku tiksliai jvertinti genetines prie-
zastis. Nedidel¢je studijoje (tirti 32 negiminingi pacientai)
RKMP geny (MYHJ, DES, FLNC, MYBPC3 ir kt.) pato-
geniniai variantai nustatyti 60% tiriamyjy [19]. Paveldima
RKMP dazniausiai diferencijuojama su Sirdies amiloidoze
ir hemochromatoze, kurioms taip pat btidingas restrikcinis
KS pildymasis [4].

Genetinis iStyrimas. Genetinis iStyrimas rekomenduoja-
mas visiems pacientams, atitinkantiems diagnostinius KMP
kriterijus, kuriems jtariama paveldima ligos priezastis, t.y.
KMP negali biiti paaiskinta kita, ne genetine, priezastimi
[4,8]. Genetinis tyrimas apima genus, siejamus su KMP.
Naujos kartos sekoskaitos genetiniai tyrimai leidzia atlikti
paraleling keliy ar keliasdeSimties geny analiz¢ [4]. Geno
variantai skirstomi j 5 klases: patogeniniai, galimai patoge-
niniai, neaiskios klinikinés reik§més, galimai nepatogeni-
niai ir nepatogeniniai [20]. Geno varianto patogeni$kumas
vertinamas vadovaujantis Amerikos medicininés genetikos
ir genomikos koledzo nustatytomis DNR sekos varianty
interpretavimo gairémis [20], atsizvelgiant | varianto tipa,
daznj bendroje populiacijoje, duomeny baziy ir literatiiros
apzvalgy duomenis bei in silico analizés rezultatus, kurie
padeda prognozuoti nustatyto geno varianto jtaka koduo-
jamo baltymo struktiirai ir funkcijai [7]. Be patogeniniy ir
galimai patogeniniy varianty su KMP siejamuose genuose
neretai nustatomi ir neaiSkios klinikinés reikSmés variantai,
todél rekomenduojama genetinius tyrimus ir jy interpreta-
cijas atlikti specializuotuose kardiogenetiniuose centruose
[21]. Nustacius neaiskios klinikinés reik§més variantag,
atlickama pakartotiné genetinio tyrimo rezultaty analizé po
tam tikro laiko (pvz., po 6 mén. ar 1 mety), po kurios gali-
mas genetinio varianto perklasifikavimas j patogeninj arba
nepatogeninj [4]. Pastebima, kad kai kurie genai siejami
su keliomis kardiomiopatijoms [4]. Pavyzdziui patogeni-

niai variantai MYBPC3 gene gali lemti HKMP ir DKMP;
PLN geno patogeniniai variantai - HKMP, DKMP ir ADSK
[4,17,22]. Pacientams, kuriems stebimas ADSK fenotipas,
rekomenduojama tirti su ADSK ir DKMP siejamus genus,
o klinigkai jtariant DKMP, rekomenduojama atlikti HKMP,
DKMP ir ADSK geny analizg [4]. [tariant su KMP susijusias
neuroraumenines, paveldimas medziagy apykaitos ligas ar
genetinius sindromus (Fabry, Danon liga), pasirenkamas
naujos kartos sekoskaitos tyrimas, apimantis platesng geny
grupe [6]. Tokiais atvejais gali biiti atlickama ir viso egzomo
sekoskaitos analizé, kuri suteikia galimybe identifikuoti ir
naujus su KMP siejamus genus [23].

Seimos genetinis i§tyrimas. Surinkus $eimos paveldi-
mumo anamnezg, apimanc¢ig maziausiai tris genealogijos
kartas, jvertinama, ar Seimoje yra daugiau KMP pozymiy
turin¢iy asmeny, nustatomas galimas ligos paveldéjimo bii-
das, identifikuojami giminaiciai, kuriems galima didesné
ligos pasireiskimo rizika [3,4,8,15]. Probandui identifikavus
liga lemiantj patogeninj geno variantg, visiems pirmos eilés
giminaiCiams (tévams, vaikams, broliams ir seserims) reko-
menduojama genetiko konsultacija ir genetiniai tyrimai dél
galimo Seiminio paveldimo patogeninio varianto [7]. Tuo
atveju, jeigu Seiminis patogeninis variantas patvirtinamas,
kiekvienam $eimos nariui, kaip ir probandui, atlickamas
detalus klinikinis kardiologinis iStyrimas (pradiniai tyrimai
- EKG, sirdies ultragarsinis tyrimas, 24 val. EKG Holterio
monitoravimas, esant reikalui - $irdies magnetinio rezonanso
tyrimas, fizinio kriivio echokardiografija, spiroergometrija)
[7]. Klinikinis kardiologinis iStyrimas pirmos eilés giminai-
Ciams turéty buti atlickamas ir tuo atveju, jeigu probandui
nebuvo atliktas genetinis tyrimas arba tyrimo metu nustato-
mas neaiskios klinikinés reikSmés geno variantas [4]. KMP
budingas su amziumi susij¢s ligos penetrantiskumo feno-
menas. Tai reiskia, kad su amziumi didéja KMP pozymiy
pasireiskimo tikimybeé, todél pirminio klinikinio jvertinimo
metu nenustac¢ius KMP pozymiy ir/ar simptomy, neatme-
tama ligos pasireiskimo tikimybé¢ ateityje. Todél pirmos
eilés giminai¢iams, kuriems neatliktas genetinis tyrimas ar
nustacius neaiskios klinikinés reikSmés geno varianta, kas
keli metai rekomenduojamas pakartotinis klinikinis iStyri-
mas ir jvertinimas [8]. Tuo tarpu teigiamas genetinio tyrimo
atsakymas gali bliti naudingas jau pradinése KMP stadijose
(dar nesant morfologiniy ir funkciniy KMP pozymiy) identi-
fikuojant Seimos narius, kuriems yra didelé paveldimos KMP
pasireiskimo bei staigios mirties rizika ir rekomenduojamas
kasmetinis klinikinis kardiovaskulinés biiklés istyrimas [4,8].
Neigiamas genetinio tyrimo atsakymas, kuomet nenustatomi
KMP issivystymag lemiantys patogeniniai geny variantai,
padeda atrinkti tuos Seimos narius, kurie nepaveldéjo ligos,
todeél tolesnis jy stebéjimas nereikalingas [2].
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Genotipo reik§mé kardiomiopatijy diagnostikai, gy-
dymui ir prognozei. Kai kuriy KMP atveju genetiniai ty-
rimai svarbiis diagnozés patvirtinimui. Vadovaujantis 2010
m. ADSK diagnostikos kriterijais, patogeninio varianto su
ADSK siejamame gene nustatymas yra vienu i§ didziyjy
ADSK diagnozés kriterijy. ADSK diagnozei patvirtinti rei-
kalingi 2 didieji kriterijai, todél esant abejotinam KMP feno-
tipui, atliktas genetinis tyrimas gali patikslinti diagnoze [16].
Be to, molekuliné genetiné diagnostika svarbi sindrominiy
kardiomiopatijy (fenokopijy), pasireiskianciy sergant tam
tikromis genetinémis paveldimomis ligomis, nustatymui.
Fermento alfa-galaktozidazés A inaktyvumas dél GLA geno
mutacijos lemia Fabry ligos, o fermento alfa-gliukozida-
z¢s stoka (GAA geno mutacija) - Pompe ligos iSsivystyma.
Abiejy ligy atveju gydymui taikoma pakaitiné fermenty
terapija (PFT), lemianti ne tik geresn¢ paciento gyvenimo
kokybe, bet ir prognoze [4]. Kai kuriais atvejais, atsizvelgiant
1 genotipa, galima prognozuoti ligos eiga. Pavyzdziui, keliy
patogeniniy varianty nustatymas tam pac¢iam asmeniui lemia
didesng aritmijy ir greitesn¢ kardiomiopatijos progresavimo
tikimybe [17,24]. Patogeniniai variantai LMNA gene siejami
su greitai progresuojancia Sirdies laidumo sistemos pazaida
(nustatomos jvairaus laipsnio atrioventrikulinés blokados),
supraventrikulinémis ir/arba skilvelinémis aritmijomis,
dazniausiai pasireiSkian¢iomis ankstyvoje DKMP stadijoje
[4,23]. Bendroje populiacijoje kardioverterio defibriliatoriaus
(KD) implantavimas rekomenduojamas esant Sirdies nepa-
kankamumo simptomams ir sumazeéjusiai kairiojo skilvelio
i§stimimo frakcijai (KSIF) < 35%, jei Sie pozymiai iSlicka
skiriant optimaly medikamentinj gydyma ne maziau nei 3
ménesius [25]. Tuo tarpu pacientams, kuriems nustatytas
patogeninis variantas LMNA gene, KD implantavimas turéty
buti svarstytinas anksc¢iau nei bus nustatyta sumazéjusi KS
IF [4]. Vertinant staigios mirties rizika 5 mety laikotarpiu
HKMP sergantiems pacientams, vienas i§ rizikos modifika-
toriy yra daugiau nei vieno patogeninio varianto nustatymas
sarkomerinius baltymus koduojan¢iuose genuose, todél dar
nesant didelei staigios mirties rizikai (> 6% remiantis HKMP
staigios mirties skaiCiuokle), svarstytinas KD implantavimas
[3,26]. Taigi, sergant KMP genetiniy tyrimy atlikimas pagris-
tas tuo, kad kuo anksciau genetiskai patvirtinus paveldimag
liga ir paskyrus savitajj ligai specifinj gydyma (PFT) ar
atlikus intervencijas (KD implantavimas), sustabdomas ligos
progresavimas ir sumazinama gyvybei grésmingy kompli-
kacijy bei staigios Sirdinés mirties rizika [4].

Genetiniy tyrimy ateities perspektyvos. Pastaruoju
metu vis daugiau démesio skiriama iSsamesniems geneti-
niams introniniy varianty tyrimams. Kuomet ligos priezastis
lieka neaiski atlikus geny koduojanciy sriciy tyrimus, neat-
metama, kad introniniai variantai gali lemti KMP i$sivys-

tyma [6,27]. Viso genomo sekoskaita ir RNR analizé galéty
pagelbéti identifikuojant giliuosius introninius variantus, o
kai kuriais atvejais neaiskios klinikinés reikSmeés variantus
perklasifikuojant j galimai patogeninius ar patogeninius va-
riantus [6,28]. HKMP sergantiems pacientams nustatomas
padidéjes cirkuliuojanéios mikro ribonukleino rugsties (mi-
kroRNR) (miR29a, miR-221) kiekis. MikroRNR galéty buti
traktuojama kaip Sirdies hipertrofijos ir intersticinés fibrozés
zymuo [7,29]. Kokybiskai jvertinti naujus genetinius vari-
antus ir jy jtaka pasireiSkiant paveldimai ligai padéty geny
koduojamy baltymy funkciniai tyrimai, todél ir jy poreikis
tampa vis aktualesnis $iy dieny molekulinéje paveldimy ligy
genetingje diagnostikoje [27].

ISvados

Genetiniai tyrimai rekomenduojami visiems pacientams,
kuriems, atlikus i§samy klinikinj iStyrima, ligos priezastis
iSlieka neaiski ir jtariama paveldima KMP. Genotipo nusta-
tymas svarbus paveldimy KMP diagnostikai ir prognozei jau
pradinése KMP stadijose, dar nesant isreiksty, negrjztamy
morfologiniy ir funkcijos poky¢iy, siekiant uztikrinti anks-
tyva paveldimos ligos diagnostika ir savalaikj gydyma bei
pagerinti paciento gyvenimo kokybe, ir prognozg. Genetiniai
tyrimai labai reikSmingi identifikuojant besimptomius $eimos
narius, kuriems yra didelé paveldimos KMP issivystymo,
grésmingy komplikacijy ir staigios Sirdinés mirties rizika.
Vystantis genetikos mokslui, ateityje planuojami iSsamesni
genetiniai ir funkciniai tyrimai siekiant perklasifikuoti ne-
aiskios klinikinés reik§més variantus.
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PRACTICAL IMPLICATIONS OF GENETIC TESTING
FOR DIAGNOSING HEREDITATY
CARDIOMYOPATHIES
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Summary

Inheritable cardiomyopathies are a group of phenotypically and
genetically heterogeneous rare diseases. These diseases may be
asymptomatic for a long time, nevertheless inheritable cardiomyo-
pathies are associated with increased risk of sudden cardiac death.
Therefore, genetic testing has an important role in the early diagno-
sis and prognosis of cardiomyopathies, helps to select asymptomatic
family members who are at increased risk. This article reviews the
clinical and genetical features of inheritable cardiomyopathies,
the importance of genetic testing for proband and relatives, and
the significance of the genotype for the diagnosis, treatment and
prognosis.
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