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Streszczenie

Wstep
U okoto 10% pacjentéw po naglym zatrzymaniu krgzenia (SCA, ang. sudden cardiac arrest)

nie udaje sie wyjasni¢ przyczyny. Do potencjalnie najbardziej prawdopodobnych rozpoznan w
tej grupie naleza dziedziczne pierwotne zespoty arytmiczne. Wsréd nich wyrézniamy: zespét
wydhuzonego odstepu QT (LQTS, ang. long QT syndrome), zespot krotkiego odstepu QT
(SQTS, ang. short QT syndrome), zespoly fali J: zesp6t Brugadow (BrS, ang. Brugada
syndrome) oraz zespol wczesnej repolaryzacji (ERS, ang. early repolarization syndrome), a
takze katecholaminergiczny wieloksztaltny czestoskurcz komorowy (CPVT, ang.
catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia). Trudnosci diagnostyczne w tych
jednostkach chorobowych wynikajg z faktu, Ze zmiany rejestrowane w zapisie EKG mogg by¢
przemijajace. W ciggu ostatnich kilku lat opublikowano nowe zalecenia ESC dotyczgce
rozpoznawania dziedzicznych arytmii. Zatem warto przeanalizowa¢ dostepne dane pacjentoéw
po niewyjasnionym naglym zatrzymaniu krazenia (uSCA, ang. unexplained sudden cardiac
arrest) i/lub uzupehié je wediug standardowego protokotu, aby oceni¢ ich przydatnos$é¢ w
wykrywaniu przyczyny uSCA.

Drugg istotna grupe przyczyn uSCA stanowig subkliniczne postacie kardiomiopatii, czyli takie
stadia zaawansowania choroby, w ktorych jeszcze nie wystepujg typowe zmiany strukturalne
W sercu, a pierwszym objawem choroby mogg by¢ grozne dla zycia zaburzenia rytmu serca.
Wisrod kardiomiopatii, ktérych pierwszym objawem moze by¢ SCA nalezy wymieni¢ przede
wszystkim: kardiomiopatie przerostowa (HCM, ang. hypertrophic cardiomyopathy),
arytmogenng kardiomiopati¢ prawej komory oraz kardiomiopati¢ rozstrzeniowg (DCM, ang.

dilated cardiomyopathy).

Mato jest opublikowanych danych dotyczacych badan rodzinnych u pacjentow po uSCA.

Zatem shuszne jest badanie krewnych I stopnia celem zidentyfikowania choroby dziedzicznej

w rodzinie.

Wiadomo, ze zespoly dziedzicznych pierwotnych arytmii i kardiomiopatie sag spowodowane
najczesciej przez mutacje w genach kodujgcych bialka kardiomiocyta. Wigkszosé
opublikowanych prac z genetyki uSCA to prace dotyczace badania jednego/kilku genéw
(sekwencjonowanie metodg Sangera). Zatem stuszne jest podjecie badan z uwzglgdnieniem
sekwencjonowania nastgpne] generacji (NGS, ang. next generation sequencing), Kiore

umozliwia jednoczesng analize sekwencji wielu genéw (np. catych eksomow).



Mato jest danych na temat obserwacji odlegtych pacjentdw po uSCA. Wiadomo takze, ze
powtarzana ocena kardiologiczna moze ujawni¢ przyczyne uSCA. Zatem warto prowadzié
obserwacje odlegle u pacjentéw po uSCA celem oceny rokowania, a takze powtarza¢ badania

diagnostyczne celem postawienia rozpoznania.

Cele pracy

1. Zidentyfikowanie przyczyny uSCA u pacjentow w oparciu o standardowy protokét badania
z oceng okolicznoéci zdarzenia oraz dane z okresu obserwacji bezposrednio po wystgpieniu
uSCA.

2. Rozszerzenie diagnostyki przyczyn uSCA o badanie rodziny pacjenta.

3. Rozszerzenie diagnostyki przyczyn uSCA o badania genetyczne nastepnej generacji u

probanta — wytypowanie rzadkich wariantow i ocena ich wystgpowania w rodzinie.

4. Ocena czestosci wystgpowania znanych polimorfizmow genoéw powigzanych =z

kanalopatiami oraz ocena znaczenia polimorfizmu p.Lys897Thr w KCNHZ2 u probantéw z

obecnym rzadkim wariantem.

5. Ocena rokowania u pacjentow po uSCA i znaczenia kilkuletniej obserwacji klinicznej w

identyfikacji przyczyn SCA.

Metodyka

Do grupy badanej wlgczano pacjentdw po przebytym uSCA, ktérzy w latach 2011-2017, zostali
skierowani do Os$rodka Badan Przesiewowych Dziedzicznych Choréb Ukladu Sercowo-
Naczyniowego (OBP) celem wyjasnienia przyczyny uSCA. U kazdego pacjenta
przeprowadzono szczegbtowg analiz¢ dokumentacji medycznej z okresu SCA oraz wykonano
podstawowg diagnostyke kardiologiczna. Dodatkowe badania byly wykonywane, jesli byto to
uzasadnione. Wyrdzniono 2 typy mocy rozpoznania: rozpoznanie definitywne 1
prawdopodobne. Rozpoznanie definitywne dziedzicznych zespotow arytmicznych stawiano na
podstawie aktualnie obowiazujacych wytycznych ESC, natomiast rozpoznanie prawdopodobne
stawiano wowezas, gdy byt dodatni jakikolwiek test kliniczny przyblizajgcy rozpoznanie, ale
nie byly speione wszystkie kryteria rozpoznania zgodnie z wytycznymi. Wszystkim

pacjentom zaproponowano badanie genetyczne.



Ponadto dla kazdej rodziny rysowano 3-pokoleniowy rodowod. Pacjentom proponowano
badania przesiewowe ich krewnych I stopnia, obejmujgce: badanie podmiotowe i
przedmiotowe,  standardowy 12-odprowadzeniowy  elektrokardiogram,  badanie
echokardiograficzne, 24-godzinne badanie Holter EKG, wybrane badania laboratoryjne oraz

badanie genetyczne.

Po uzyskaniu $wiadomej zgody pacjenta i cztonkéw jego rodziny zostaly pobrane prébki krwi
obwodowej, z ktérych wyizolowano DNA. DNA probantéw poddano sekwencjonowaniu
nastepnej generacji (NGS, ang. next generation sequencing) na urzgdzeniu Illumina HiSeq
1500. Warianty byty okreslane jako uszkadzajace wowczas, gdy byly zlokalizowane w regionie
kodujacym lub w regionie sktadania (ang. splicing) jednego z 53 analizowanych genéw
powigzanych z arytmiami i 28 genéw powiazanych z HCM. Wybrano rzadkie warianty, ktérych
czesto$é wystgpowania w populacji byta nie wieksza niz 0,001, w co najmniej 3 bazach danych
(1000Genomes, ESP, i EXaC) oraz byly one sklasyfikowane jako uszkadzajgce w co najmniej
3 algorytmach bioinformatycznych ANNOVAR (pakiet oprogramowania stuzacy do anotacji
wariantéw sekwencji nukleotydowych wygenerowanych w procesie sekwencjonowania
metodg NGS (ang. ANNOlate VARiation). Wybrane rzadkie warianty zostaly ocenione pod
wzgledem patogennosci zgodnie ze standardami ACMG (American College of Medical
Genetics and Genomics) przy uzyciu narzedzia ze strony varsome.com. Po zidentyfikowaniu
wariantu u probanta badano krewnych I stopnia (ktérzy wyrazili zgodg na badanie genetyczne),

na obecnos¢ zidentyfikowanego wariantu.

Ponadto u probantéw analizowano obecno$¢ wybranych polimorfizméw obecnych w eksonach
gendéw powigzanych z arytmiami. Oceniono czestos¢ ich wystepowania w badanej grupie w
poréwnaniu do badan populacyjnych. Sposréd zidentyfikowanych polimorfizméw wybrano
warianty o najwiekszej liczbie doniesien sugerujacych wptyw na wystepowanie arytmii. W tych
rodzinach, gdzie u probanta stwierdzono polimorfizm danego genu, oceniono obecnos¢ tego
polimorfizmu w polgczeniu z rzadkim wariantem u krewnych probanta przy zastosowaniu

sekwencjonowania metodg Sangera.

Pacjenci i ich rodziny, jesli wyrazali na to zgodg, zostali objeci opiekg Poradni Kardiologicznej
OBP Instytutu Kardiologii. Wykonywano rutynowe badania nieinwazyjne (EKG, badanie
echokardiograficzne) i inne, jesli bylo to uzasadnione. Jako punkt koncowy obserwacji
przyjeto wystapienie zdarzenia arytmicznego (adekwatnego wyladowania ICD) lub datg
31.12.2019r. Ponadto oceniono wplyw rozpoznania klinicznego, rzadkiego wariantu, a takze
polimorfizmu p.Lys897Thr KCNH2 na wystapienie punktu koncowego.



Wyniki

Do badania wigczono 44 pacjentow po uSCA, w tym 23 me¢zczyzn (52%), oraz 96 krewnych
(91 — pierwszego stopnia, 5 drugiego stopnia). W oparciu o obowigzujace standardy i na
podstawie zebranych danych Kklinicznych, definitywne lub prawdopodobne rozpoznanie
postawiono u 17 (39%) probantéw (definitywne u 25%, prawdopodobne u 14%). Najczestszym
rozpoznaniem w badanej grupie byt LQTS (21%), nastgpnie BrS 1 SQTS, po 7%, a ERS 1 CPVT
po 2%. U 7/96 (7%) krewnych postawiono prawdopodobne rozpoznanie. Najczgscie]
wystepowaty ERS (n=4, 4%), SQTS (n=2, 2%), BrS (n=1, 1%), LQTS (n=1, 1%).

U 1 osoby wystepowato SQTS i ERS. Ponadto, arytmia komorowa wystgpowata u 8 krewnych
I stopnia w 7/32 rodzinach (22%). U 6/8 o0séb wystepowala zlozona arytmia komorowa do
nieutrwalonego czgstoskurczu komorowego (nsVT, ang. non-sustained veniricular
tachycardia), u 2/8 0s6b liczne dodatkowe pobudzenia komorowe (VEBs, ang. veniricular
ectopic beats) do okoto 10000/dobe, u jednej z nich wykonano ablacj¢ podloza arytmii
komorowe;.

Badanie NGS wykonano u 34 probantéw. Zidentyfikowano 23 rzadkie warianty (16 nowych)
u 19 probantow (56%): powiazane z arytmiami w genach KCNEI, KCNH2, SCN5A, AKAPY,
SCN10A4, SNTAI, RYR2, HCN4 lub kardiomiopatiami w genach DSP, MYH7, MYH6, FLNC,
DES, SYNEI, ACTN2. Zidentyfikowano 1 patogenny wariant w FLNC, trzy kolejne warianty
(w FLNC, DES, RYR2) zostaly sklasyfikowane wedlug ACMG jako prawdopodobnie
patogenne. Pozostate 19 wariantéw sklasyfikowano jako warianty o niejasnym znaczeniu (tzw.
VUus).

Nie bylo rozpoznania klinicznego u Zadnego z 4 probantéw (12%), u ktdrych zidentyfikowano
podloze dziedziczne SCA (obecnos¢ patogennego lub prawdopodobnie patogennego wariantu).
U jednego z nich dzigki badaniu genetycznemu udalo si¢ postawi¢ rozpoznanie CPVT.

U 2 probantéw, rozpoznanie kliniczne korespondowato z wynikiem badania genetycznego: u
probantki z prawdopodobnym rozpoznaniem LQTS byt obecny wariant w genie KCNH2,
ktérego defekty sg odpowiedzialne za LQTS, u drugiej probantki z rozpoznaniem klinicznym
BrS byl obecny wariant w genie SCN54, ktérego mutacje odpowiadajg za BrS. Oba warianty
sa sklasyfikowane jako VUS. U 4 probantéw wystepowaly 2 rzadkie warianty
(SCN5A/SCNI0A, FLNC/KCNEI, MYL2/KCNH2, AKAP9/NEXN). U kolejnych probantow
zidentyfikowano po 1 wariancie VUS powigzanym z kardiomiopatiami (n=7) lub arytmiami

(n=5). Korelacje genotypowo-fenotypowe przeanalizowano w 16 rodzinach i stwierdzono



ztozono$é mechanizméw prowadzacych do SCA, np. wspolistnienie wariantéw gendéw: FLNC
(patogenny) i KCNE! (VUS) zar6wno u probanta, jak i jego bezobjawowego ojca.

Ponadto, w badanej grupie stwierdzono obecnosé polimorfizméw: KCNH2 Lys897Thr
(Lys557Thr); SCN5A His558Arg; KCNJ5 GIn282Glu; RyR2 GIn2958Arg; SCNI10A4
Vall072Ala; SCNI0OA Leul(091Pro. Czestosci wystepowania zidentyfikowanych
polimorfizméw w grupie badanej nie roznily si¢ od tych stwierdzanych w bazach

populacyjnych.

W calej grupiec badancj mediana okresu obserwacji wynosita 2366 dni (rozstgp
miedzykwartylny, 1785-2903 dni). W tym okresiel7/44 (39%) pacjentéw miato zdarzenie
arytmiczne (adekwatne wyladowanie ICD). Ustalenie rozpoznania klinicznego nie miato
wplywu na wystepowanie zdarzenia arytmicznego. U pacjentow, u ktérych wystgpito zdarzenie
arytmiczne stwierdzono trend do czestszego wystepowania arytmii komorowej w badaniu
Holter EKG. Co interesujace, stwierdzono czestsze wystepowanie zdarzen arytmicznych u
pacjentow, u ktoérych wymiar koncowo-rozkurczowy lewej komory wynosit >55mm
(p=0.0352).

W grupie pacjentow, u ktérych wykonano badanie genetyczne (n=34), nie stwierdzono wplywu
obecnosdci rzadkiego wariantu na przezycie bez zdarzenia arytmicznego, natomiast przy
wspélistnieniu rzadkiego wariantu i polimorfizmu p.Lys897Thr w genie KCNH2 wystepowal
trend w kierunku czestszego wystepowania zdarzen arytmicznych (adekwatnych wytadowan
ICD).

U dwoch pacjentow z wariantami FLNC (sktadania, skracajagcy) w trakcie obserwacji
stwierdzono obnizenie kurczliwosci migsnia lewej komory (LVEF odpowiednio 50% 1 46%) i
rozpoznano poczatkowe stadium DCM. W ten sposéb powtarzane badania diagnostyczne w
okresie kilkuletniej obserwacji przyczynily si¢ do postawienia rozpoznania klinicznego u

pacjentéw ze zidentyfikowanym podiozem dziedzicznym uSCA.

Whioski
1. U blisko 40% pacjentow po uSCA w wyniku poglebionej oceny fenotypowej ustalono

rozpoznanie dziedzicznych zespoléw arytmicznych.

2. Ocena krewnych pacjentdéw po uSCA nie przyczynila si¢ do postawienia rozpoznania u

probantow, ale u 1/5 rodzin stwierdzono arytmie komorowa, co umozliwia leczenie.

3. Przeprowadzenie badania genetycznego u 34 probantéw panelem wielu genéw pozwolito na

stwierdzenie podtoza dziedzicznego SCA u 12% badanych. Analiza korelacji genotypowo-



fenotypowych w rodzinach wskazuje na zlozono$¢ mechanizméw prowadzacych do
wystapienia SCA.

4. Nie stwierdzono czestszego wystgpowania polimorfizméw gendéw powigzanych z
kanalopatiami w badanej grupie pacjentéw w poréwnaniu do baz populacyjnych, ale nie mozna

wykluczy¢ ich roli jako modyfikatoréw przebiegu klinicznego w danej rodzinie.

5. Badanie to podkresla konieczno$¢ starannego monitorowania pacjentow po uSCA. W okresie
$rednio 6.5 roku wystapilty wytadowania ICD u blisko 40% probantéw. Obserwacje odlegle
lacznie z badaniem genetycznym pozwolily na rozpoznanie poczatkowego stadium DCM na

podtozu filaminopatii u 4.5% pacjentow.
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