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Wstep

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM) jest chorobg o duzym znaczeniu spotecznym,
czesto dotyczy oséb mitodych, ogranicza ich aktywnos¢ zawodowg i rodzinng, moze
prowadzi¢ do nagtego zgonu sercowego czy schytkowej niewydolnosci serca. Cechuje sie
znacznym zréznicowaniem fenotypowym, a w przedklinicznej fazie choroby moze przebiegaé

m.in. pod postacig izolowanej rozstrzeni lewej komory lub zaburzer rytmu serca.

Etiologia DCM jest ztozona, wiadomo jednak, ze bardzo waina role odgrywaja
czynniki genetyczne. Zrdznicowanie przebiegu klinicznego, rokowania i odpowiedzi na
leczenie wynika w duzej mierze wtasnie z heterogennosci etiologicznej, w tym ze ztozonosci
tta genetycznego, obejmujgcego kilkadziesigt gendw kodujgcych biatka nalezgce do réznych
kompartmentow komoérkowych kardiomiocyta. Poznanie tfa genetycznego i wynikajgcych z
niego odrebnosci przebiegu choroby moze przyczynic sie - zgodnie z postulatami medycyny
spersonalizowanej - do opracowania nowych metod leczenia, potencjalnie bardziej

skutecznych, poniewa? nakierowanych na mechanizm powstawania choroby.

W ostatnich latach dokonuje sie ogromny postep wiedzy w tym zakresie. Tym
niemniej historia naturalna tych rzadkich chordéb jest nadal mato poznana, co utrudnia

podejmowanie decyzji klinicznych.

Genami, w ktorych najczesciej stwierdzane sg patogenne warianty (mutacje)

odpowiadajgce za rozwdj DCM, sg TTN i LMNA.

Gen LMNA, kodujgcy biatko otoczki jadrowej lamine, byt pierwszym
zidentyfikowanym genem, ktérego mutacje warunkujg rozwéj DCM dziedziczonej w sposob

autosomalny dominujacy. Odpowiadajg one za ok. 6% przypadkow DCM.

Kardiomiopatia uwarunkowana mutacjami w LMNA odréinia sie od wiekszosci
przypadkdw DCM szybka progresjg choroby i charakteryzuje sie duza czestosciag powaznych
zdarzed niepozadanych, zarowno arytmicznych, obejmujgcych nagty zgon sercowy, jak i
zwigzanych z niewydolnoscig serca (HF), prowadzgcych do jej schytkowej postaci. W
przebiegu kardiolaminopatii wczesnie stwierdza sie zwykle wystgpienie bloku

przedsionkowo-komorowego i nadkomorowych zaburzed rytmu serca, wyprzedzajgcych



pojawienie si¢ arytmii komorowej i objawow HF.

W 2002 r. wykazano po raz pierwszy, ze DCM moze by¢ réwniez uwarunkowana
mutacjami w genie TTN, kodujgcym biatko miesni poprzecznie prazkowanych tytyne,
stanowigce sktadnik podporowy sarkomeru. Wdrozenie pod koniec pierwszej dekady XXI
wieku metody sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS) ufatwito wykrywanie mutacji w
duzych genach, takich jak TTN. W 2012 r. ukazata sie pierwsza praca oceniajgca czgstosc
wystepowania mutacji w TTN u chorych z DCM. Poczatkowo jednak ich rola etiologiczna byta
kwestionowana. Jeszcze w opublikowanym w 2015 r. europejskim atlasie dziedzicznego
podtoza DCM mutacji skracajgcych TTN nie uznawano za najczgstsze. Aktualnie wiadomo, ze
warianty skracajgce TTN (TTNtv) sg najczestszg genetyczng przyczyng DCM, identyfikowang
w ok. 20% przypadkéw DCM.

Wykazano, ze rokowanie w kardiotytynopatii jest podobne jak w innych postaciach
DCM. Stwierdzano dobra odpowiedi na klasyczne leczenie HF. Zagrozenie zaburzeniami
rytmu serca w kardiotytynopatii nie zostato dobrze okreélone, cho¢ wykazano, ze obecnosc
TTNtv stanowi czynnik ryzyka utrwalonej arytmii komorowej w populacji pacjentéw z DCM i

wszczepionym kardiowerterem-defibrylatorem (ICD).

Kardiomiopatie uwarunkowane mutacjami w TTN i LMNA nalezg do najlepiej
scharakteryzowanych fenotypowo. W dotychczasowych opracowaniach brakowato jednak
oceny profilu biomarkerow pod katem ich przydatnosci diagnostycznej oraz rokowniczej.
Szczegblnie duze znaczenie ma ocena ryzyka naglego zgonu sercowego, poniewaz moze

utatwi¢ podjecie decyzji o profilaktycznym wszczepieniu ICD u najbardziej zagrozonych osob.

Zidentyfikowanie mutacji odpowiadajgcej za rozwoj DCM u probanta umozliwia
poszukiwanie jej nosicieli w rodzinach chorych, ktérzy sg obarczeni wysokim ryzykiem
rozwoju choroby (nawet jesli aktualnie pozostajg bezobjawowi) i wymagaja okresowego
powtarzania badann w celu jej wykrycia juz we wczesnym stadium. Optymalna strategia
badan przesiewowych wsrdd tych oséb nie jest ustalona. Pomocne zatem byloby ustalenie
markerow choroby, ktore pojawiajg sie jako pierwsze w jej przebiegu, poniewaz mogtoby to
pozwolié¢ na optymalizacje badar przesiewowych. Rdwniez w tym kontekscie nie oceniano

dotychczas przydatnosci biomarkeréw sercowych.



Cele badawcze

1. Weryfikacja czestosci wystepowania wariantow skracajacych TTN jako czynnikow
etiologicznych DCM oraz ocena ich znaczenia klinicznego poprzez pordwnanie cech
fenotypowych oraz rokowania probantéw z obecnym wariantem skracajgcym TTN oraz bez

niego (publikacjanr 1 —-2017r.).

2. Charakterystyka kliniczna nosicieli mutacji odpowiedzialnych za wystapienie DCM z
uwzglednieniem stezen biomarkerow sercowych; przeanalizowanie historii naturalnej

kardiomiopatii w celu identyfikacji jej wezesnych markerow
a) wsrdd nosicieli mutacji w LMNA (publikacja nr 2 — 2020 r.),
b) wsréd nosicieli mutacji w TTN (publikacja nr 3 - 2022 r.).

3. Ocena wartosci prognostycznej stezenn biomarkerow sercowych w przewidywaniu
wystapienia nagtego zgonu sercowego lub jego ekwiwalentdw oraz pordwnanie jej z

uzywanymi aktualnie wyznacznikami ryzyka
a) wsrod nosicieli mutacji w LMNA (publikacja nr 2 —-2020r.),
b) wérdd nosicieli mutacji w TTN (publikacja nr 3 — 2022 r.).
Materiat i metodyka

Badane kohorty rekrutowafa sie spodrod chorych z DCM oraz ich krewnych,
diagnozowanych i leczonych w Osrodku Badan Przesiewowych Dziedzicznych Chordb Uktadu
Sercowo-Naczyniowego Narodowego Instytutu Kardiologii w Warszawie w latach 2010-2020.
Wszystkim probantom z DCM pod opieka Osrodka oferowano badanie genetyczne, a
nastepnie takze ich krewnym zgodnie z zasadami badania kaskadowego rodzin. U wiekszosci
probantéw analize DNA przeprowadzono metody sekwencjonowania nastepnej generacji
(NGS). U czesci probantow badania NGS nie wykonano, jezeli wczesniej przy uzyciu innych
metod stwierdzono obecnos$¢ patogennego wariantu w jednym z gendw powigzanych z
kardiomiopatiami. DNA krewnych badano na cbecnos¢ mutacji zidentyfikowanych u

probantéw metodg sekwencjonowania Sangera.



Retrospektywnie przeanalizowano dokumentacje medyczng pacjentow (probantéw i
krewnych), a w szczegdlnosci dane z pierwsze] udokumentowanej wizyty w Instytucie,
wczesniejszg dokumentacje medyczng oraz dane z pdiniejszej obserwacji. Charakterystyka
poczgtkowa obejmowata informacje z wywiadu, badanie przedmiotowe, wyniki 12-
odprowadzeniowego EKG, dwuwymiarowego badania echokardiograficznego, rejestracji EKG
metodg Holtera oraz badarn laboratoryjnych, w tym stezenia biomarkeréw sercowych
mierzonych w okresie stabilizacji klinicznej: wysokoczutej sercowej troponiny T (hsTnT) i N-
koricowego fragmentu propeptydu natriuretycznego typu B (NT-proBNP). Odnotowywano
pierwsze udokumentowane wystgpienie takich wykfadnikéw choroby jak: nieprawidtowosci
echokardiograficzne (dysfunkcja skurczowa lewej komory, rozstrzen lewej komory), objawy
HF, arytmie, zaburzenia przewodzenia | podwyzszone stezenia biomarkeréw sercowych i na
tej podstawie przy uiyciu metody Kaplana-Meiera obliczano penetracje poszczegolnych
objawdw chorobowych, uznajagc za zdarzenie pierwsze udokumentowane wystgpienie

okreslonej nieprawidtowaosci.

Celem oceny rokowania odnotowywano powazne zdarzenia sercowo-naczyniowe, a
w szczegolnosci wystapienie: 1. schytkowej niewydolnosci serca (esHF), rozumianej jako zgon
z powodu niewydolnosci serca, przeszczepienie serca lub wszczepienie wspomagania
lewokomorowego; 2. ztosliwej arytmii komorowej (MVA), rozumianej jako nagty zgon
sercowy lub jego ekwiwalenty: skuteczna resuscytacja z powodu nagtego zatrzymania
krgzenia, utrwalony, niestabilny hemodynamicznie czestoskurcz komorowy lub adekwatna

interwencja ICD (stymulacja przeciwarytmiczna lub wytadowanie).
Wyniki

Publikacja nr 1: Titin Truncating Variants in Dilated Cardiomyopathy - Prevalence and
Genotype-Phenotype Correlations. PLoS One. 2017 Jan 3;12(1):e0169007. doi:
10.1371/journal.pone.0169007. eCollection 2017. PMID: 28045975

W grupie 72 probantéw z rozpoznang DCM poddanych badaniu NGS w latach 2012-
2014 zidentyfikowano 16 wariantéw skracajgcych gen TTN (TTNtv) u 17 probantéw (24%
wszystkich badanych, w tym 30% w postaci rodzinnej DCM, 18% w postaci sporadycznej
DCM). W wyniku kaskadowego badania krewnych zidentyfikowano kolejnych 29 nosicieli

TTNtv.



Probanci ze zidentyfikowanym TTNtv nie réznili sie istotnie od pozostatych wiekiem
ani picig. Podobne w obu grupach byty klasa czynnosciowa NYHA, frakcja wyrzucania lewej
komory (LVEF), czestos¢ migotania przedsionkow i odsetek oséb ze wszczepionym ICD.
Istotnie rzadzie] obecne byty zaburzenia przewodnictwa przedsionkowo-komorowego lub

blok lewej odnogi peczka Hisa (LBBB).

W ciggu srednio 5,3 lat obserwacji nie stwierdzono istotnych réznic w czestosci

wystapienia esHF pomiedzy probantami z TTNtv i bez nich (29% vs 31%, p=0,91).

Wsrod nosicieli TTNtv stwierdzono niepetng penetracje choroby, wyzszg u mezczyzn
niz u kobiet (p=0,004). Wsréd nosicieli TTNtv w okresie obserwacji u 17% wystgpita esHF, a

rokowanie byto istotnie gorsze u mezczyzn niz u kobiet (p=0,018).

Publikacja nr 2: Can Circulating Cardiac Biomarkers Be Helpful in the Assessment of LMNA
Mutation Carriers? J Clin Med. 2020 May 12;9(5):1443. doi: 10.3390/jcm9051443. PMID:
32408651

W wyniku badania genetycznego pacjentow z DCM zidentyfikowano 18 rdinych
patogennych wariantow LMNA u 21 probantow. Nastepnie potwierdzono obecnos¢ mutacji

w LMNA u kolejnych 32 oséb wsérdd krewnych probantéw.

W czasie oceny wyjsciowej wsrod probantow 18 osdb miato postawione rozpoznanie
DCM lub kardiomiopatii hipokinetycznej bez rozstrzeni, a 3 osoby - kardiomiopatii
nieokreslonej. Posrod krewnych rozpoznanie DCM byto postawione tylko u 4 o0séb,
kardiomiopatii nieokresSlonej u 18 osob, a u 10 oséb nie stwierdzono istotnych
nieprawidtowosci w badaniach obrazowych i elektrokardiografii. Probanci byli o $rednio 11
lat starsi (40 vs 29 lat, p=0,002) od krewnych i charakteryzowali sie wiekszym nasileniem
objawdow HF, wiekszym zaawansowaniem dysfunkcji skurczowej lewej komory, zaburzen
przewodzenia i rytmu serca oraz wyzszym stezeniem NT-proBNP. Blok przedsionkowo-
komorowy byt obecny u prawie potowy krewnych (44%), natomiast LBBB stwierdzono
wytacznie u probantéw. W obu grupach czesto wykrywane byto podwyiZszone stezenie hsTnT

(67 vs 37%, p = 0,065) oraz NT-proBNP (82 vs 36%, p=0,003).



Penetracja nieprawidtowosci kardiologicznych w przebiegu kardiolaminopatii byta
zalezna od wieku. Najwczesniejsza nieprawidtowoscig byto podwyzszone stezenie hsTnT,
obecne w drugiej i trzeciej dekadzie zycia z czestoscig odpowiednio 12 i 27%, wyprzedzajgce
wystgpienie bloku przedsionkowo-komorowego i HF (po 5% w drugiej i po 15% w trzeciej
dekadzie zycia) oraz MVA (odpowiednio 2 i 13%). W siédme]j dekadzie zycia penetracja
wyktadnikéw kardiolaminopatii byta niemal catkowita: u 98% pacjentéw wystapit blok
przedsionkowo-komorowy, u 100% arytmie przedsionkowe, 90% miato objawy HF, u 92%

podwyzszone byto stezenie hsTnT, a u 100% - NT-proBNP.

W czasie obserwacji o0 medianie 4,2 roku u 26% pacjentoéw (u 14/53 osob) rozwineta
sie esHF: trzech z nich zmartfo z powodu HF, a u jedenastu doszto do transplantacji serca.
Wystgpit jeden nagty zgon sercowy, u jednego pacjenta doszto do naglego zatrzymania
krazenia ze skuteczng resuscytacjg. 29% pacjentow ze wszczepionym ICD doswiadczyto jego

adekwatnego wytadowania (10/34 osdb).

Jednoczynnikowe analizy zdarzen MVA wystepujgcych podczas obserwacji nie
wykazaty istotnego statystycznie wptywu pfci i rodzaju mutacji na ryzyko wystgpienia MVA,
natomiast potwierdzity wptyw takich czynnikow ryzyka, jak obecnos¢ zaburzen przewodzenia
przedsionkowo-komorowego, nieutrwalonego czestoskurczu komorowego (nsVT) lub
obnizonej LVEF, a ponadto silnie powigzane z wystepowaniem MVA byfo stezenie NT-
proBNP =150 pg/ml i hsTnT 220 ng/l (HR > 13, p < 0,02 w obu przypadkach). W analizie
wieloczynnikowej z selekcja wsteczng stezenie NT-proBNP 2150 pg/ml byto jedynym

niezaleznym czynnikiem wystapienia MVA.

Publikacja nr 3: Titin-Related Dilated Cardiomyopathy: The Clinical Trajectory and the Role
of Circulating Biomarkers in the Clinical Assessment. Diagnostics (Basel). 2022;12(1):13. doi:

10.3390/diagnostics12010013. PMID: 35054181

Badania genetyczne metodg NGS u pacjentéw z DCM, ktdére zaowocowaty w 2017 r.
publikacja nr 1, byly kontynuowane w kolejnych latach. tacznie w ich wyniku
zidentyfikowano 41 wariantdéw skracajgcych TTN u 46 probantéw. Trzech sposrod nich
wykluczono z analizy ze wzgledu na obecno$¢ patogennych wariantéw w innych genach
powigzanych z kardiomiopatiami. Nastepnie w wyniku badania krewnych zidentyfikowano

kolejnych 65 nosicieli TTNtv.



Badana kohorta nosicieli TTNtv sktadata sie z 70 pacjentéw z rozpoznang DCM, 13
osob z kardiomiopatia nieokreslong oraz 25 zdrowych krewnych bez objawdw
kardiomiopatii. Pacjenci z DCM byli miodzi (Srednia wieku 40 lat), wiekszos¢ stanowili
mezczyzni (79%) z objawami tagodnej HF w czasie wyjsciowej oceny (80% w klasie NYHA I/I1),
$rednia LVEF wyniosta 36%, a mediana stezenia NT-proBNP 534 pg/ml. Arytmie
przedsionkowe stwierdzono w 31%, a nsVT w 55%. Nie stwierdzono istotnej roznicy w wieku
miedzy nimi a ich krewnymi bez rozpoznanej DCM, co sugeruje niepetng penetracje,
zwiaszcza u kobiet, ktdre stanowity wigkszosé (68%) w grupie bez DCM. Stezenie hsTnT byto
istotnie wyzsze u pacjentow z DCM, ale utrzymywato sie na niskim poziomie (mediana 6,7 vs

<3,0 ng/l).

Penetracja nieprawidiowosci kardiologicznych w przebiegu kardiotytynopatii byta
zalezna od wieku. Najwczesniejszg nieprawidtowoscia byta dysfunkcja lewej komory,
zdefiniowana jako dysfunkcja skurczowa lub rozstrzer lewej komory, wykrywana w drugiej,
trzeciej i czwartej dekadzie zycia odpowiednio u 8%, 26% i 47% nosicieli. Wyprzedzata ona o
5-10 lat pojawienie sie objawow HF i wzrost stezenia NT-proBNP oraz wystgpienie ciezkiej
(czesto odwracalnej) dysfunkcji skurczowej lewej komory (LVEF <35%) i arytmii komorowej.
Arytmie przedsionkowe i zaburzenia przewodzenia pojawiaty sie pdino w przebiegu

kardiotytynopatii, a podwyzszone stezenie hsTnT byto wskaZznikiem schytkowej fazy choroby.

Mediana obserwacji w grupie 108 nosicieli TTNtv wyniosta 5,2 roku. W tym czasie u
13 (12%) pacjentow rozwineta sie esHF: 5 pacjentéow zmarto z powodu HF, a u 8 wykonano
przeszczepienie serca. MVA wystapity rowniez u 13 (12%) pacjentéw, w wiekszosci sktadaty
sie na nie adekwatne interwencje ICD, u jednej osoby doszto do nagtego zgonu, a u dwdch

wystgpito nagte zatrzymanie krgzenia przerwane resuscytacjg krgzeniowo-oddechowa.

Jednoczynnikowe analizy nie wykazaly istotnego statystycznie wptywu pitci i wywiadu
rodzinnego na wystgpienie MVA, natomiast wykazaty wptyw nastepujgcych czynnikow:
obecnos¢ arytmii przedsionkowych, nsVT, LBBB, powiekszenie lewego przedsionka i
obnizenie LVEF. Silnie powigzane z wystepowaniem MVA byio steienie NT-proBNP,
natomiast stezenie hsTnT nie miato istotnego wptywu. W analizie wieloczynnikowej stezenie
NT-proBNP 2650 pg/ml byto najlepszym predyktorem MVA w okresie 6 lat obserwacji i
przewyzszato takie czynniki ryzyka jak obnizona LVEF, LBBB czy nsVT.



Podsumowanie

1. Warianty skracajgce TTN sg wazing przyczyng dziedzicznej DCM, stwierdzong u prawie
jednej czwarte] chorych z DCM diagnozowanych i leczonych w Osrodku Badan
Przesiewowych NIK w Warszawie. Pacjenci z DCM na podfozu TTNtv nie wykazujg istotnych
rozni¢ fenotypowych w poréwnaniu z pozostatymi pacjentami z DCM poza niska czestoscig
zaburzeh przewodzenia przedsionkowo-komorowego i wewngtrzkomorowego. Obecnosé

TTNtv u chorych z DCM nie podnosi ryzyka progresji do esHF.

2a. Kardiolaminopatie charakteryzujg sie wystepowaniem zaburzen rytmu i przewodzenia,
poprzedzajagcym pojawienie sie dysfunkcji skurczowe] lewej komory i objawéw HF. Czesto juz
we wczesnym stadium choroby wykrywane jest podwyiszone stezenie hsTnT oraz NT-
proBNP. Penetracja nieprawidtowosci kardiologicznych w przebiegu kardiolaminopatii byfa
zalezna od wieku, a najwczesniejszg nieprawidtowoscig byto podwyiszone steienie hsTnT,
wyprzedzajgce wystgpienie bloku przedsionkowo-komorowego, arytmii komorowej i HF.

Ocena biomarkeréw sercowych moze by¢ zatem przydatna w wykrywaniu kardiolaminopatii.

2b. W przebiegu kardiotytynopatii najwczesniej wykrywane nieprawidiowosci dotyczg
wymiardw i funkcji lewej komory, ktére wyprzedzajg objawy HF, wzrost stezenia NT-proBNP
oraz wystgpienie arytmii komorowej. Arytmie przedsionkowe i zaburzenia przewodzenia
pojawiaty sie péino w przebiegu kardiotytynopatii, a stezenie hsTnT nie jest podwyzszone
we wczesnej, lecz dopiero w schytkowej fazie choroby. Pomiary stezen biomarkeréow
sercowych nie moga zatem zastgpi¢ echokardiografii w celu wykrycia wczesnej fazy choroby

u bezobjawowych nosicieli TTNtv.

3. Podwyziszone stezenie NT-proBNP byto najsilniejszym czynnikiem ryzyka wystgpienia
ztosliwej arytmii komorowej w DCM zwigzanej zaréwno z TTNty, jak i mutacjami w LMNA, i

przewyzszato takie czynniki ryzyka jak obnizona LVEF czy nsVT.
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