Cardiologia Hungarica o -
2020; 50: 132136, Esetismertetés

DOI: 10.26430/CHUNGARICA.2020.50.2.132

Kettds titin és desmoplakin génmutacio
igazolasa peripartum cardiomyopathiaban:
a szivtranszplantacion Szegeden atesett
beteg genetikai analizise

Csanyi Beata', Bogats Gabor', Rudas Laszlé?, Babik Barna?, Nagy Viktéria,
Tringer Annaméria', Hategan Lidia', Borbas Janos', Heged(s Zoltan**,
Nagy Istvan>®, Sepp Rébert'

'Szegedi Tudomanyegyetem, Il. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardioldgiai Kbzpont, Szeged
2Szegedi Tudomanyegyetem, Anesztezioldgiai é€s Intenziv Terapias Intézet, Szeged
3Biofizikai Intézet, Szegedi Bioldgiai Kézpont, Szeged

“Pécsi Tudomanyegyetem, Biokémiai és Orvosi Kémiai Intézet, Pécs

*Biokémiai Intézet, Szegedi Biologiai Kézpont, Szeged

6Seqgomics Biotechnologiai Kift.

Levelezési cim:
Dr. Sepp Robert, Szegedi Tudomanyegyetem, |l. sz. Belgyogyaszati Klinika és Kardioldgiai Kdzpont,
6725 Szeged, Semmelweis u. 8. Tel.: 62-545-220; Fax: 62-544-568; e-mail: sepprobert@gmail.com

A peripartum cardiomyopathia (PPC) a terhesség végs6 idészakaban vagy a szllést kdveté honapokban kialakuld,
balkamra-diszfunkcié miatti szivelégtelenség képében megjelend idiopathias cardiomyopathia, amelynek hatterében a
szivelégtelenség mas okai kizarhatok. Adatok utalnak arra, hogy a PPC-t az esetek egy részében genetikai eltérések
okozzak, és ez a genetikai hattér atfedést mutat a dilatativ cardiomyopathiaban (DCM) megfigyeltekkel.

Munkéankban PPC miatt Szegeden szivtranszplantacion atesett 36 éves nébeteg genetikai analizisét veégeztik el. A
masodik terhességeét visel6 beteg terhessége 38. hetében kerllt észlelésre nehézlégzés miatt, amelynek hatterében az
echokardiogréfias vizsgalat tagult bal kamrat, csékkent balkamra-funkciot (EF: 30%) irt le. A szivelégtelenség tinetei
levosimendan, dopamin, dobutamin adasa, IABP keringéstamogatas ellenére progredialtak, a balkamra-funkcio tovabb
romlott (EF: 14%), alacsony perctérfogat (Cl: 1,4 I/min/m?, SV: 21 ml) szindréma alakult ki, hypoxia miatt gépi lélegez-
tetés valt szikségessé. A valsagos allapot miatt egyedili megoldasként urgens szivtranszplantacié jott szoba, amelyet
a beteg szallithatatlan allapota miatt Szegeden végeztek el. Csaladszirése soran derult fény arra, hogy édesanyja di-
latativ cardiomyopathiaban szenved, amely alapjan familiaris cardiomyopathia merdlt fel, és genetikai vizsgalat tortént.
A genetikai vizsgalat Ujgeneracios szekvenalassal tortént, 103 cardiomyopathia-gént tartalmazo panel célzott ujra-
szekvenalasaval. A genetikai vizsgalat soran 6sszesen 5 varianst detektaltunk, amelyek kdzul a titingén (TTN) p.Arg-
13527Stop és a dezmoplakingén (DSP) p.Arg2284Stop variansa bizonyult koroki mutacionak. Mindkét varians ismert
a szakirodalomban, a TTN p.Arg13527Stop varians DCM-ben szerepelt kéroki variansként, mig a DSP p.Arg2284Stop
varianst ARVC-vel és Carvajal-szindrémaval hoztak kapcsolatba. Eddig még nem publikaltak olyan estet, ahol ez a két
patogén varians egyutt jelent volna meg.

Esetlink felhivja a figyelmet arra, hogy a peripartum cardiomyopathia az esetek egy részében genetikai eredeti lehet,
ezért a PPC-betegek csaladszlirése és adott esetben genetikai vizsgalata lehet indokolt.

Kulcsszavak: titin, desmoplakin, peripartum cardiomyopathia, dilatativ cardiomyopathia, szivtranszplantacio, ujgeneracios
szekvenalas

A kézirat 2019. 11. 18-an érkezett a szerkesztéségbe, 2020. 01. 31-én kerllt elfogadasra.
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Identification of a titin and desmoplakin double gene mutation in peripartum cardiomyopathy: genetic analy-
sis of the first patient with heart transplantation performed in Szeged

Peripartum cardiomyopathy (PPC) is an idiopathic cardiomyopathy presenting with heart failure secondary to left ven-
tricular systolic dysfunction towards the end of pregnancy or in the months following delivery, when no other cause of
heart failure is found. Data support the observation that PPC and dilated cardiomyopathy (DCM) share a similar genetic
background in a number of cases.

We performed genetic analysis of a 36-years-old female patient who underwent heart transplantation due to PPC in
Szeged. The patient, with her second pregnancy, was admitted to our Institution at 38 weeks of gestation because of
dyspnea. Echocardiography showed a dilated left ventricle with reduced left ventricular ejection fraction (EF: 30%).
Symptoms of heart failure progressed despite of intensive treatment including levosimendan, dopamine, dobutamine
and IABP support. The left ventricular function further deteriorated (EF: 14%), low cardiac output syndrome (Cl: 1.4 I/
min/m?, SV: 21 ml) developed, and mechanical ventilation was necessary because of hypoxia. Due to the life-threaten-
ing clinical situation, the only solution was urgent heart transplantation, which was carried out in Szeged, as the patient
was unsuitable for transport. Family screening revealed that her mother had dilated cardiomyopathy. Based on this,
familial cardiomyopathy was suspected, and genetic screening was performed.

Genotyping was performed by next generation sequencing, with a platform including 103 causative cardiomyopathy
genes. Genetic screening detected 5 variants, and two of them were pathogenic with a truncation effect, one in the
titin gene (TTN p.Arg13527Stop) and another in the desmoplakin gene (DSP p.Arg2284Stop). The pathogenic variants
predispose to lose normal protein function either by protein truncation or nonsense-mediated mRNA decay. The
p.Arg13527Stop variant in the TTN gene has been reported in association with DCM and the p.Arg2284Stop variant in
the DSP gene has been published previously in association with ARVD/C and Carvajal-syndrome. So far, no case of
these two pathogenic variants occurring together has been published.

Our case highlights the fact that some of the PPCs may have genetic origin. A family screening should be per-
formed in each patient and genetic screening when suspicion arises.

Keywords: titin, desmoplakin, peripartum cardiomyopathy, dilated cardiomyopathy, heart transplantation, next-generation

sequencing

Bevezetés

A peripartum cardiomyopathia (PPC) az ESC Heart
Failure Association legutdbbi definicidja szerint ,a
terhesség végsd idészakaban vagy a szilést kdve-
t6 hénapokban kialakulo, balkamra-diszfunkcié miatti
szivelégtelenség képében megjelend idiopathias car-
diomyopathia, amelynek hatterében a szivelégtelenség
mas okai kizarhatok. A diagnézis kizarason alapul. A
bal kamra nem mindig tagult, de a bal kamrai ejekcios
frakcio majdnem minden esetben 45% ala csdkken” (1).
Bar a betegség az egész vilagon ismert, a vilag egyes
teruletein, pl. Nigériaban és Haitin klilénésen magas az
incidenciaja. A betegség kialakulasa szempontjabdl to-
vabbi rizikofaktort jelent a pre-eclampsia el6fordulasa
és az el6rehaladott anyai életkor. Bar a PPC patofizio-
I6giaja tovabbra sem tisztazott részleteiben, a legutdb-
bi évtizedek kutatasa a PPC-re hajlamos egyénekben
vaszkulohumoralis folyamatok jelentéségét hangsu-
lyozzak. Az érintett nék tébb mint felében a balkam-
ra-diszfunkcié normalizalédik, néhanyukban krénikus
cardiomyopathia alakul ki, és az eseteként kialakuld
refrakter szivelégtelenség miatt mechanikus keringés-
tamogatas és/vagy sziviranszplantacio valik sziksé-

gessé. Tovabbi potencialis komplikacioként tromboem-
bélia vagy ritmuszavar fordulhat el6. A PPC kezelése
megegyezik a csokkent ejekcids frakcioju szivelégte-
lenség kezelésével, adott esetben a magzat jelentet-
te kontraindikaciok figyelembevételével. A PPC-ben
specifikusan alkalmazhaté bromocriptinterapia jelenleg
vizsgalatok targya (2, 3).

Adatok utalnak arra, hogy a peripartum cardiomyopa-
thia és a dilatativ cardiomyopathia (DCM) esetek egy
részében atfedés észlelhetd. Erre utal egyrészt az a
megfigyelés, hogy a DCM 6rokl6dé formajaban, a fami-
liaris DCM altal érintett egyes csaladtagokban PPC ki-
alakulasat észlelték, masrészt a PPC altal érintett n6-
betegek csaladszirésénél DCM-es betegeket lehetett
igazolni a csaladtagok kozott (4—6). Egyes PPC-be-
tegek genetikai szlirése olyan genetikai mutacidkat
igazolt, amelyek DCM-ben is eléfordulnak, mint pl. a
béta-miozin (MYH7) és troponin C (TNNC1) géneket
érinté mutaciok. Egy nemrégi vizsgalat szerint mind a
PPC-t, mind a DCM-et okoz6 genetikai eltérések kdzott
a titin (TTN) gén érintettsége a leggyakoribb, amely ko6-
z0s genetikai prediszponaltsagra utal (7, 8). Ezen ada-
tok alapjan a PPC egyes esetei terhesség alatt mani-
fesztalo, larvalt DCM-eseteket jelentenek, és olyan
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0rokl6dd, monogénes betegségnek felelnek meg, mint
a familaris cardiomyopathiak (9—11), cardiomyopathia
fenokédpiak (12, 13) vagy a familiaris ioncsatorna-beteg-
ségek (14-17).

Kdzleménylnkben egy ilyen peripartum cardiomyopa-
thia esetet mutatunk be, amelynek hatterében genetikai
vizsgalattal kettds, titin €s desmoplakin génmutaciot le-
hetett kimutatni. Az eset tovabbi érdekességét az adja,
hogy a valsagos Klinikai kép slrgds szivtranszplanta-
ciot tett szlikségessé, amelyet Szegeden végeztek el,
mint az elsd és mind ez idaig egyetlen, vidéken végzett
szivtranszplantaciot.

Beteg és médszer

Az észlelésekor 36 éves, masodik terhességét viseld
nébeteg terhessége 38. hetében, 2005. 05. 02-an ke-
ril az SBO-ra nehézlégzés miatt, amelynek hatterében
az echokardiografias vizsgalat tagult bal kamrat, csok-
kent balkamra-funkciét (EF: 30%) irt le II. fokd mitralis
inszufficiencia mellett. 2005. 05. 03-an az Anesztezio-
I6giai és Intenziv Terapias Intézet Intenziv Osztalyara
kerdlt, ahol nyugalmi dyspnoét, labszarodémat észlel-
tek, enyhén emelkedett majfunkcids értékek mellett. Az
ott késziilt echokardiografia sulyosan csdkkent balkam-
ra-funkciot (EF: 19%), lll-as fokd mitralis inszufficienciat,
emelkedett pulmonalis nyomast irt le (PAP: 60 Hgmm),
mellkaréntgenen jelentés cardiomegaliaval (1. abra). A
vérgaz vizsgalata respiratorikusan kompenzalt metabo-
likus acidoézist igazolt. A fentiek alapjan peripartum car-
diomyopathiat véleményeztink. Dobutamin, diuretikum
mellett az allapota stabilizalhaté volt. 2005. 05. 04-én
sectio caesarea Utjan egészséges kislanynak adott éle-
tet, a m(tét kézben hemodinamikailag stabil volt. Belgyo-
gyaszati ITO-ra val6 visszavétele utan kamrai aritmiak
miatt amiodaront kapott, majd 2005. 05. 05-én sulyos

szivelégtelenség tlinetei miatt levosimendanterapia in-
dult intraaortikus ballonpumpa behelyezése mellett. A
kdvetkezd héten levosimendan, IABP, dopamin, dobuta-
min mellett allapota hemodinamikailag viszonylag stabil
volt, de a terapia csokkentését nem toleralta. 2005. 05.
12-én kapcsolatfelvétel tortént a transzplantaciés koz-
ponttal, 05. 19-én negativ eredmény( koronarografia és
szivizom-biopszia tortént. 2005. 05. 24-én fokoz6do ful-
ladas, hypoxia miatt respiratorkezelés valt szikségessé,
a balkamra-diszfunkcio tovabb sulyosbodott (EF 14%).
Jobb szivfél katéterezése alacsony perctérfogat-szind-
romat igazolt (Cl: 1,4 I/min/m2, SV: 21 ml, SVRI: 3590
dynes/sec/cm=%/m?, PVRI: 58 dynes/sec/cm~/m?, PAP:
23 Hgmm). A valsagos allapot miatt egyeduli megoldas-
ként slirgds szivtranszplantacidé jott széba, amelyet a
beteg szallithatatlan allapota miatt Szegeden végeztek
el 2005. 05. 25-én a budapesti VVarosmajori Er- és Sziv-
sebészeti Klinika transzplantacioés teamje kdzremiko-
désével. A perfuziés id6 112 perc, a graft iszkémias id6
3 6ra 16 perc volt.

A beteg csaladszilrése soran derilt fény arra, hogy
édesanyja dilatativ cardiomyopathidban szenved.
Utébbi alapjan familiaris cardiomyopathia merdilt fel, és
genetikai vizsgalat tortént a beteg tajékoztatasa és be-
leegyezése alapjan.

A vizsgalatot a Szegedi Tudomanyegyetem Szent-Gyor-
gyi Albert Klinikai Kézpont Regionalis Human Orvos-
biolégiai Tudomanyo és Kutatasetikai Bizottsaga a
165/2016-SZTE szamon engedélyezte.

A genetikai vizsgalat soran célzott Ujraszekvenalassal
103, ismert cardiomyopathiat okozd gént vizsgaltunk.
Utébbi az Agilent ,SureSelect” technolégiat hasznalja
egyedi tervezés(, célrégio-specifikus 120 bp. hosszu
RNS ,bait”-ekkel (Agilent Technologies, Santa Cla-
ra, CA, United States). A sokszorositott DNS szekve-

1. ABRA. A beteg echokardiogréfias (cstcsi 4-liregi nézetbdl) és mellkas RTG-felvételei, amelyek jelentds cardiomegaliét, jelen-
tésen tagult sziviregeket és csokkent ejekcids frakciét igazoltak
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TTN p.Argl35275top D3P p.Arg22B845top

2. ABRA. A beteg kapilléris szekvenalassal tortént genetikai
vizsgalatanak elektroferogramjai, amelyek a titin- (TTN)
gén p.Arg13527Stop és a desmoplakin- (DSP) gén p.Arg-
2284Stop mutaciéit mutatjak

nalasat SOLID 5500xI Systemmel (Life Technologies,
Grand Island, NY, United States) végeztiik. A SOLID
readek mappingjét a Genomic Workbench ver 7.0.3-
mal (CLC Bio, Qiagen) végeztik, a Human Genome
Assembly hg19-et mint referenciaszekvenciat hasznal-
va. A varianslehivas és variansannotacié ugyanezzel a
szoftverrel készilt. A misszensz mutaciok altal okozott
aminosavcserék funkcionalis hatasat a SIFT és PRO-
VEAN predikciés programokkal elemeztuk.

Az azonositott genetikai variansok validalasra kerul-
tek direkt kapillaris szekvenalas altal (BigDye Termi-
nator v3.1 Cycle Sequencing Kit, Applied Biosystems),
amely soran a titin- (TTN) és desmoplakin- (DSP) gé-
nek kodold szakaszainak szekvenalasa tortént meg ABI
Prism 310 Genetic Analyzeren (Applied Biosystems).
Az elektroferogramokat a gyarté Sequencing Analyzer
v5.4 szoftverével analizaltuk.

Eredmények

A genetikai vizsgalat soran 6sszesen 5 varianst de-
tektaltunk. A variansok kozil kettd, a titingén (TTN)
p.Arg13527Stop variansa (rs374140736); és a des-
moplakingén (DSP) p.Arg2284Stop (rs794728130) va-
riansa bizonyult kéroki variansnak (2. abra). Mindkét
varians patogén-besorolassal szerepel a ClinVar adat-
bazisban. Tovabbi harom varians (TTN p.Glu22041GlIn,
p.Thr18440lle; JUP p.Val456lle) bizonytalan jelent6-
ségl varians (VUS) megjeldléssel szerepel az adatba-
zisokban. A feltételezetten koroki variansok kozil mind-
két esetben csonkolé hatasu, a fehérje tekintetében
funkcidvesztéses mutaciot jelentenek.

Megbeszélés

Munkankban egy kettés, TTN p.Arg13527Stop és DSP
p.Arg2284Stop mutaciot azonositottunk sulyos klinikai
megjelenésl peripartum cardiomyopathia hatterében,
amely sirg8s szivtranszplantaciot tett szilkségessé.

A PPC csaladi halmozodasa ismert jelenség, egy né-
met vizsgalat az altaluk vizsgalt betegcsoport 15%-
aban észlelte a cardiomyopathia valamilyen forma-
ju familiaris megjelenését (6). Csaladi halmozodast
mutatd tizennyolc eset kozll Spaendonck-Zwarts és
munkatarsai 4 esetben (22%) talaltak patogén geneti-
kai mutaciét, amelyek koézil harom esetben a titingén
volt érintett. A 20 PPC-beteg kozil minddssze kettében
normalizalodott a bal kamrai ejekcios frakcio (7). Egy
masik, csaladi halmozdédas szempontjabdl nem szelek-
talt csoportban 172 PPC-eset genetikai vizsgalatakor
15%-ban talaltak patogén genetikai eltérést, amelyek
2/3 része a titingént érintette. A mutaciok nagy része
a titinfehérjének a sarcomer A savjaban lokalizalédé
aminosavjait érintette, hasonléan a DCM-et okoz6 titin-
mutéacidkhoz. Erdekes maédon a titinmutaciok mind kau-
kazusi, mind afroamerikai etnikumban el&fordultak, és
a titinvariansok jelenléte 6sszefliggott az 1 éves utan-
kovetéskor mért alacsonyabb bal kamrai ejekcios frak-
cioval (8).

Az altalunk észlelt mindkét varianst k6zolték mar ko-
rabban a szakirodalomban, mint kéroki varianst. A TTN
p.Arg13527Stop varianst DCM-ben irtak le koroki va-
riansként. Norton és munkatarsai egy DCM-es csalad
hat csaladtagjaban észlelték, amelyek kozul harom
csaladtag DCM-ben, egy csaladtag pedig balkam-
ra-megnagyobbodas nélkiili szisztolés diszfunkciéban
szenvedett (18). Chanavat és munkatarsai egy spora-
dikus DCM-esetben irtak le fenti TTN-mutacio jelenlé-
tét (19). A TTN p.Arg13527Stop-mutaciéo — a DCM-et
okozé TTN-mutaciokhoz hasonldéan — a titingén a sar-
comer A savjaban lokalizalédd aminosavjat érinti. A
DSP p.Arg2284Stop varianst aritmogén jobb kamrai
cardiomyopathiaval (ARVD) és Carvajal-szindromaval
(gyapjas haj, palmoplantaris keratoderma és DCM ftria-
sza) hoztak kapcsolatba (20, 21). Mindkét mutacio funk-
ciévesztdé mutacionak tarthato, vagy a stop kodon miatt
atirédé csonkolt fehérje keletkezése, vagy a ,nonsense
mediated mRNA decay” miatt lebomlo fehérje miatt ki-
alakulé haploinszufficiencia miatt. Esetiink érdekessé-
ge, hogy eddig még nem publikaltak olyan esetet, ahol
ez a két patogén varians egyutt jelent volna meg.

Kovetkeztetés

Esetlink felhivja a figyelmet arra, hogy a peripartum
cardiomyopathia az esetek egy részében genetikai
eredetl, ezért a PPC-betegek csaladszirése és adott
esetben genetikai vizsgalata javasolt.

Koszonetnyilvanitas

A szerzdk kdszonetlket fejezik ki prof. dr. Szabolcs
Zoltan profilvezeté szivsebésznek és a Varosmajo-
ri Sziv- és Ergyogyaszati Klinika altala vezetett sziv-
transzplantacios munkacsoportjanak a szivtranszp-
lantacioban nyujtott 6nzetlen szakmai segitségukért
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és elévilhetetlen érdemeikért. A munka a ,Ritka be-
tegségek patogenezisének kutatdsa, Uj diagnosztikai
és terapias eljarasokat megalapozo fejlesztések” (Gl-
NOP-2.3.2-15-2016-00039), az ,Eletet veSzélyezTetd
Akut megbetegedések sulYossagi és hALalozasi muta-
téinak jaVitasa transzlacios orvostudomanyi mEgkoze-
litésben — STAY ALIVE” (GINOP-2.3.2-15-2016-00048)
és a Szegedi Tudomanyegyetem AOK Kari Kutatasi
Alap ,Hetényi Géza” palyazatanak tamogatasaval ké-
szult.
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