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Abstrakt

Kardiovaskularni postizeni vyznamné navySuje morbiditu a mortalitu pacientek
s Turnerovym syndromem. Snahou fady studii je identifikovat rizikové faktory, které by
umoznily stratifikaci kardiovaskularniho rizika u pacientek s Turnerovym syndromem a
daly zéklady efektivnimu kardiologickému sledovani. Jednim z rizikovych faktorti pro
vrozené srde¢ni vady a ziskana kardiovaskuldrni onemocnéni je podil 45, X bunécné
linie. Tato préace se ve své prvni ¢asti zaméfila na korelaci kardiovaskularniho postizeni
s podilem 45,X bunécné linie nejen v karyotypu, ale 1 ve FISH analyzach z jednotlivych
zarodecnych listl, predev§im mezodermu, ve kterém ma sviij ptivod srdce i velké cévy.
Bylo analyzovano 139 pacientek s Turnerovym syndromem, u 39 % byla zjiSténa
vrozend srdeCni vada. Skupina pacientek s vrozenou srdecni vadou méla statisticky
signifikantn¢ vysS§i podil bunécné linie 45,X v karyotypu i ve FISH analyzach
pochézejici ze vSech tfi zarodecnych listii. Nebyl zjiStén statisticky vyznamny rozdil
podilu bun&tné linie 45,X v zaddné z analyzovanych metod. Obdobné i v ptipadé
rozméru ascendentni aorty, jako jednoho zrizikovych faktord pro disekci aorty, se

s podilem buné¢né linie 45,X zvySoval i primér ascendentni aorty.

V druhé¢ ¢asti praktické prace bylo analyzovéano 61 pacientek s Turnerovym syndromem
a jejich EKG nélezy. Medidn PR intervalu byl 120 ms (prumér 118,4 ms), kratky PR
interval byl identifikovan u 13 % (8/61), Zadna z pacientek neméla delta vinu jako obraz
preexcitace komor. Absolutni hodnota QT byla v medidnu 340 ms (primér 336 ms).
QTec interval prodlouzeny nad 440 ms mélo 5 % (3/61) pacientek pii uziti korekce dle
Bazetta a 3 % (2/61) pti korekei dle Hodgese. Hodnota QTc dle Bazetta se vyznamné
lisila od QTc dle Hodgese (median 410 ms, pramér 405 ms vs. median 390 ms, pramér
390 ms; p<0.001). Z holterovské monitorace byla tepové frekvence za 24 hodin v
medidnu 92/min (pramér 93,3/min). TF nad +2 z-skore se potvrdila u 6,5 % (4/61)
ptipadi. U 48 % (29/61) pacientek byla zachycena sifiova a u 25 % (15/61) komorova
extrasystolie, ¢etnéjsi vyskyt byl u monozomie 45,X na rozdil od ostatnich skupin

karyotypl. Zavazné arytmie nebyly identifikovany.

V této praci bylo prokazano, ze vyskyt vrozenych srdec¢nich vad a dilatace ascendentni
aorty koreluje spodilem 45X bunécné linie. FISH analyzy tkani ze vSech tii

zarode¢nych listl nepfinaseji ve stratifikaci kardiovaskularniho rizika oproti klasickému



karyotypu zadnou ptfidanou hodnotu. ZvySeny arytmogenni potencial u pacientek s TS

nebyl v této praci prokazan.

Abstract

Cardiovascular disease significantly contributes to morbidity and mortality in patients
with Turner syndrome. A number of studies have been done to identify risk factors that
would help stratify cardiovascular risk patients with Turner syndrome and provide the
rationale for effective cardiac monitoring. One of the risk factors for both congenital
and acquired heart disease seems to be the proportion of 45, X cell lineage. 139 patients
with Turner syndrome were analyzed, in 39% of them congenital heart defect was
diagnosed. The group of patients with congenital heart disease had a statistically
significantly higher proportion of cell line 45,X in their karyotype and in FISH analyses
originating from all three germ layers. There was no statistically significant difference
in the proportion of cell line 45,X in any of the methods used. Similarly, in the case of
ascending aortic dimension, as one of the risk factors for aortic dissection, the diameter

of the ascending aorta was found to increas with the proportion of the 45,X cell line.

In the second part of the work, 61 patients with Turner syndrome and their ECGs were
analyzed. The median PR interval was 120 ms (mean 118.4 ms), a short PR interval was
identified in 13% (8/61), and none of the patients had a delta wave as a marker of
preexcitation syndrome. The median of absolute QT was 340 ms (mean 336 ms). QTc
interval prolonged beyond 440 ms was present in 5% (3/61) of patients when Bazett
correction was used and in 3% (2/61) in case of Hodges correction. The QTc value
according to Bazett was significantly different from the QTc based on Hodges formula
(median 410 ms, mean 405 ms vs. median 390 ms, mean 390 ms; p<0.001). On Holter
monitoring, the median heart rate measured over 24 hours was 92/min (mean 93.3/min).
Heart rate above +2 z-score was confirmed in 6.5% (4/61) of cases. Atrial and
ventricular premature beats were detected in 48% (29/61) and 25% (15/61) of patients,
respectively, with a higher incidence in monosomy 45,X in contrast to the other

karyotype groups. No serious arrhythmias were identified.

In this study, the prevalence of congenital heart disease and ascending aorta dilatation

was proved to correlate with the proportion of 45,X cell lineage. FISH analyses of



tissues from all three germ layers add no additional value in cardiovascular risk
stratification compared with conventional karyotyping. Increased arrhythmogenic

potential in patients with TS was not proved in this study.



1 Teoreticka ¢ast

1.1 Uvod

Tuneriiv syndrom (TS) ptedstavuje nejCastéjSi chromozomalni aberaci u zen, jeho
podstatou je absence nebo strukturdlni abnormalita X chromozomu. Vyskytuje
se s ¢etnosti  50:100 000 zivé narozenych novorozenci Zenského pohlavi rocné
(Stochholm et al., 2006). Primérny veék v dobé stanoveni diagnézy je 15. rok zivota

(Gravholt et al., 2019).

Charakteristicka triada TS se skldda z ristové retardace, gonadalni dysgeneze vedouci
k infertilité. Klinicky zasadni je u pacientek s TS vyznamné zkraceni ocekavané délky
zivota azol13let navrub vrozenych srdecnich vad (VSV) a ziskanych

kardiovaskularnich (KVS) onemocnéni (Mortensen et al., 2012).

1.2 Geneticka podstata a fenotypické projevy Turnerova syndromu

Ve 40-50 % pftipadd je genetickym podkladem TS kompletni absence jednoho z X
chromozomtll (monozomie 45,X). Ke ztraté jednoho z pohlavnich chromozomii dochézi
béhem meiotického nebo mitotického (postzygotického) déleni. U 15-25 % pacientek
se jedna o mozaiky 45,X/46,XX s riiznym podilem linie 45,X ve tkanich. Celkem 20 %
pacientek s TS je nositelkami strukturdlnich abnormalit, které vznikaji v disledku
chromozomalnich zlomi béhem meiotického déleni. Mezi nejCastéji zastoupené
strukturalni abnormality patii izochromozom X z dlouhych ramének 46,X,i(Xq), delece
kratkého nebo dlouhého raménka X chromozomu 46,X,del(Xp), respektive
46,X,del(Xq) aring chromozom 46,X,r(X). U desetiny pacientek s TS se v karyotypu
nachdzi Y chromozom nebo jeho ¢ast ave3 % sejednd o mozaiku 45,X/46,XY

(Gravholt et al., 2019).

Predpoklada se, ze aCkoliv je upoloviny piipadi TS pficytogenetickém vySetieni
zjisténa monozomie chromozomu X (45,X), ve skutecnosti se jedna o skryté mozaiky.
Podle starsich studii z 80. a 90. let 20. stoleti je ¢istd monozomie (45,X) neslucitelna
s postnatalnim zivotem a 99 % plodl s timto karyotypem je spontanné potraceno pied
28. tydnem gravidity (Fernandéz et al., 1996, Hassold et al., 1986). Tuto hypotézu
potvrzuji vysledky z Danska (Danish Cytogenetic Central Registr) dokladajici narast



prevalence mozaikovych forem karyotypu postnatalné ve srovnani s prenatalnimi nalezy
(Mortensen et al., 2012). Monozomie 45,X je zachycena u 10 % vSech potracenych
plodl v prvni trimestru gravidity a u 1 % mrtvorozenych (Hook et al., 1983; Held et al.,
1992). Prostfednictvim modernich molekuldrné-genetickych metod, napft. fluorescencni
in-situ  hybridizace = (FISH), pak mohou byt diagnostikovany i pacientky
s nizkoprocentnimi mozaikami, jejichZ ¢asto jedinym klinickym projevem je neplodnost

(Klaskova et al., 2015).

Dusledkem numerické nebo strukturdlni abnormality X chromozomu je absence
uréitych gend, které jsou dilezité pro fyziologicky vyvoj jedince. Vzhledem k tomu,
zeiuzeny snormalnim karyotypem (46,XX) dochdzi k inaktivaci jednoho zX
chromozomt ve form¢ Baarova téliska (tzv. proces lyonizace), dalo by se pfedpokladat,
ze absence jednoho z X chromozomi u TS nebude mit neptiznivy dopad na vyvoj
zenského  organismu.  OvSem  iinaktivovany X  chromozom  ziistava
v tzv. pseudoautozomalni oblasti (PAR) aktivni. Geny v téchto tusecich (PAR
I na kratkém raménku a PAR 2 na dlouhém raménku) jsou nadale transkribovany
a chovaji se jako geny na autozomech. Ztrata jedné z jejich alel vede k patologickym
projevim. Tyto geny zaujimaji na kratkém raménku 30 % a na dlouhém raménku 3 %
pseudoautozomalni oblasti. Mezi nejvyznamnéj$i geny pseudoautozomalni oblasti
na kratkém raménku fadime Short stature HOmeoboX (SHOX) gen, ktery zodpovida
za vyvoj lidského skeletu, ptedevsim za rist dlouhych kosti. Absence jedné jeho alely
vede kasymetrické ristové retardaci a patognomickym kostnim deformitdm
(napt. Madelungova deformita kosti pfedlokti, kratk¢é metakarpy, atypicky utvéafrené
kosti stfedniho ucha apod.) Dalsim diskutovanym genem této oblasti je [ymfogenni gen,
jehoz absence ziejm¢ zplsobuje atypické utvareni lymfatického systému spojené
s méstnanim lymfy, od kterého se odviji fada typickych klinickych projeva TS.
Predpokladany lokus protento genu je v pseudoautozomalni oblasti na kratkém

raménku chromozomu X — Xp11.4 (Boucher et al., 2001).



Obrazek 1: Hydrops plodu (oznaceno hvézdickou): a) edém v oblasti $ije; b) edém
v oblasti celého zahlavi

(Copyright FN Olomouc)

Dal$im mechanismem ovliviiyjicim vysledny fenotyp TS by mohl byt genomicky
imprinting, u kterého se predpoklada, Ze se klinické projevy mohou liSit v zavislosti
na pfitomnosti intaktniho chromozomu X materndlniho nebo paterndlniho ptvodu.
V ptipadé monozomie 45,X chybi paternadlni X chromozom v 60-80 % pftipadd,
v pfipadé mozaicismu aizochromozomu je podil ztraty materndlniho versus
paterndlniho X chromozomu zhruba stejny (Mortensen et al., 2012). Podle nékterych
publikaci se da pfedpokladat, Ze zachovani maternalniho X chromozomu je spojeno
s vyssim vyskytem KVS onemocnéni, ovliviiuje neptiznivé slozeni télesné¢ho tuku,
lipidové spektrum a také neuropsychologicky status (Mortensen et al., 2012; Chu et al.,
1994). Recentni studie ¢itajici 50 pacientek s TS, vyuzivajici k selekci pacientek s 45,X
monozomii a minoritni mozaikou (do 10 % 46,XX linie) metodu FISH, neprokazala
vliv paterndlniho X chromozomu na redukci vyskytu bikuspiddlni aortadlni chlopné
(BAV), koarktace aorty (COA), lymfedémt, koznich duplikatur podél krku, vyskytu

autoimunitnich onemocnéni nebo vyvojovych vad ledvin (Vrtel et al., 2022).

Variabilita genetické vybavy pacientek s TS, v podobé ptivodu X chromozomu, miry
mozaicismu ¢i mutaci X chromozomu, se promita do klinickych projevil. Vys$si vyskyt
VSV jepopisovan upacientek TS smonozomii 45X (Gravholt etal., 1998).
U mozaiky 45,X/46,XX se riziko VSV zvySuje s poctem 45,X linii (El-Mansoury et al.,
2007). Karyotypy se strukturdlnimi aberacemi X chromozomu jsou spojovany
se ziskanymi KVS onemocnénimi (Gravholt etal., 1998, Mazzanti et al, 1998,
Ho et al., 2004). 1zochromozom v genetické vybavé pacientek s TS zvysSuje riziko
rozvoje autoimunitnich onemocnéni (napt. diabetes mellitus 1. typu) (Schoemaker et al.,

2008, Elsheik et al., 2001).



Mezi klasické fenotypické projevy TS patii nizky vzrist se skeletdlnimi abnormalitami
(cubiti valgi, genua vara, Madelungova deformita pfedlokti, zkraceni metakarpalnich
ktstek nebo anomalie zvukovych kustek a zevniho zvukovodu), gonadélni dysgeneze
vedouci u vétSiny divek k absenci sekundarnich pohlavnich znakt, primarni amenoree
a k infertilité. Poruchy vyvoje lymfatického systému vedou k fad¢ fenotypickych rysi
TS, jako jsou v novorozeneckém véku lymfedémy na dorzech rukou a nohou, Stitovity
hrudnik, nizka vlasova hranice, kozni duplikatury podél krku (tzv. pterygia colli).
Na podkladé poruchy lymfatické drendze vznikaji podle teorie Clarka zroku
1984 i vrozené srde¢ni vady. Mechanismem by mél byt pozdni vyvoj nebo zcela
chybéjici drendz mezi ductus thoracicus a juguldrnimi a podklickovymi zilami (Clark
etal., 1984). Ovlivnén je u TS i neurokognitivni vyvoj, zeny a divky s TS mohou mit
potize s prostorovou predstavivosti, kratkodobou paméti akoncentraci. TS neni

spojovan s mentalni retardaci vyjma pacientek s ring chromozomem.

Ttetina pacientek s TS je na zéklad¢ lymfedém, krénich duplikatur, nizké vlasové linie
¢indlezu VSV diagnostikovana casné, jiz v novorozeneckém véku. Zhruba u 35 %
pacientek je diagndéza TS stanovena v détském veéku na zdkladé ristové retardace
pod 10. percentil pro dany vek. Zbytek pacientek je diagnostikovan v pozdéjsim veéku
absenci sekundarnich pohlavnich znakli aamenoreou. U mensi c¢asti pacientek
s genetickou vybavou v podobé minoritni mozaiky 45,X/46,XX c¢i delece dlouhého
raménka X chromozomu je hlavnim klinickym projevem infertilita (Mortensen et al.,

2012).
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Tabulka 1: Klinické projevy Turnerova syndromu a jejich ¢etnost. Upraveno podle

Gravholt et al., 2019

Vyskyt vyjadieny v %

Endokrinopatie

. ristové selhani 95-100

J hypergonadotropni 90-95
hypogodanismus

o gluk6zova intolerance 15-50

. diabetes mellitus 1. typu nelze

. diabetes mellitus 2. typu 10

o thyreoitida a hypothyredza 15-30

. télesné proporce muzského typu nelze

Gastrointestinalni  a jaterni  projevy

a choroby

. elevace jaternich enzymi 50-80

o celiakie 8

. nespecifické stfevni zanéty 2-3

O¢ni zmény

o epikantus 20

. strabismus 15

o ptoza 10

. blizko posazené o€i 20

Zmény v oblasti dutiny dstni

o mikrognatie 60

o gotické patro 35

. abnormdlni vyvoj zubti nelze

Zmény v oblasti kréni krajiny

. nizka vlasov4 linie 40

o Siroky a kratky krk 40

o pterygium colli 40

Zmény v oblasti hrudniku

o Stitovity hrudnik 30

. vpacené bradavky 5

Zmény na kiiZi, nehtech a vlasech

. lymfedémy rukou a nohou 25

. vicedetné pigmentové névy 25

. hypoplazie/dystrofie nehtii 10

o vitiligo 5

. alopecie 5
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Vyskyt vyjadieny v %

Zmény na skeletu

o opozdény kostni vék 85

o snizend kostni denzita 50-80

. cubiti valgi 50

. kratky IV. metakarp 35

o genua valga 35

. vrozena luxace ky¢elniho kloubu 20

. skolidza 10

o Madelungova deformita 5

Kardiovaskularni systém

. bikuspidalni aortalni chlopen 14-34

. koarktace aorty 7-14

o dilatace aorty 3-42

o hypertenze 50

Renalni abnormality

o podkovovita ledvina 10

. zdvojeni panviéek, mocovodi 15
nebo rendlnich cév

o aplazie ledviny 3

Neurokognitivni a psychosocidlni zmény

o emocni nevyzréalost 40

o specifickd porucha uceni 40

o problémy s chovanim 25

1.3 Vrozené srdecni vady

Vrozené srdecni vady postihuji 22-70 % pacientek s TS ana celkové mortalité
se podileji 8 % (Mortensen et al., 2012; Schoemaker et al., 2008). Typicky se jedna
u TS o postizeni levostrannych srde¢nich oddili, jejichZz klinickd manifestace je velmi
variabilni, od asymptomatickych, jako je bikuspidalni aortalni chlopen bez funkéniho
dopadu az po zivot ohrozujici, a to jiz v novorozeneckém véku, kam fadime syndrom
hypoplastického levého srdce, kritickou aortalni valvarni stenézu ci koarktaci aorty
(Mortensen et al., 2012). Krom¢ postizeni levostrannych srde¢nich oddili se u TS
s vyS8i Cetnosti nachédzeji anomadlie systémovych a plicnich Zil v podobé perzistujici
levostranné horni duté zily (LSVC, 13 % pacientek) ¢i parcialniho anomalniho navratu
plicnich zil (PAPVD, 13-25 % pacientek). Jiz samotny prenatdlni nidlez LSVC by mél
vést k ivaze smérem k diagnéze TS. Postnatidlné tyto vady zacaly byt popisovany

ve zvySené mife diky =zafazeni magnetické rezonance srdce aaorty (MRI)
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do diagnostického algoritmu u TS (Mortensen et al., 2012; Mortensen et al., 2018).
Podobné je tomu také u ndlezu elongace transverzalniho aortdlniho oblouku (ETA —
elongated transverse arch of the aorta) se sifonovitym prohnutim oblouku v misté
aortalniho istmu (tzv. kinking), ktery je povazovan za vrozenou anomalii aorty, kterou

ma témeét polovina pacientek s TS (Ho et al., 2004).

Vysokou prevalenci VSV uTS muize vysvétlovat Clarkova teorie abnormalné
utvaren¢ho lymfatického systému (Clark etal, 1984). V ptipadé BAV a dilatace
ascendentni aorty seuvazuje omozném disledku haploinsuficience genu
TIMPI (kodujici inhibitor matrixovych metaloproteindz) a zaroven piitomnosti

rizikovych alel obdobného genu 7IMP3 na 22. chromozomu (Corbitt et al., 2018).

Tabulka 2: Srovnani ¢etnosti vyskytu vrozenych srde¢nich vad v populaci Turnerova
syndromu oproti obecné populaci. Upraveno podle Huang et al., 2021

Typ vrozené srdecni vady | Prevalence u Turnerova Prevalence v obecné
syndromu v % populaci v %
Bikuspidalni aortalni 15-30 1-2
chlopen
Koarktace aorty 7-18 0.04
Defekt siiového septa 1-2 0,1-0,2
Defekt komorového septa 1-4 0,2-0.,6
Parcialni anomalni 13-15 0,4-0,7
navrat plicnich zil
Perzistujici levostranna 8-13 0,3-0,5
horni duta Zila
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Obrazek 2: Syndrom hypoplastického levého srdce ze ¢tytfdutinové projekcee, Sipkou
oznacena hypoplasticka levé komora

(Copyright FN Olomouc)

Obrazek 3: Dilatovany sinus coronarius vusténim levostranné horni duté Zily z dlouhé
parasternalni projekce (oznaceno Sipkou)

(Copyright FN Olomouc)
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Obrazek 4: Elongace transverzalniho aortalniho oblouku — 3D rekonstrukce z vySetieni
magnetickou rezonanci

(Copyright FN Olomouc)

1.3.1 Bikuspidalni aortalni chlopen

Bikuspidalni aortdlni chlopenn je nejcastéji se vyskytujici VSV unositelek TS
s prevalenci 15-30 %, ve srovnani s 1-2 % v bézné populaci (Mortensen et al., 2012).
RozliSujeme dva typy BAV, anatomicky dvojcipou, kdy jsou vytvotfeny pouze dva cipy
srizn€ srostlymi komisurami, a funkéné dvojcipou, kterd je zalozenim trojcipa,

ale doslo k fuzi jedné komisury, nejcastéji mezi pravym a nekoronarnim nebo mezi
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pravym alevym cipem (Chaloupecky et al., 2006). Tento typ je pro pacientky s TS
nejbéznéjsi (82-95 %) (Mortensen et al., 2018).

BAV je nejvyznamngj$im rizikovym faktorem pro rozvoj dilatace, piipadné disekce,
ascendentni aorty. Jeji pfitomnost byla prokadzana u 27 % pacientek TS, které nasledné
prodélaly disekci aorty (Carlson et al, 2007). Dalsi ze studii dokladuje jeji vyskyt
v piipad¢ disekce aorty dokonce az v 70 % (Carlson et al., 2012).

Bikuspidalni morfologie aortalni chlopné kromé rizika pro disekci aorty predisponuje
k pfedcasné degeneraci v podobé kalcifikaci, které mohou jednak vést ke stenotizaci
chlopné, pifipadné k naruSeni koaptace s naslednou regurgitaci, ktera pak navysuje
tepovy objem a muze dale pfispivat k rozvoji dilatace ascendentni aorty. Funkcénost
BAV se zhorSuje imérné veku, stendza se vyskytuje u4-16 % a nedomykavost u 6—
45 % zen s TS ve srovnani s béznou populaci, kde je vyskyt 6 %, respektive 11 %
(Mortensen etal., 2012). BAV ohrozuje pacientky s TS 1vyS$§im rizikem infek¢ni
endokarditidy.

Vzhledem k moznému klinickému dopadu BAV na KVS riziko je pfesné urceni
morfologie aortalni chlopné u pacientek s TS stéZejni. Zlatym standardem k diagnostice
je transtorakalni echokardiografie, jejiz vytéznost je ale Casto nepiiznivé ovlivnéna
neoptimalnim akustickym oknem pacientek s TS danym napf. Stitovitym hrudnikem.
Vyznamné vzrostla prevalence BAV u pacientek s TS po zarazeni MRI srdce a velkych

cév do kardiologickych diagnostickych algoritma (Gravholt et al., 2019).
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Obrazek 5: Anatomicky bikuspidalni aortalni chlopen z kratké parasternalni projekce
(oznaceno Sipkou)

(Copyright FN Olomouc)

1.3.2 Koarktace aorty a jiné anomalie aortalniho oblouku

Koarktaci aorty je v uz§im slova smyslu nazyvana lokalni liSta vyklenujici se ze zadni
a lateralni stény aorty proti Gsti tepenné duceje. Podle vztahu k vytsténi duceje mizeme
rozliSovat typ koarktace na preduktalni, juxtaduktalni a postduktilni (Chaloupecky
et al., 20006).

V bézné populaci je vyskyt COA vice vazadn k muzskému pohlavi (2-5:1) a patii mezi
jednu znejcastéji se vyskytujicich VSV s incidenci 36 na 100 000 zivé narozenych
roén€ (Chaloupecky et al., 2006). Vyskyt COA jeu pacientek s TS asi 400nasobné
vyssi oproti jeji frekvenci v bézné populaci (Grech et al., 1999). Asociace mezi TS
a COA je obecné velmi dobfe znama4, recentné byly publikovany préace, které hodnotily
vztah reciprocni, a to prevalenci TS u divek s COA. V jedné ze studii byla prevalence
stanovena na 5,3 % a ve druhé studii na 12,6 % (Wong et al., 2014, Eckhauser et al.,
2015). Tyto vysledky vyvolaly diskusi o tom, zda by nemélo byt provedeno genetické
vySetieni u vSech pacientek s COA s cilem vyloucit TS jako jeji pfi¢inu. Autoii vySe

zminénych praci povazuji tento postup za opodstatnény vzhledem k tomu, Ze po TS
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patrame 1iv pfipadech malého vzristu, kde je prevalence TS jako pfic¢iny rustové
retardace pouze 2—4 % oproti témet 13 % v ptipadé COA (Cicquel et al., 1998; Grote
et al, 2008).

Klinicka manifestace COA je variabilni, zavisla na hemodynamické vyznamnosti vady.
Kriticka koarktace v novorozeneckém veéku se projevi pouzavéru tepenné
duceje tézkym obehovym selhdnim s hypoxémii a metabolickou acidozou. U casti
pacientll se projevi koarktace az v kojeneckém ve€ku neprospivanim, tachypnoii
a k srde¢nimu selhani dochazi postupné. U déti a dospivajicich s hemodynamicky
sttedné¢ améné vyznamnou koarktaci patii mezi klinické projevy bolesti hlavy
pfi sekundarni hypertenzi, slabosti a klaudikace dolnich koncetin. V ptipadé klinického
podezreni na diagnézu COA je nutné méfit krevni tlak (TK) na obou hornich
koncetinach ve srovnani s dolni koncetinou k urCeni tlakového gradientu. Vyse
zminénou riznorodou manifestaci doklada i soubor pacientek terciarniho centra Détské
kliniky Fakultni nemocnice Olomouc, ve kterém jsou zastoupeny vSechny vékové
skupiny pacientek sTS aCOA projevujici sejako kritickd srdecni vada
v novorozeneckém veéku azpo ndhodny ndlez vrdmci MRI srdce avelkych cév

u dospélé zeny s TS (Kapralova et al., 2018).

Zakladni zobrazovaci modalitou je echokardiografie. V btisni aorté pii dopplerovském
vySetieni miiZzeme zaznamenat patologicky nizkou pulzatilitu. Zasadni je ale zobrazeni
celého aortalniho oblouku vcetné¢ isthmu (ve 2D zobrazeni byva typicky patrna
koarktacni liSta). Pilovity tok je charakteristickym znakem COA pfi pouziti
kontinudlniho dopplerovského vySetfeni (Chaloupecky etal, 2006).
Pii echokardiografickém vySetfeni nesmi byt opomenuto izhodnoceni funkce levé
komory. V pfipad€ neoptimalniho akustického okna je s vyhodou vyuzivana opét MRI

srdce a velkych cév.

Typ intervence se v piipadé COA odviji od fady proménnych, jednou znich je jeji
vyznamnost. Kritickd koarktace aorty je feSena chirurgickou resekci send toend
anastomozou urgentné, stejny operacni postup je volen i u méné vyznamnych koarktaci
elektivné. V piipadé nepfiznivych anatomickych pomért v oblasti aortdlniho oblouku
muze byt proveden extra-anatomicky bypass (cévni protéza mezi ascendentni
a descendentni aortou) (Chaloupecky etal, 2006). Diskutovanou a na n¢kterych
pracoviStich vyuzivanou metodou je intervence katetrizaéni v podobé balonkové

angioplastiky nebo implantace stentu. Obecnym rizikem téchto metod je rekoarktace
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a vznik aneuryzmat. Tato rizika jsou u pacientek s TS zvySend vzhledem k difuzni
aortopatii (Lin etal., 1986). Jedna zpracovnich skupin publikovala vysledky
po implantaci stentu u Sesti pacientek s nativni COA au ¢tyt pacientek po pfedchozi
balonkové angioplastice. Efekt intervence byl srovnatelny s chirurgickou metodou
a béhem 30mésicniho sledovani nedoslo aniu jedné z pacientek k rekoarktaci, pouze

u dvou pacientek vzniklo aneuryzma (Zanjani et al., 2010).

COA patii mezi rizikové faktory pro dalSi KVS rizika TS, jako je aortalni disekce, jeji
pfitomnost byla popsana u 89 % pacientek s disekci aorty (Gravholt et al., 2006; Sybert
etal, 1998). COA 1jiné abnormality aortdlniho oblouku, jako jejeho elongace
se sifonovitym prohnutim v misté isthmu, mohou vést k hypertenzi zfejm¢ na podkladé
naruseni funkce baroreceptori nebo naruseni kontinuity krevniho toku (De Groote

etal., 2015).

Obrazek 6: Turbulentni proudéni v misté koarktacni liSty v barevném dopplerovském
zobrazeni (oznaceno Sipkou)

(Copyright FN Olomouc)
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Obrazek 7: Typicky pilovity tok v misté koarktace aorty pii kontinualnim
dopplerovském meéteni
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(Copyright FN Olomouc)

1.4 Ziskana kardiovaskularni onemocnéni

Mezi nejcastéjsi ziskana kardiovaskularni onemocnéni fadime aortalni dilataci (AoDil)
— disekci, ischemickou chorobu srdecni (ICHS) a cévni mozkovou piithodu (CMP).
Divky a Zeny s TS jsou vystaveny az dvakrat vysSimu riziku vzniku ICHS ve srovnani
s béznou populaci a jsou ohrozeny az trojndsobné vyssi mortalitou na podkladé¢ ICHS
aCMP (Gravholt etal., 2004; Bondy etal, 2008). Disekce aorty jeunich
dvacetinasobné¢ az stondsobn¢ castéjSi nezu bézné populace ave vétSin€é piipada

ma fatalni nésledky (Gravholt et al., 2006; Matura et al., 2007).

Ke vzniku ziskanych KVS onemocnéni pfispiva fada béznych rizikovych faktort, které
se uplatituji iuzdravé populace. Patii k nim hypertenze, poruchy gluk6zového
metabolismu véetné diabetu mellitu 2. typu, dyslipidémie a obezita nebo nadvéha.
Striktni déleni na ziskana a vrozend KVS onemocnéni neni u TS jednoduché. Rada
rizikovych faktori je zastoupena v populaci pacientek sTS vevyS$§i mife
nez u populace s normalnim karyotypem. Jednim z divodu vyssiho vyskytu by mohla

byt genetickd, tedy vrozena, dispozice, ktera se manifestuje v pribehu Zivota.

Ziskand KVS onemocnéni u TS vyznamné navySuji celkovou morbiditu a mortalitu
pacientek, na mortalit¢ se podili 41 % (Schoemaker etal., 2008). Jejich vyskyt

je posunut oproti bézné populaci do mladsich vékovych kategorii. Se zvySenym
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rizikem disekce aorty se mizeme u TS setkat jiz v druhé vékové dekadé, zvysena
incidence cévni mozkové piihody je zaznamendna od tfettho decenia a infarkt

myokardu se objevuje jiz kolem padesatého roku véku (Mortensen et al., 2004).

1.4.1 Dilatace vzestupné aorty

Dilatace vzestupné (ascendentni) aorty je jednim z rizikovych faktorti pro disekci aorty,
udivek s TS se mize objevit jiz od Sestého roku veéku a postihuje asi 20-30 % z nich
(Chalard etal., 2005). Aortalni dilatace mduzen sTS progresivni charakter
ajeurychlena v pfipadé¢ soucasné se vyskytujici bikuspidalni aortalni chlopné
(Mortensen etal., 2011). Diagnostika AoDil transthorakdlni echokardiografii neni
vzhledem k Castym abnormalitdm hrudniku u pacientek s TS jednoducha. Zlatym
standardem v diagnostice AoDil a morfologie aortalni chlopné se v dneSni dobé stala
MRI srdce a velkych cév. Pro hodnoceni AoDil u TS uzivame indexovaného aortalniho
rozméru (ASI — aortic size index), coz je primér ascendentni aorty na urovni pravé
vétve plicnice vztazeny k télesnému povrchu. U divek s TS do 15let se rozmér
ascendentni aorty vyjadiuje v Turnerové specifickém z score (TSZ) (Quezada et al.,
2015). Uzen sTS nad 15 let véku se vyuziva hodnot absolutnich, za 95. percentil
se povazuje hodnota 2,0 cm/m?a za 99. percentil 2,5 cm/m? (Matura et al., 2007).
U divek s TS by méla byt provedena MRI srdce a aorty ve v€ku, kdy jiz neni nutna
k vySetieni sedace. Soucasti doporucenych postupii péce o pacientky s Turnerovym
syndromem zroku 2016 jeisledovani na zdkladé rozmérG ascendentni aorty —

viz Schéma 1,2.

V ptipad¢é kombinace AoDil a hypertenze jsou lékovou skupinou prvni volby inhibitory
angiotenzin konvertujiciho enzymu (ACE-I). U pacienti s Marfanovym syndromem
vyznamn¢ zpomaluji progresi AoDil, zfejmé ovlivnénim metabolismu transformaéniho
rustového faktoru beta (TGF beta) (Brooke et al., 2008). Vyssi produkce TGF beta byla
prokézana iu pacientl s bikuspidalni aortdlni chlopni, u pacientek s TS zatim studie

chybi (Forte et al., 2013).
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Schéma 1: Sledovani divek a zen na zaklad€ rozmért vzestupné aorty a absence
rizikovych faktori (BAV, COA, hypertenze). Upraveno podle Mortensen et al., 2018
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Schéma 2: Sledovani divek a zen na zaklad€ rozmért vzestupné aorty a pritomnosti
rizikovych faktori (BAV, COA, hypertenze). Upraveno podle Mortensen et al., 2018
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1.4.2 Disekce aorty

Aortalni disekce je zdvaznou acasto fatdlni komplikaci TS s incidenci
618:100 000 pacientek  ro¢n¢€, respektive recentni incidence  je stanovena

na 164:100 000 pacientek ro¢né (Matura et al., 2007; Meccanici et al., 2022). Tento

NS4
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forem TS ve starSich studiich. Na celkové mortalité¢ se disekce aorty podili osmi
procenty (Swerrtdlow etal, 2001). NejCastéji sejedna o disekci typu Stanford
A zacinajici v oblasti vzestupné aorty, 10 % pfipadi jde na vrub Stanford typ B

postihujici descendentni aortu (Mortensen et al., 2018).

Znama je fada faktori, které jsou s disekci hrudni aorty u TS spjaty, za velmi vyznamny
a jediny ovlivnitelny rizikovy faktor je povazovana hypertenze (Carlson et al., 2007).
Mezi dalsi rizikové faktory, které ovlivnit nelze, fadime VSV, zejména BAV, jejiz
pfitomnost byla prokazdna azu 95 % ptipadi aortilnich disekci, u 89 % pacientek
s disekei byla popsana COA (Carlson etal, 2012; Sybert etal., 1998). Na rozdil
od COA neni ETA jednoznacné povazovana zarizikovy faktor pro disekei,
coz se pii jeji vysoké prevalenci v populaci TS jevi jako jednoznacné pozitivni fakt
(Meccanici et al., 2022; Mortensen et al.,, 2013). Vyssi vyskyt disekce je pfisuzovan
také pacientkdm s monozomii 45,X (Mortensen etal., 2018). U 10-25 % pacientek
s disekci nebyl prokdzan zadny vySe zminény rizikovy faktor (Bondy etal., 2008,
Carlson et al., 2007). Diskutuje se proto o vaskulopatii vazané k TS, ktera by ke vzniku
disekce mohla sama o sob¢ vést. K tomu ptispiva také fakt, ze kromé aorty jsou u TS
dokumentovany dilatace ijinych velkych arterii (brachialni nebo karotické tepny)

(Ostberg et al., 2005).

Riziko vzniku aortalni disekce vyznamné nartsta uzen s TS v piipadé gravidity.
Spontanné sice ot¢hotni pouze dvé procenta, ale diky sou¢asnym metoddm asistované
reprodukce prostfednictvim darovaného oocytu se moznost otéhotnét otevird daleko
vétSimu poctu Zen s TS (Hovatta et al., 1999). Jedna z nejvétSich meta—analyz Citajici
soubor 85 pacientek s TS a potvrzenou disekci aorty zahrnuje sedm gravidnich zen,
pfi¢emz pouze jedna z nich tuto zivot ohrozujici ptihodu ptezila (Carison et al., 2007).
Mateiska mortalita u TS v disledku aortalni disekce je odhadovana na 2 % (Chevalier
etal., 2011). Polovina piipadd aortalni disekce se odehraje ve tfetim trimestru gravidity
nebo v pribéhu porodu vlivem zvySeného srde¢niho vydeje (Karnis etal., 2003).
U tehotnych Zen s TS je pro vznik aortalni disekce stejné jako mimo graviditu velmi
vyznamnym rizikovym faktorem hypertenze. Zeny s TS by mély byt pfed planovanou
graviditou vysetfeny kompletné kardiologem vcetné monitorace TK prostfednictvim 24-
hodinové monitorace krevniho tlaku (ABPM). V pifipadé potvrzeni hypertenze
je doplnéno ultrasonografické vysetfeni ledvin arendlnich arterii k vylouceni

renovaskularni formy hypertenze. V pifipad€, Ze neni hypertenze ani pfi adekvatni
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terapii pod kontrolou, je gravidita kontraindikovana (Cabanes et al., 2010). K terapii
hypertenze béhem gravidity Zen s TS jsou doporuceny léky ze skupiny beta-blokatort,
efekt terapie je nutné opakované hodnotit prostfednictvim ABPM. Podle Francouzské
gynekologicko porodnické spolecnosti je ke zvazeni vyuziti beta-blokatori dokonce

1 v ptipadé, Ze se u gravidni Zeny s TS hypertenze neprokaze (Cabanes et al., 2010).

Dle doporucenych postupt International Turner Syndrome Consensus Group zroku
2016 ptipada elektivni kardiochirurgicky vykon na aorté v piipadé, Ze doslo k nartstu
rozméru aorty o vice nez 1 TSZ nebo o 0,5 cm v absolutni hodnoté za dobu jednoho
roku. V pfipad¢ ptidruzenych rizikovych faktort pro disekci (BAV, COA, hypertenze)
je elektivni operace doporucena v ptipadé, ze u divek a zen > 16 let véku je hodnota
ASI > 2,5 ¢cm/m?. Pokud nejsou pfidruzeny rizikové faktory, je kardiochirurgicka
intervence ke zvazeni. Ve skuping divek s TS < 16 let véku je ke zvazeni operacniho
feSeni rozmér aorty s TSZ > 4 nezavisle na pfitomnosti rizikovych faktord (Gravholt et

at., 2017).

Hypertenze jako jediny ovlivnitelny rizikovy faktor disekce aorty

Arteridlni hypertenze je u pacientek s TS vyznamnym rizikovym faktorem pro vznik
ICHS, CMP i pro disekci aorty. VétSina studii zabyvajicich se TK u pacientek s TS
potvrdila vyss$i vyskyt hypertenze ve srovndni s béznou populaci (De Groote et al.,
2015). Velka c¢ast pacientek ale diagnéze hypertenze unika a pouze 4-22 % pacientek
je adekvatné 1éceno (Lopez et al., 2008; Landin-Wilhelmsen et al., 2001).

Prevalence hypertenze je u dospélych Zen s TS udavana v rozmezi 13-58 %, toto velké
rozpéti ziejmée plyne z riznych kritérii pro definici hypertenze (De Groote et al., 2015).
Rozdily v prevalenci mohou vznikat i pouzitim riznych metod méfeni, hodnoty TK
ovlivituje zivotni styl arasa (De Groote etal., 2015). V détské populaci TS
je prevalence rovnéz velmi Siroka od 0 % v Jizni Koreji , az po 40 % zachyt hypertenze
v USA (Lopez etal., 2008, Lee etal., 2013). Tyto rozdily nejsou dany rozdilnou
definici hypertenze, protoze ve vSech pediatrickych studiich je uzivano percentilového
vyjadreni krevniho tlaku ve vztahu k pohlavi, véku a vySce (De Groote et al., 2015).
Rozdily v prevalenci by mohly byt vysvétleny vlivem rasy, odliSnym zivotnim stylem
¢i variabilitou karyotypu vramci TS. Recentni meta—analyza stanovila prevalenci

hypertenze u 16 % divek a dospivajicich s TS (McCarisson et al., 2022).
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Ivbézné populaci je vyskyt hypertenze ovlivnén rasou. Zarizikovou populaci
je povazovana negroidni rasa, podle nékterych zdrojii je udavana az dvojnasobné vyssi
prevalence hypertenze ve srovnani s rasou bilou. Sedavy zplisob Zivota s nadmérnym
pfisunem energeticky bohatych potravin vedouci k nadvdze nebo obezité¢ rovnéz
pfispiva ke zvySenému riziku rozvoje hypertenze nejen ve vyspélych zemich. V indické
studii zahrnujici adolescenty byla prokdzana zvysujici se prevalence hypertenze
v souvislosti s nariistajicim body mass indexem (BMI) (Sneider etal., 2003).
V neposledni tadé¢ se diskutuje 1o vlivu karyotypu na vyskyt hypertenze. Bylo
prokazano, ze pacientky se strukturalni aberaci X chromozomu nebo mozaicismem maji
vys$si riziko ziskanych KVS onemocnéni (Gravholt et al., 1998). Toto tvrzeni podporuje
ipolskd studie, ve které byla prokazdna vyssi incidence hypertenze u pacientek
s chromozomalni mozaikou ve srovnani s monozomie 45,X (Poprawski et al., 2009).
Naproti tomu existuje studie, ktera vztah mezi karyotypem a vyskytem hypertenze
neprokazala, ale vysledky studii jsou limitovany malym poctem pacientl (Fudge et al.,

2014).

Patogenetické mechanismy primarniho (esencidlniho) typu hypertenze jsou
pravdépodobn¢é multifaktoridlni, zatim nejsou stile kompletné¢ objasnény. Uvazuje
se o neadekvatni aktivaci osy renin-angiotenzin-aldosteron (RAA osa), o zvySeném
oxidativnim stresu, zan€tu, naruseni vazodilatacnich mechanismi nebo zvysené aktivité
sympatického nervového systému (Nathwani et al., 2000, Gravholt etal., 2006,
Zuckerman-Levin et al., 2006). Na zvySeném tonu sympatiku se podle n¢kterych autorti
podili nedostatek estrogent pti ovaridlni dysgenezi, estrogeny navic plni za normalnich
okolnosti iroli antioxidant (Maric-Bilkan et al., 2014). U poloviny pacientek s TS
je v dospélosti prokazana zvySena zanétliva aktivita s elevaci C-reaktivniho proteinu,
kterd mize vést k endotelidlni dysfunkci a v konecném dusledku ptispivat ke vzniku
arteridlni hypertenze (Gravholt et al., 2012; Ostberg et al., 2005). Dal§$im moznym
mechanismem je funkéni a strukturdlni naruseni cévni stény vedouci kjeji snizené

poddajnosti (Baguet et al., 2005, Mortensen et al., 2009).

Za pti¢iny sekundéarni formy hypertenze u TS jsou povazovany VSV (ptfedevsim COA)
nebo vrozené vady ledvin. Nové zvazovanym rizikovym faktorem pro hypertenzi
je i abnormalné utvaieny aortdlni oblouk (ETA), vjehoz dusledku by mohlo dojit
k naruSeni funkce baroreceptorti nebo k abnormalnimu proudéni pulzni viny v aorté (De

Groote et al., 2015). Za sekundarni typ arteridlni hypertenze povazujeme také vysoky
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TK vlivem obstrukéni spankové apnoe (OSA), kterd je u pacientek s TS zplsobena

anatomicky uzkym prostorem v oblasti hltanu (Eklund et al., 2012).

Charakteristickym nalezem u pacientek s TS je absence fyziologického no¢niho poklesu
TK (no¢ni non-dipping), kterd je pfitomna az u 57 % z nich (Nathwani et al., 2000).
Noc¢ni non-dipping miZze byt prvni zndmkou nasledného rozvoje arteridlni hypertenze.
Je prokazano, zZe absence noc¢niho poklesu TK je spojena s €asnéjSim rozvojem
ateroskler6zy a Ze nezavisle na hodnotdch TK béhem dne urcuje miru budouciho rizika
KVS piihody (Vasunta et al., 2012, Staessen et al., 1999). Jedinou moznosti, jak toto

naruseni diurnalniho rytmu TK zachytit, je vyuziti ABPM.

Diagnostické postupy u arterialni hypertenze byly dlouhou dobu u Zen s TS nejednotné.
Jeden z pristupii doporucoval pouze jednorazové meéteni TK, za hrani¢ni hodnotu byl
povazovan systolicky tlak 140 mmHg u pacientek s trojcipou aortalni chlopni, v ptipadé
chlopn¢ bikuspidalni byl zauspokojivou hodnotu povazovan systolicky tlak
pod 120 mmHg (Conway et al., 2010). Druhy ptistup do diagnostického algoritmu
zapojil 24hodinovou monitoraci krevniho tlaku v pfipadé, Ze jednorazové nameétena

hodnota TK dosahla 130/80 mmHg a vice (Turtle et al., 2013).

De Groote a jeji kolektiv vytvofili na zakladé pfedchozich doporuceni nové praktické
postupy pro diagnostiku a 1é¢bu arterialni hypertenze u TS. Béhem méteni TK by mélo
byt respektovano nékolik obecné platnych zasad. Prvni méfeni TK by mélo byt
provedeno na obou pazich, zareferenni by se méla povazovat paze, nakteré byl
namétfen vysSi TK. Méfeni by mélo standardné prob¢hnout v klidu, alesponi dvakrat
v odstupu nékolika minut a s adekvatni velikosti manzety. TK u divek s TS vyjadiujeme

percentily ve vztahu k v€ku, pohlavi a vySce (De Groote et al., 2015).

Jednorazové méteni TK by mélo byt provedeno uzen a divek s TS alespont jednou
ro¢né. V piipadé, Ze pacientka nemd hodnoty TK pfi jednorazovém méfeni v pasmu
hypertenze a zéroven nema dalsi rizikové faktory (VSV nebo AoDil), je doporuceno
provést prvni ABPM v dobé predani pacientky z péce détského kardiologa do rukou
dospélého kardiologa (De Groote et al., 2015). Pokud ma ale divka s TS VSV nebo
AoDil, je doporuc¢eno zahajit pravidelné monitorovani ABPM v desatém roce véku
(Wuhl et al., 2002). Indikaci k ABPM u dospélych Zen s TS by méla byt vzdy hodnota
TK pfti jednordzovém meéteni 130/80 mmHg a vice (De Groote et al., 2015). ABPM

by méla byt opakovana kazdych pét let z divodu mozného zachytu no¢niho non-

26



dippingu nebo no¢ni formy hypertenze. U Zen s VSV, tézkou hypertenzi s organovym
postizenim nebo dal§imi KVS rizikovymi faktory, by méla byt frekvence opakovani
ABPM vyssi (De Groote etal, 2015). Pozitivni piinos zafazeni ABPM
do diagnostického algoritmu dokumentuji vysledky recentni studie, ve které byl zachyt
hypertenze uzitim ABPM pétindsobny ve srovnani s jednorazovym méteni TK (Fudge

et al., 2014). Zaroven ABPM eliminuje fenomén hypertenze bilého plaste.

Soucasti diagnostického procesu by mélo byt patrani po sekundarnich pfic¢inach
hypertenze. Pomoci echokardiografie nebo MRI aorty je nutné vyloucit COA nebo
ETA, laboratornimi metodami a duplexni ultrasonografii odhalit renovaskularni nebo
renoparenchymatézni typ hypertenze. Pfi klinickém podezieni by méla byt vyloucena

dysfunkce §titné zlazy nebo OSA (De Groote et al., 2015).

U pacientek s tézkou hypertenzi (tj. nad 99. percentil) je doporuceno aktivné patrat
po organovém postizeni. Mezi vySetfeni by méla byt zahrnuta echokardiografie
posuzujici hypertrofii levé komory, vySetfeni o¢niho pozadi k vylouceni retinopatie,
posouzeni renalnich funkci a duplexni ultrasonografické vySetieni karotickych tepen

(De Groote et al., 2015).

Terapeuticky ptistup k hypertenzi u nositelek TS se odviji od vysledkit ABPM
s ohledem na pifitomnost VSV nebo dalSich rizikovych faktor pro ziskand KVS
onemocnéni, l1écba je zalozena nejen na farmakologické intervenci ale i na rezZimovych
opatienich (De Groote etal, 2015) — vizSchéma 1.Divkdm sTK mezi
90. a 95. percentilem jsou doporucena rezimova opatieni (pravidelna pohybova aktivita,
uprava jidelni¢ku, dostatek spanku), rozmezi 95. a 99. percentilu vyzaduje opakované
kontroly TK, pokud je TK nad 99. percentilem méla by byt zahéjena 1écba obdobnymi
1¢kovymi skupinami jako u dospélych zen s TS (De Groote et al., 2015).

Lécba hypertenze u pacientek s TS je vétSinou zahajovana beta-blokatory, ocekava
se obdobny pozitivni efekt této Iékové skupiny navyvoj aortalni dilatace jako
u pacient s Marfanovym syndromem (De Groote et al., 2015). Dalsim benefitem beta-
blokatorti je uprava tachykardie, kterd seupacientek s TS wvyskytuje na podklade
zvyseného tonu sympatiku (Gravholt et al., 2006). V piipad¢ kontraindikaci k nasazeni
beta-blokatorii se jako vhodna alternativa jevi ACE-I anebo sartany, které mohou zacilit
najeden  ze zvazovanych  patogenetickych  mechanismid  hypertenze u TS,

a to na zvysenou aktivitu RAA osy (De Groote et al., 2015).
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Schéma 3: Sledovani krevniho tlaku a 1é€ba hypertenze u zen s TS. Upraveno podle De
Groote et al., 2015
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BMI pod 25, pravidelna fyzicka aktivita

1.5 Proarytmogenni potencial u Turnerova syndromu

Elektrofyziologick¢ (EKG) abnormality by mély byt udivek sTS ve srovnani
s obecnou populaci az dvakrat Castéjsi (Bondy et al., 2006; Noordman et al., 2021).
Spektrum popsanych EKG abnormalit u TS sahd od klinicky nevyznamnych zmén
az po zavazné ndlezy, jako je prodlouzeni QTc intervalu, ktery ohrozuje pacientky

rozvojem maligni arytmie typu forsades de pointes a ndhlym srde¢nim mrtim (Bondy
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etal, 2006). Zasadni otazky, zdaje TS asociovan se zvySenym rizikem zivot

ohrozujicich poruch srde¢niho rytmu, nejsou dosud jasn¢ zodpovézeny.

1.5.1 ,,Minor*“ EKG zmény

Mezi klinicky méné vyznamnymi EKG nélezy u pacientek s TS jsou v literatuie
uvadény tzv. ,minor EKG zmény, kam je fazena vyssi tepova frekvence, deviace
srde¢ni osy doprava (nad 110°), kratky PR interval, inkompletni blok pravého Tawarova
raménka anebo predcasné siflové ¢i komorové stahy Ci stiidani sinusového a siflového
rytmu. Recentni studie autorky zroku 2021 v souboru 101 divek s TS zhodnotila
prevalenci téchto EKG nélezi shodnou s vyskytem u zdravé, neatletické, populace
(Noordman et al., 2021). Klinicky vyuzitelnou EKG odchylkou by mohla byt deviace
srdecni osy doprava jako mozny ukazatel zobrazovacimi metodami dosud neodhalené
srde¢ni vady, parcidlniho anomalniho néavratu plicnich zil. Nicméné lze predpokladat,
zepouze EKG zména vpodobé deviace srdeéni osy doprava bez korelatu
pti echokardiografickém  vySetfeni by znamenala, Ze vada je hemodynamicky

nevyznamna, a proto neindikovéana k intervenci.

Obrazek 8: Sttidani sinusového a sifiového rytmu — wandering pacemaker na EKG
Holterovské monitoraci, zména polarity P vin z negativnich pfi silovém rytmu
na pozitivni pii sinusovém rytmu

EKG (F10)

(Copyright FNOL)

1.5.2 QT interval

QT interval reprezentuje prubéh komorové depolarizace a repolarizace, je méien
od zacatku QRS komplexu po konec viny T a je korigovan na danou tepovou frekvenci.

Ke korekei Ize uzit nékolik metod, kazda s fadou vyhod inevyhod, korigujicich QT
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interval na TF 60/min, ktery je pak oznaCovan jako QTc. Bézné se ke korekci QT
intervalu vyuzivd Bazettovy formule, jejiz nevyhodou je nadhodnocovani ve vyssich
tepovych frekvencich, coz je pravé u TS nezédouci vzhledem k prokdzanému vySsimu

frekven¢nimu profilu.

Vyznamnéjsi prodlouzeni QTc intervalu (obecné hodnoty nad 480 ms, vzdy vSak po
peclivém posouzeni kardiologem) je spojeno s potencidlnim rizikem vzniku Zivot
ohrozujicich komorovych tachydysrytmii. Zhodnoceni QTc intervalu v populaci
pacientek s TS je proto velmi dualezité. Literatura se v prubéhu casu rozchazi
ve vysledcich, stars$i studie dokladuji vyssi prevalenci dlouhého QTc nez v obecné

populaci, naopak novéjsi prace tyto vysledky zpochybiuji.

Obrazek 9: Priklad EKG s prodlouzenym QT intervalem na 12ti svodovém EKG u
pacientky se syndromem dlouhého QT - typ 1 (mutace v genu KCNQ1), sinusovy
rytmus s frekvenci 90/min, QTc 467 ms, korekce dle Bazetta

| | | | ‘ A A . A
| | j I : i I | EE N i [l | e e
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I
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(Copyright FNOL)
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2 Prakticka cast

Prakticka cast prace je rozdélan do dvou ¢ésti, jejichz cilem je otestovat hypotézy:
1. Zda vyskyt KVS postizeni koreluje s podilem bunécné linie 45,X ve tkéni
odvozené z mezodermu ve srovnani se zbyvajicimi dvéma zarode¢nymi
vrstvami.
2. Zda maji pacinteky s TS zvySenou prevalenci benignich i zdvaznych poruch

srde¢niho rytmu ve srovndni s obecnou populaci.

2.1 Stratifikace kardiovaskularnich rizik na zakladé karyotypu

z rozdilnych zarodeénych listi

V reakci na velkou variabilitu KVS fenotypu u pacientek s TS se stale vice studii
zaméfuje nasouvislost mezi karyotypem a KVS onemocnénimi, tyto studie
pak vykazuji rozporuplné vysledky. Zatimco néktefi autofi dolozili vztah mezi podilem
45,X bunééné linie v karyotypu a vyskytem KVS malformaci, jiné studie tento vztah
vyvratily (Gotzsche etal., 1994; Prandstraller et al., 2009; Klaskova etal., 2017;
Miguel-Neto et al., 2016, Noordman etal., 2018). Tato zjisténi lze pravdépodobné
vysvétlit jako disledek somatického mozaicismu, konkrétné ve vztahu k vyvojovému
stadiu, v némz se aneuploidie vyviji. Pokud se ztrata jednoho X chromozomu objevi
az poté, co z embryonalniho epiblastu vzniknou vSechny tii zarode¢né vrstvy, mize byt
fenotyp TS omezen na jednu oblast téla, nebo dokonce na jeden organ (Youssoufian

etal., 2002).

Vzhledem k tomu, Ze srdce a velké cévy maji sviij piivod v mezodermu, tato ¢ast prace
pfedstavuje analyzu zaméfenou na hypotézu, zda vyskyt KVS postizeni u TS koreluje
s podilem bunééné linie 45X vetkdni odvozené z mezodermu ve srovnani
se zbyvajicimi dvéma zarodeCnymi vrstvami a vysvétluje tak rozdilné vysledky vyse

uvedenych studii.
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2.1.1 Materialy a metody

Pacienti

Tato cast prace analyzuje KVS data pacientek, které byly pieSetfeny v ramci
celorepublikové priifezové prospektivni studie. Tato studie byla provedena v letech
2017-2019 a byly do ni zafazeny divky a zeny, u kterych byla dfive diagndéza TS
stanovena na zakladé karyotypizace lymfocyti periferni krve. VySetfeni a preSetieni
pacientek probéhlo ve étyfech akademickych centrech Ceské republiky pro diagnostiku
alé¢bu TS. Studie probéhla v ramci grantového projektu AZV MZ Ceské republiky
(¢. NV17-29111A). Pracovisté FN Olomouc byla hlavnim feSitelem projektu, ve FN
Olomouc byla vedena kompletni databaze dat a karyotypizace a FISH vSech pacientek
byla provadéna v jediné laboratofi na Klinice 1ékatské genetiky Univerzity Palackého
a FN Olomouc. Détska kardiologie FN Olomouc byla zodpovédna za hlavni design celé
studie a byly zde vedeny kompletni analyzy. Nutna vstupni data umoznila do této Casti

préace zaradit 139 pacientek s TS.

Kardiologické vySetieni

U kazdé pacientky byly odebrany klinické a antropometrické idaje a anamnéza. Bylo
provedeno standardni kardiologické vySetfeni vetné fyzikalniho néalezu a standardni
12svodové EKG, TK byl méfen pomoci rtutového tonometru v souladu s pokyny
European Society of Hypertension (Williams etal, 2018; Lurbe etal., 2016),
ato vsedé po 10 minutach odpocinku. Ke stanoveni diastolického tlaku bylo pouzito
vymizeni Korotkoffovych zvuki (faze V). Arteridlni hypertenze byla definovéana jako
jednorazova hodnota systolického krevniho tlaku (SBP) > 140 mmHg a/nebo
diastolického tlaku (DBP) > 90 mmHg udivek azen vevéku > 16let. U divek
pod 16 let véku byly hodnoty TK vyjadieny v percentilech k dané vysce, véku
a pohlavi, za systolickou a diastolickou hypertenzi byla stanovena hodnota na tGrovni

95. percentilu.

U kazdé pacientky bylo provedeno transtorakdlni echokardiografické vySetfeni
ve standardnich parasternalnich, apikdlnich a subkostalnich projekcich. MRI srdce
a velkych cév byla realizovana u vSech Ucastnic studie s vyjimkou téch, které mély
nékteré z vSeobecné¢ znamych kontraindikaci k vySetfeni magnetickou rezonanci

(kovovy cizi material, nekompatibilni pacemaker atd.) nebo téch, které by vzhledem
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ke svému véku nebo klaustrofobii potfebovaly béhem vySetfeni sedaci nebo celkovou
anestezii. MRI vySetfeni srdce a velkych cév se zaméfilo na morfologii aortalni
chlopné, rozméry ascendentni aorty, abnormality aortdlniho oblouku a abnormality
systémového nebo plicniho Zilniho systému. BAV byla definovana jako ¢astecné nebo
uplné splynuti dvou cipii s centralni rafe nebo bez ni, coz mé za nésledek castecnou
nebo Uplnou absenci funkéni komisury mezi splynutymi cipy. Rozmér ascendentni
aorty byl méfen pomoci MRI na axidlnich T1 vazenych sekvencich na tirovni odstupu
pravé vétve plicnice. ASI byl vypocten jako primér ascendentni aorty vztaZeny
k télesnému povrchu podle DuBoisova vzorce (Du Bois etal, 1916). Elongace
transverzalniho aortalniho oblouku byla definovan jako zalomeni kontury sestupné ¢asti

aortalniho oblouku spolu s distaln€jsim odstupem levé podklickové tepny.

Cytogenetické vySetieni

U kazdé pacientky byl ptivodné stanoveny karyotyp v 50 lymfocytech periferni krve
reanalyzovan. Na metafazové natéry byla pouzita metoda GTG pruhovani
a k vyhodnoceni systém LUCIA Cytogenetics-Karyo (Laboratory Imaging s.r.o., Praha,
Ceska republika). Vysledky karyotypizace byly interpretovany v souladu se standardy
ISCN 2016 (International System for Human Cytogenetic Nomenclature) (McGowan-
Jordan et al., 2021). Aberantni jednobunécné nalezy nebyly brany v tivahu. Mozaika
45,X byla diagnostikovdna pouze v pfipad¢, Zebyla potvrzena monozomie

chromozomu X alesponi ve dvou buiikdch z 50 analyzovanych metafézi.

Molekularné genetické vySetieni

Nové byla provedena u kazdé pacientky analyza FISH 250 interfaznich jader z tkani
pochézejicich ze tii riznych zarodecnych listi. Odpovidajici vzorky byly stanoveny
v souladu s tdaji o embryondlnim vyvoji (Berkovitz et al., 2018, Sadler et al., 2012).
Buniky mezodermalniho pivodu byly zastoupeny lymfocyty z nekultivované periferni
zilni krve, buiiky ektodermalniho ptivodu byly odebrany stérem ze sliznice dolniho rtu
dutiny ustni a bunkky endodermalniho piivodu byly odebrany ze zadni tfetiny jazyka.
Byly pouzity centromerové sondy pro chromozomy X (DXZ1) a’Y (DYZ3) (Cytocell
Ltd). Byla vypoctena frakce bunécné linie 45,X.

Dale byl testovan vztah podilu bunécné linie 45,X ziskany karyotypizaci a FISH
metodou v tkanich ziskanych ze vSech tii zarodecnych vrstev na vyskyt VSV a AoDil.

VSV byly rozdéleny na zdkladé hemodynamické vyznamnosti do ¢tyf podskupin:

33



izolovana BAV, BAV saortalni stenézou a/nebo regurgitaci, anomalie aortalniho
oblouku (COA, ETA) aanomalie systémovych ¢i plicnich zil. Dilatace ascendentni
aorty byla definovdna dle referen¢nich hodnot specifickych pro divky a zeny s TS.
U divek a zen ve v€ku 16 let a vice bylo kritériem pro dilataci stanoveno jako ASI >
2 cm/m?. U divek ve véku pod 16 let bylo pro dilataci stanoveno TSZ > 2,5 (Quezada
etal, 2015; Gravholt etal., 2017). Nazékladé protokolu doporucenych postupt
tykajici se Turnerova syndromu v Cincinnati z roku 2016, ktery posuzoval pfitomnost
AoDil, COA, BAV a hypertenze, byly pacientky rozdéleny do tfi rizikovych podskupin

s nizkym, sttednim a vysokym rizikem pro aortalni disekci (Gravholt et al., 2017).

Statistické metody

K posouzeni rozdil ve frakci bunécnych linii 45,X zkaryotypu aFISH tkani
mezodermalniho, ektodermalniho a endodermalniho ptivodu byl pouZzit neparametricky
parovy Wilcoxoniv test. Manniv-Whitneylv dvouvybérovy test byl pouzit k porovnani
frakce bunéénych linii 45,X v karyotypu a ve vSech tfech zarodeCnych vrstvach
u pacientll s VSV a bez VSV. Youdeniv index byl pouzit k nalezeni optimalni hrani¢ni
hodnoty frakce bunééné linie 45,X. Na zdklad¢ vybranych hrani¢nich hodnot byla
vypoctena senzitivita, specificita, pozitivni prediktivni hodnota, negativni prediktivni
hodnota aROC kiivka. VSechny parametry byly vyjadieny s95% intervaly
spolehlivosti. Vztah mezi TSZ a ASI k frakci bunééné linie 45,X byl hodnocen pomoci
Spearmanova korelacniho koeficientu. Hladina vyznamnosti (o) pro pravdépodobnost
chyby typu I (p-hodnota) byla pro vSechny testy stanovena na 0,05. Analyzy byly
provedeny pomoci softwaru STATA (Stata verze 14, StataCorp LP, College Station,
TX, Spojené staty).

2.1.2 Vysledky

Zakladni hodnoceni souboru

Analyzovany soubor tvofilo 139 zen s TS. Jejich primérny vék v dobé studie byl
16,4 roku (median 15,3 roku), v rozmezi od novorozence do 39,8 roku. U 21 (15,1 %)
ucastnic byl TS diagnostikovan prenatalng, u 27 (19,4 %) v kojeneckém véku (0—1 rok),
u 76 (54,7 %) v détstvi (1-12 let), u 13 (9,4 %) v adolescenci (12—18 let) au 2 (1,4 %)
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v dospélosti. Primérny vek v dobé diagnodzy u postnatalné diagnostikovanych pacientt

byl 6,6 roku (median 6,6 roku), pohyboval se od 0 do 29,0 let.

Diagnéza TS u 118 postnatalné zjisténych pacienti byla zalozena na nésledujicich
klinickych ptiznacich: maly vzrast v 83 (70,3 %) ptipadech, absence nebo opozdéni
spontanniho pubertalniho vyvoje u divek a Zen starSich 13 let v 7 (8,0 %) ptipadech,
lymfedém ve 24 (20,3 %) ptipadech, dysmorfické rysy ve 14 (11,9 %) pftipadech,
vrozené srde¢ni vady ve4 (3,4 %) ptipadech ajiné rysy u 12 (10,2 %) pacientt.
Neékolik pacienti mélo v dobé diagndzy vice nez jeden ptiznak, proto soucet vyse

uvedenych procent piesahuje 100.

Vysledky cytogenetického vySetieni

Rozdéleni pacientli podle analyzy karyotypu spolu s frakcemi bunéénych linii 45,X
ve tkanich pochazejicich ze vSech tfi zarodecnych vrstev je shrnuto v Tabulce
3. Nejcastéjsim karyotypem byla monozomie X (45,X) u 50 (36 %) pacientli; mozaika
45,X/46,XX byla zjisténa u 25 (18 %), izochromozomie X (46,X,i(X)(ql0) nebo
45,X/46,X,1(X)(q10)) u26 (19 %), 45,X/46,XY u8 (6 %), 45X/47,XXX u5 (3 %),
kruhovy chromozom (45,X/46,X,r(X)) u 3 (2 %), ostatni u 19 (14 %) jedincti. Normalni
zensky karyotyp byl zjistén u 3 (2 %) ze 139 ptipadu, u nichz byl dfive diagnostikovan
nizky stupet mozaiky 45,X. Podskupinu Ostatni tvofili jedinci s mozaikovym
karyotypem, ktery se vyskytl pouze jednou (13 pacientll), a pacienti s ¢aste¢nou deleci

chromozomu X (6 pacienttl). Tyto karyotypy jsou specifikovany v Tabulce 4.
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Tabulka 3: Rozdéleni pacientek na zaklade¢ vysledkl cytogenetického vySetfeni

45, X bunéény podil v %

Karyotyp Metoda primér SD median IOR min max
100.0—
Klasicky karyotyp 100.0 0 100.0 100.0 100.0 | 100.0
100.0— 100.0
45X FISH lymfocyty 995 1.8 100.0 100.0 89.2
100.0— 100.0
n=30 (36%) FISH bukalni stér 98.1 6.1 100.0 100.0 72.4
FISH stér z kofene 100.0— 100.0
jazyka 97.0 11.5 100.0 100.0 26.4
. Klasicky karyotyp 49.6 35.5 58.0 12.0-86.5 0 98.0
:‘)f’fs"%‘)‘gq;"i)(x) (qtoy | FISHlymfocyty 60.0 36.8 720 | 254929 | 0 | 992
AR FISH bukalni stér 41.0 303 40.0 16.2-69.2 0 93.6
_ o FISH stér z kotene
n=26 (19%) jazyka 51.1 32.0 52.8 32.0-79.6 0 93.6
Klasicky karotyp 40.4 30.9 40.0 9.0-70.0 1.0 98.0
45,X/46,XX FISH lymfocyty 53.8 29.2 58.0 24.4-77.6 8.8 98.4
FISH bukalni stér 46.1 32.1 40.6 20.8-67 1.6 99.6
n=25 (18%) FISH stér z kofene
jazyka 47.7 31.1 41.8 20.7-75.5 2.4 97.6
Klasicky karyotyp 45.8 26.8 50.0 19.0-68.0 6.0 84.0
45,X/46,XY FISH lymfocyty 69.0 20.0 71.0 57.9-873 | 32.0 | 888
FISH bukalni stér 62.4 22.0 68.0 376823 | 324 | 832
n=8 (6%) FISH stér z kofene
jazyka 61.8 24.8 67.0 37.8-84.5 | 224 | 920
Klasicky karyotyp 772 15.8 70.0 64.0-94.0 | 60.0 | 94.0
45,X/47,XXX FISH lymfocyty 88.6 8.8 90.0 814950 | 740 | 972
FISH bukalni stér 87.0 11.4 92.4 756958 | 69.6 | 96.8
n=>5 (3%) FISH stér z kofene
jazyka 66.6 228 58.0 48.0-89.6 | 40.0 | 97.6
Klasicky karyotyp 76.7 11.4 80.0 64.0-86 640 | 86.0
45,X/46,X,r(X) FISH lymfocyty 85.1 117 87.2 724956 | 724 | 956
FISH bukalni stér 58.7 23.7 49.6 40.8-85.6 | 408 | 85.6
n=3 (2%) FISH stér z kofene
jazyka 63.5 19.2 64.0 44.0-82.4 | 440 | 824
Klasicky karyotyp 0 0 0 0-0 0 0
46,XX FISH lymfocyty 3.5 3.0 4.8 0-5.6 0 5.6
FISH bukalni stér 0 0 0 0-0 0 0
n=3 (2%) FISH stér z kofene
jazyka 14.5 23.1 24 0-41.2 0 41.2
Klasicky karyotyp 27.8 34.2 16.0 0-46.0 0 94.0
others FISH lymfocyty 312 37.0 7.6 0-64.4 0 98.8
FISH bukalni stér 27.2 375 4.4 0-64.8 0 97.2
n=19 (14%) FISH stér z kotene
jazyka 30.9 39.1 8.7 0-73.6 0 96.4

FISH — fluorescencni in-situ hybridizace
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Tabulka 4: Karyotypy vyskytujici se jednotlivé (vlevo) a karyotypy s parcidlni deleci X
chromozomu (vpravo)

Karyotypy s izolovanym vyskytem Parcialni delece X
(n=13) chromozomu

(n=6)
45,X[471/47,XX+8[3] 46,X,del(X)(p22.1)
45,X[471/46,X,del(X)(p?11.4)[1]/46,X,1(X)(q10)[1]/46,X, | 46,X,del(X)(p22.1)
+mar [1] 46,X,del(X)(p22.1)
45,X[43]/46,X,der(X)t(X;X)(p22.3?7;q13?)[ 7] 46,X,del(X)(q22)
45,X[34]/46,X,+mar[16] 46,X,del(X)(pter—q13:)
45,X[23]/46,X,del(X)(p11.4)[27] 46,X,del(X)(p22.1),der(14;
45X [191/47,XYY[31] 21)

45,X[14]/46,X,del(X)(p11.21)[36]
45,X[14]/46,X,del(X)(q21.2)[36]
45,X[13]/46,X,del(X)(p22.1)[37]
45,X[8]/47,XX,+mar[2]/46,XX[40]
45,X[2]/ 46,X,del(X)(p?11.4)[48]
46,X,+mar

46,X,del(X)(p22.3)

Vyskyt vrozenych srdecnich vad v zavislosti na podilu frakce 45, X bunécné linie

Vsechny pacientky podstoupily vySetieni transtorakalni echokardiografii. Nativni
magnetickd rezonance srdce byla provedena u76 % (105/139) pacientek
bez kontraindikace k jejimu provedeni. Pacientky, které MRI srdce nepodstoupily, byly
v dobé¢ studie vyznamné mladsi ve srovnani s témi, které MRI absolvovaly (primérny

vek 7,9 roku oproti 19,1 roku).

VSV byla zjisténa u 39 % (54/139) divek a Zen s TS: izolovana asymptomatickd BAV
u 48 % (26/54); BAV s aortalni sten6zou a/nebo regurgitaci u 26 % (14/54); anomalie
aortalniho oblouku u 17 % (9/54) — 2 COA, 7 ETA, BAV byla ptitomna v 5 pfipadech
(2 COA a3 ETA) a anomadlie systémovych ¢i plicnich Zil (perzistujici levostrannd horni
dutd zila, parcidlni anomalni névrat plicnich zil) v 7 % (4/54). Zachycen byl jeden

ptipad izolovaného defektu sinového septa.

Srovnani vysledkl cytogenetického hodnoceni v podskupinach pacientti s VSV (n=54)
a bez VSV (n=85) ukazalo, Ze pacientky s VSV mély statisticky vyznamné vyssi frakci
bunécné linie 45,X v karyotypu i pti FISH analyzach tkani pochézejicich z n¢které ze tii
zarodecnych vrstev (Tabulka 5). Mezi ¢tyfmi podskupinami podle typu VSV nebyl

zji$tén vyznamny rozdil v Zadné z analyzovanych metod (Tabulka 6).
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Tabulka 5: Vysledky cytogenetického vySetieni ukazujici podil 45, X bunécéné linie
u pacientek s (=54) a bez (n=85) VSV

45, X podil v %
Pritomnost p-value*
Metoda VSV 0y . . VvS.
prumér (SD) median (IQR) min | max karyotyp
VSV ne 50.9 (39.9) 48.0 (7.0-98.0) 0.0 | 100.0
Karyotyp VSV ano 83.1(27.2) | 100.0(69.-100.0) | 0.0 | 1000 ] <0001
FISH VSV ne 58.5(37.9) 66.0 (17.8-98.2) 0.0 | 100.0
mezoderm VSV ano <0.001
(ymfocyty) 88.2 (23.7) 99.8 (89.1-100.0) 0.0 | 100.0
FISH ektoderm | VSV ne 50.3 (384 51.0 (12.3-91.6) 0.0 | 100.0 <0.001
(bukalni stér) VSV ano 84.2 (26.5) 98.4 (75.1-100.0) 0.0 | 100.0 )
FISH VSV ne 53.6 (37.2) 52.8 (16.1-92.5) 0.0 | 100.0
endoderm VSV ano <0.001
(stér z kofene 98.6 (74.6-100.0) 0.0 | 100.0 )
jazyka) 82.9 (27.8)

*neparametricky Manntiv-Whitneyiv test
FISH — fluorescencni in-situ hybridizace, IQR — mezikvartilové rozpéti, VSV — vrozena srdecni

vada

Tabulka 6: Srovnani podilu 45,X bunécné linie mezi karyotypem a FISH analyzou
u pacientek rozdélenych na zaklad¢ ptitomnosti VSV

45, X podil v %
Metoda VSV p-value *
mean (SD) median (IQR) min | max
Karyotyp BAV 85.0 (28.2) 100.0 (80.5-100.0) | 0.0 | 100.0
BAV+AS/AI 77.3 (30.8) 98.0 (57.0-100.0) | 4.0 | 100.0 0.7053
AoA anomalie 84.4 (23.5) 100.0 (64.0-100.0) | 38.0 | 100.0 ’
Zilni anomélie 96.5 (7.0) 100.0 (89.5-100.0) | 86.0 | 100.0
FISH mezoderm BAV 88.8 (26.9) 100.0 (91.5-100.0) | 0.0 | 100.0
(lymfocyty) BAV+AS/AI 84.0 25.4) 94.2 (71.6-100.0) | 8.8 | 100.0 0.6902
AoA anomalie 92.0(11.9) 100.0 (84.8-100.0) | 66.0 | 100.0 ’
Zilni anomélie 99.0 (1.7) 99.8 (97.2-100.0) | 96.4 | 100.0
FISH ektoderm BAV 83.0 (29.1) 100.0 (71.4-100.0) | 0.0 | 100.0
(bukalni stér) BAV+AS/AI 79.6 (29.6) 96.6 (61.0-100.0) | 16.0 | 100.0 0.9096
AoA anomalie 89.1 (19.8) 100.0 (83.0-100.0) | 40.0 | 100.0 ’
Zilni anomélie 98.5 (1.2) 98.4 (97.599.6) | 97.2 | 100.0
FISH endoderm BAV 81.8 (30.7) 99.4 (74.2-100.0) | 0.0 | 100.0
(stér z koten jazyka) | BAV+AS/AI 77.2 (31.9) 97.6 (40.0-100.0) | 20.4 | 100.0 0.7659
AoA anomalie 90.2 (14.8) 97.6 (79.8-100.0) | 59.6 | 100.0 ’
Zilni anomélie 98.8 (1.7) 99.4 (97.0-100.0) | 96.4 | 100.0

*Kruskalav-Wallisuv test

BAYV - bikuspidalni aortalni chlopeni, Al — aortalni insuficience, AS — aortalni stenéza, AoA
anomalie — elongace transverzalniho aortalniho oblouku/koarktace aorty, zilni anomalie —
perzistujici levostranna horni duta zila, parcialni anomalni navrat plicnich zil

Prediktivni hodnota podilu bunééné frakce 45,X ve vztahu k vyskytu VSV u TS byla

testovana pomoci Youdenova indexu (Graf 1). Bylo zjisténo, Zze hrani¢ni hodnoty
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bunécné linie 45,X predpovidajici pfitomnost srde¢nich vad je 56 % pro karyotyp,

88,4 % pro FISH analyzu lymfocytii z nekultivované periferni zilni krve (mezoderm),

82,8 % pro FISH analyzu bunék ze sliznice dolniho rtu (ektoderm) a 93,6 % bunck

ze zadni tfetiny jazyka (endoderm). Byla stanovena senzitivita, specificita, ROC kiivka

a prediktivni hodnoty (Tabulka 7).

Tabulka 7: Prediktivni hodnota podilu 45,X bunééné linie na vyskyt VSV ziskana
riznymi cytogenetickymi metodami u pacientek s TS

Klasicka FISH FISH FISH
karyotypizace lymfocytt bukalni stér stér z kotfene jazyka
Hranice 56.0% 88.4% 82.8% 93.6%
Prevalence (95% 38.8 (30.7%— 38.8 (30.7%— 40.30 (31.9%— 39.70 (31.4%—
CI) % 47.5%) % 47.5%) % 49.1%) % 48.4%)
Senzitivita (95% | 87.0 (75.1%— 79.6 (66.5%— 74.10 (60.3%— 64.80 (50.6%—
CID % 94.6%) % 89.4%) % 85.0%) % 77.3%)
Specificita (95% | 54.1 (43.0%— 65,9 (54.8%— 72.50 (61.4%— 78.00 (67.5%—
CI) % 65.0%) % 75.8%) % 81.9%) % 86.4%)
AUC (95% CI) 0.71 | (0.64-0.78) | 0,73 | (0.65-0.80) 0,73 (0.66-0.81) 0.71 (0.64-0.79)
54.7 (43.5%— 59.7 (47.5%— 64.50 (51.3%— 66.00 (51.7%—
PPV (95% CI) % 65.4%) % 71.1%) % 76.3%) % 78.5%)
86.8 (74.7%— 83.6 (72.5%— 80.60 (69.5%— 77.10 (66.6%—
NPV (95% CI) % 94.5%) % 91.5%) % 88.9%) % 85.6%)

PPV — pozitivni prediktivni hodnota, NPV — negativni prediktivni hodnota, CI — konfiden¢ni
interval, AUC — plocha pod ROC
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Graf 1: ROC kiivky pro podil 45,X bunécné linie u TS pacientek s VSV pro vSechny
Ctyti studované metody
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Vyskyt dilatace ascedentni aorty v zavislosti na podilu frakce 45, X bunécné linie

U vSech 139 Zen s TS byl zméfen primér vzestupné aorty, prednostné pomoci MRI.
U divek, které nemohly podstoupit MRI, byl primér vzestupné aorty stanoven pomoci
transthorakalni echokardiografie. V podskupiné 73 divek ve véku < 16 let byla TSZ >
2,5 odpovidajici AoDil zjisténa u 3 % (2/73) jedinct. V podskupiné 66 divek a zen
ve véku > 16 let byla AoDil odpovidajici ASI > 2 cm/m?zjisténa u 14 % (9/66) Zen.
Celkove¢ byla AoDil prokazéna u 8 % (11/139) vSech pacientek ve studii.

U divek ve véku < 16 let se primér TSZ vzestupné aorty zvySoval s hodnotou frakce
bunécné linie 45,X ve vSech cCtyfech cytogenetickych metodach, vztah mezi TSZ
a podilem bunééné linie 45,X byl zjistén na zdklad¢ Spearmanova korelacniho

koeficientu pro vSechny ¢tyfi metody (Tabulka 8 a Graf 2).
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Tabulka 8: Vliv podilu 45,X bunééné linie na TSZ ascendentni aorty u divek < 16 let

Spearmant FISH engffi?rm
pearmaniv FISH mezoderm | ektoderm y
korela¢ni TSZ Karyotyp (lymfocyty) (bukalni (stér
koeficient ymioeyty U z kotene

stér) :
jazyka)
TSZ 1.000
Karyotyp 0.3618* 1.000

FISH mezoderm | g 39350 | 0.9796 1.000

(lymfocyty)
FISH ektoderm | 3537, | .9490 0.9665 1.000

(bukalni stér)
FISH endoderm

(stér z kotene 0.3788* 0.9218 0.9510 0.9540 1.000

jazyka)

*Statisticky signifikantni vztah na zakladé Spearmanova korela¢niho koeficientu mezi TSZ

a 45,X pro kazdou metodu, TSZ - Turnerovo specifické z-skore.

Graf 2: Vztah mezi TSZ a podilem 45,X bunééné linie u divek < 16 let
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U divek a zen ve véku > 16 let se ASI rovnéz zvysoval spolu s frakei 45,X bunécné
linie, atouvSech Ctyf cytogenetickych metod, nicméné vztah mezi ASI a frakcei

bunécné linie 45,X byl na zdkladé Spearmanova korela¢niho koeficientu zjistén pouze
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u klasického karyotypu a FISH analyzy lymfocytt, tj. vzorki mezodermalniho ptivodu

(Tabulka 9 a Graf 3).

Tabulka 9: Vliv podilu 45,X bunééné linie na ASI u divek a Zzen > 16 let

o FISH FISH
Spearmantiv endoderm
., FISH mezoderm | ectoderm -
korela¢ni ASI Karyotyp (ymfocyty) (bukalni (stér
koeficient y Yy StEr) z korFene
jazyka)
ASI 1.000
Karyotyp 0.3185 1.000
FISH mezoderm | - g70 | ) 9453 1.000
(Iymfocyty)
FISH ektoderm
(bukélni stér) 0.2382 0.8959 0.8960 1.000
FISH endoderm
(stér z koiene 0.2258 0.8760 0.9076 0.9604 1.000
jazyka)

* Statisticky signifikantni vztah na zdkladé Spearmanova korelaéniho koeficientu mezi ASI
a 45,X pro kazdou metodu, ASI — indexovany rozmér aorty
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Graf 3: Vztah mezi ASI a podilem 45,X buné¢né linie u divek a zen > 16 let
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Zhodnoceni rizika disekce aorty

Individualni riziko disekce aorty bylo hodnoceno podle protokolu doporucenych
postuptl tykajici se Turnerova syndromu v Cincinnati v roce 2016 pomoci TSZ u divek
ve véku < 16 let a ASI uZzen ve véku > 16 let (Schéma 4,5). V celé studijni skupiné
spadalo 47 % (65/139) ucastnikli do kategorie nizkého rizika (55 % u divek < 16 let;
38 % uzen > 16 let). Stfedni riziko bylo zaznamenano u 52 % (72/139) zen (45 %
udivek < 16 let; 59 % uzen > 16 let). Pouze jedno procento (2/139) splnilo kritéria

pro kategorii vysokého rizika disekce, v obou piipadech u zen > 16 let.
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Schéma 4: Rozd¢leni rizikovych skupin pro disekci aorty na zakladé¢ Doporucenych
postupti pro TS z roku 2016 v Cincinnati u divek < 16 let

N=73
]

I ]
Z4dna COA, BAV CoA, BAV a/nebo
a/nebo hypertenze hypertenze

] ]

I ] I ]
TSZ <3 TSZ >3 TSZ <3 TSZ >3
L nizké riziko L stfedni riziko L stiedni riziko L vysoké riziko

N=40 N=0 N=33 N=0

COA - koarktace aorty, BAV — bikuspidalni aortalni chlopen, TSZ — specifické z-skore

Schéma 5: Rozd¢leni rizikovych skupin pro disekei aorty na zakladé Doporucenych
postupti pro TS z roku 2016 v Cincinnati u divek a zen > 16 let

N=66
]

| ]
Zadna igri,rt]zﬁzz a/nebo CoA, BAYV a/nebo hypertenze

] ]

| ] | ]
ASI>2, ASI>23
ASI < 2.0 cm/m? S>30 ASI<2.3 em/m? S
L nizké riziko L stfedni riziko L stfedni riziko L vysoké riziko
N=25 N=0 N=39 N=2

COA - koarktace aorty, BAV — bikuspidalni aortalni chlopen, ASI — aortic size index

Protoze v kategorii vysokého rizika byly pouze dva ptipady, byla tato skupina pro dalsi
analyzu sloucena s jedinci se sttednim rizikem. Srovnani vysledkli cytogenetického
hodnoceni ukdzalo, Ze pacientky v kategorii stfedniho/vysokého rizika (n=74) m¢ély
ve vSech metodach vyznamné vyssi frakci bunééné linie 45,X nez pacientky v kategorii

nizkého rizika (n=65) (Tabulka 10).

44



Tabulka 10: Srovnani podilu 45,X bunécéni linie u pacientek s nizkym (n=65)
a stftednim/vysokym (n=74) aortalni disekce

45, X frakce v %
Cytogeneticka | Mira rizika oy p-
metoda pramer mediian min | max | value*®
(SD)

Nizké riziko 53.3 (40.7) 52.0 0.0 |100.0
Karyotyp Stfedni/vysoké 0.01

riziko 72.2 (34.8) 94.0 0.0 100.0
FISH Nizké riziko 62.6 (37.5) 70.0 0.0 |100.0
mezoderm Stfedni/vysoké 0.023
(ymfocyty) | riziko 76.5 (33.7) 93.0 0.0 1 100.0
FISH Nizké riziko 53.8 (39.1) 58.2 0.0 |100.0
ektoderm Stfedni/vysoké 0.005
(bukalni stér) | riziko 73.3 (34.5) 942 0.0 100.0
FISH Nizké riziko 57.7 (38.0) 64.6 0.0 |100.0
endoderm Stfedni/vysoké 0.026
(stér z kofene | riziko 90.2 0.0 [100.0|
jazyka) 72.0 (34.2)

* neparametricky Manntiv-Whitneyav test, FISH — fluorescenéni in-situ hybridizace

Prediktivni hodnota frakce bunécné linie 45,X na zvySené riziko aortalni disekce byla
testovana také pomoci Youdenova indexu. Bylo zjisténo, Ze mezni hodnoty frakce
bunécné linie 45,X predpovidajici zvySené riziko disekce jsou 56 % pro karyotyp,
81,2 % pro analyzu FISH lymfocytii z nekultivované periferni zilni krve (mezoderm),
82,8 % pro analyzu FISH bunék ze sliznice dolniho rtu (ektoderm) a 75,6 % bunck
ze zadni tfetiny jazyka (endoderm). Byla stanovena senzitivita, specificita, ROC ktivka

a prediktivni hodnoty (Tabulka 11, Graf 4).

Tabulka 11: Prediktivni hodnota podilu 45,X bun&cné linie na riziko aortalni disekce
ziskana riznymi cytogenetickymi metodami u pacientek s TS

FISH mezoderm FISH ektoderm FISH endoderm
Karyotyp (lymfocyty) (bukalni stér) (stér z kotene jazyka)

Hranice 56.0 % 81.2 % 82.8 % 93.6 %
Prevalence
(95 % CD) 53.0 % | (45.0-61.7 %) | 53.0 % | (45.0-61.7 %) | 52.0 % | (43.0-60.9 %) | 53.0 % | (44.0-61.6 %)
Senzitivita 74.3 (62.8- 67.6 (55.7- 60.0 (47.6— 61.1 (48.9—
95 % CI) % 83.8 %) % 78.0 %) % 71.5 %) % 72.4 %)
Specificita 52.3 (39.5- 58.5 (45.6— 68.8 (55.9- 59.4 (46.4—
95 % CI) % 64.9 %) % 70.6 %) % 79.8 %) % 71.5 %)
AUC (95 %
CI) 63.3 % | (55.4-71.2 %) | 63.0 % | (54.9-71.1 %) | 73.0 % | (0.66—0.81 %) | 60 % | (51.9-68.5 %)
PPV (95 % CI) | 64.0 % | (52.9-74.0 %) | 64.9 % | (53.2-75.5 %) | 67.7 % | (54.7-79.1 %) | 62.9 % | (50.5-74.1 %)
NPV (95 % (44.8-
CI) 64.2 % | (49.8-76.9 %) | 61.3 % | (48.1-73.4 %) | 61.1 % | (48.9-72.4 %) | 57.6 % 69.7 %)

PPV — pozitivni prediktivni hodnota, NPV — negativni prediktivni hodnota, CI — konfiden¢ni
interval, AUC — plocha pod ROC
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Graf 4: Prediktivni hodnota podilu 45,X bunécné linie pro riziko aortalni disekce,
testovano metodou Youdenova indexu
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2.1.3 Diskuze

Postizeni KVS syst¢ému v podobé vrozenych aziskanych KVS  onemocnéni
se u pacientek s TS vyznamné podili na jejich trojnasobné zvySeném riziku pfedcasného
umrti (Schoemaker et al., 2008, Mortensen et al., 2018). VCEasna detekce a stratifikace
KVS postizeni je v péci o pacientky s TS stézejni, navic v Case proménnd, nékteré
rizikové faktory se mohou v pribéhu sledovani pacientek meénit. Pro pacientky s TS
existuji dvé zakladni rizikové skupiny morfologického onemocnéni: vlastni srdecni
vady a postizeni aortdlniho oblouku. V uvedeném souboru pacientek se tato prace,
vyjma vlastniho hodnoceni Cetnosti téchto patologii, zabyvala moznosti stratifikace
KVS rizika uobou skupin onemocnéni. Vyjma zlatého standardu karyotypizace
lymfocytl periferni krve, ktery je provadén vzdy, byla v této studii vyuzita i metodika
FISH vySetieni a otazkou bylo, zda se lisi zastoupeni 45,X bun&cné linie ve vzorcich

ze vSech tifi zarodecnych listl pfisrovnani klasického karyotypu a FISH metod
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a zda je mozné pro jednotlivé metody najit jednotlivé cut-off hodnoty, které

by predikovaly mozny vyskyt srde¢ni vady nebo patologie aortalniho oblouku.

Pro prvni skupinu vrozenych srde¢nich vad plati, Ze nejcastéjSim postizenim je BAV (se
stendzou a insuficienci nebo bez ni), CAO a AoDil, elongace nebo aneuryzma
aortalniho oblouku (Gravholt et al., 2005). Stejné tak to bylo i v uvedeném souboru,
nejcastejSim nalezem bylo postizeni aortdni chlopné. Vrozena srde¢ni vada (postiZeni
levostrannych oddili) mtize byt prvnim pfiznakem TS a az na zékladé detekce kardialni
patologie je doplnéno genetické vySetieni (Mortensen etal., 2018). Pro v€asnou
identifikaci VSV je zlatym standardem transtorakalni echokardiografie. Magneticka
rezonance nebo vypocetni tomografie pak miZze zptesnit morfologicky obraz aortalni
chlopné a zejména popis patologii aortdlniho oblouku, v uvedeném souboru se MR
srdce a cév podafilo u tfi Ctvrtin pacientek, u ostatnich z ditvodi kontraindikaci nebo

nespoluprace nebylo mozné MR provést.

V tivodu zminénych studiich je diskutovano, zda velikost frakce 45,X ovlivituje vyskyt
KVS malformaci, a vysledky jsou rozporuplné (Gotzsche et al., 1994; Prandstraller
etal., 2009; Klaskova et al., 2017; Miguel-Neto et al., 2016, Noordman et al., 2018).
V této praci mély pacientky s VSV signifikantné vysSi frakci 45,X nez pacientky
bez vady. Tento fakt ale platil pro vSechny ¢tyfi metody a nebyl zjistén rozdil ani mezi
jednotlivymi skupinami vad. Pfi stratifikaci rizika vyskytu VSV byly hleddny jednotlivé
cut-off hodnoty, které by vyskyt VSV predikovaly. Tyto hrani¢ni hodnoty se za pouziti
definovanych statistickych metod (Youden index) liSily, u karyotypu byly nizsi
nez u FISH. Vysledky mohou byt ovlivnény menSim souborem, pfesto bézny karyotyp
k uvedenému cut-off vykazoval nejvyssi senzitivitu, ale nevyznamnou pozitivni
prediktivni hodnotu. VSechny tfi FISH metody mély mezi sebou obdobné vysledky,
pro stanoveny cut-off vykazovaly o néco mensi senzitivitu a lepsi specificitu nez bézny
karyotyp, dle nizsich prediktivnich hodnot zatim klinické vyuZiti nelze potvrdit. Z vyse
uvedeného lze ale akceptovat, ze karyotyp ma stale nejvyssi screeningovou hodnotu,
toto potvrzuje iklinickd praxe a stanoveni klasického karyotypu je v klinické praxi
nejcasteji pouzivano. Jednotlivé FISH metody, zatim dle uvedenych vysledkd, nemaji
lepsi predikci srdecni vady, tato metodika bude ale zasluhovat dalsi zkoumani
na vétSich souborech pacient. V bézné klinické praxi se nyni FISH pouziva naptiklad

ke stanoveni prstencového chromozomu nebo k identifikaci nizko roviiové mozaiky
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pohlavnich chromozomt. Zaroveni FISH ze stéru z dutiny Ustni mlze byt alternativou

u pacientll, u kterych neni mozny odbér zilniho vzorku krve.

Dospivajici divky a dospé€lé Zeny s TS jsou s ptibyvajicim vékem ohrozeny predevsim
ziskanymi KVS onemocnénimi, jako je ICHS, CMP a pro diagnézu TS typicka disekce
aorty. Rizikem disekce aorty se zabyvala druha cast této prace. Riziko této disekce
je dvaceti az stonasobné vyssi ve srovnani s béznou populaci (Matura et al., 2007;
Gravholt et al., 2006). Radou studii je stanoven soubor rizikovych faktord pro disekci
aorty, ke kterym fadime BAV, COA, AoDil, hypertenzi a karyotyp 45,X (Mortenesen
etal., 2018). Kombinace téchto rizikovych faktorti urcuje miru rizika pro casto fatalni
aortalni disekci, zaroven tak urcuje dalsi péci a doporuceni pro tyto pacientky. K urceni
morfologie aortalni chlopné a rozméru ascendentni aorty lze i v této veékové skupiné
vyuzit echokardiografické zobrazeni, které je ale Casto limitovano neoptiméalnim
akustickym oknem z dlivodu atypické skladby hrudniho koSe ataké castéjsi obezity
udivek azen s TS. V téchto ptipadech je s vyhodou vyuzivana MRI srdce a velkych
cév, kterd dokaze spolehlivé a rovnéz neinvazivné zobrazit srdce a aortu. I v této studii
bylo snahou hodnotit pribéh aorty dle MRI, u ¢asti pacientek to ale nebylo mozné.
Snahou pracovisté¢ autorky dizertacni prace je zatazovat do péce o pacientky s TS
komplexni kardiologické vySeteni v€etné MRI srdce a velkych cév, ato v moment¢,
kdy je divka toto vySetfeni schopna absolvovat bez sedace. Druhé MRI vySetfené
je doporuc¢eno v dobé predani pacientky do péfe kardiologa pro dospélé s planem

pro dalsi sledovani.

Klicovym faktorem pro disekci je vyvoj dilatace ascendentni aorty. Nutné
je ptipomenuti metodiky, do 16 let hodnotime Turnerovo specifické z-skore, nad 16 let
aortic size index. Udivek azen ve véku 16 let avice bylo kritériem pro dilataci
stanoveno jako ASI > 2 cm/m? U divek ve v&ku pod 16 let bylo pro dilataci stanoveno
TSZ > 2,5 (Quezada et al., 2015; Gravholt et al., 2017). Tato metodika byla v praci
dodrZena, pocet pacientek s dilataci ascendentni aorty neptesahl 10 %. Iu tohoto
parametru byl hodnocen vztah k velikosti frakce 45,X bunécné linie. U obou vékovych
kategorii se primér vzestupné aorty zvétSoval s rostouci hodnotou frakce 45,X. Vékové
kategorie se liSily v zavislosti dilatace na pouzité metodé, u mladSich divek byla
signifikantni zavislost ve vSech c¢tyfech metodach. U starSich divek nad 16 let toto

platilo jen pro klasicky karyotyp a FISH lymfocytl, vtomto zjisténi je wurcita
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spojitost mozna, srdce avelké cévy maji plvod v mezodermu, klinické vyuziti

je ale spekulativni.

Pro ob¢é skupiny sledovani (VSV a AoDil) plati, Ze vztah pfitomnosti patologie
k rostouci hodnoté frakce 45,X v karyotypu byl v této praci jednoznaéné prokazan.
Pfesto je nutno pfijmout i fakt, Ze v literatufe stale neexistuje vysvétleni vysoké
variability KVS fenotypu, kterd je pozorovana u jedincti s TS s identickym karyotypem,
toto pak n¢které autory vede ke zpochybnéni souvislosti mezi KVS rizikem
a karyotypem (Miguel-Neto et al., 2016). Ukazuje se, Ze pouhy karyotyp vysledny
fenotyp nemusi plné determinovat a Ze v pozadi vyvoje kardialni patologie stoji fada
dosud plné neobjasnénych zmén, naptiklad na trovni epigenetiky (Huang et al., 2021).
Zaroven se recentné objevily udaje o ,,tkanoveé vazaném mozaicismu®, tedy o zasadnich
rozdilech v karyotypu ziskaném z lymfocyti periferni krve cytogenetickou metodou
a z FISH vySetfeni stéru bukalni sliznice, do kterého se vkladd potencidl k objasnéni
fenotypické variability mezi nositelkami TS (Thunstrom et al., 2019, Graff et al., 2020,
Soares et al., 2021, Prakash et al., 2019). Rozdilné zastoupeni bunécné frakce 45,X
v ruznych tkanich je dano momentem, ve kterém ke ztrat¢ X chromozomu dochazi,

v tomto pifipadé az po rozdéleni na tfi zarodecné listy.

Vyjma vyzkumu moznosti genetiky a cytogenetiky ve vztahu ke kardialni problematice
meéla tato prace za klinicky cil mozné stanoveni a posouzeni rizika pro aortalni disekci.
Na zékladé protokolu doporucenych postuplt tykajici se Turnerova syndromu
v Cincinnati z roku 2016, ktery posuzoval pfitomnost AoDil, COA, BAV a hypertenze,
byly pacientky rozd¢leny do tfi rizikovych podskupin s nizkym, stfednim a vysokym
rizikem pro aortdlni disekci (Gravholt et al., 2017). Polovina sledovanych pacientek
m¢éla nizké riziko, ostatni riziko stfedni, pouze dvé pacientky mély riziko vysoké. Opét
se riziko zvySoval s vétsi frakci 45,X bunécné linie. Stejné¢ jako u srdecnich vad

se ale nepodafil najit jednozna¢ny cut-off s optimalnimi prediktivnimi hodnotami.

Z praktického pohledu je nutno diskutovat celkovou péci o divky a zeny s TS. Zasadni
je jejich celozivotni sledovani ve specializovanych centrech, kterd maji zkusSenost s péci
o tyto pacientky. Z pohledu pediatra je dalezity pfechod do dospélého véku. Pravidelné
sledovani pacientek s TS iv prubéhu dospélosti je dilezité, ato vzhledem k tomu,
ze dva z uvedenych rizikovych faktorti pro disekci se mohou vyvijet v Case, a to rozmér
ascendentni aorty ahodnoty TK. Literatura uvadi, Ze pfedevSim péce o dospélé

pacientky s TS neni optimdlni, vétSina Zen s TS neni pravidelné sledovéana, pfestoze
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vetsi Cast znich ma jeden nebo vice pridruzenych patologii (Pedreira et al., 2006).
Kritickym obdobim pro tzv. drop-out, tedy ukonceni sledovani, je obdobi dospivani,
zasadni roli v tomto obdobi proto hraje détsky kardiolog, ktery je zodpovédny za fadné

predani pacientky do péce kardiologa pro dospélé.

Kardiologicka péce o dospélé pacientky s TS skyta dalsi uroven v piipadé, Ze se Zena
s TS rozhodne otchotnét, coz se spontdnn¢ daii zejména Zenam s nizkoprocentnimi
mozaikami v 5-12 % ptipadt (Hagman et al., 2013). V poslednich letech ale rozvoj
metod asistované reprodukce pomoci darcovského oocytu umoziuje graviditu i u zbylé
populace zen s TS. Matetska mortalita v populaci TS, zplisobena piedev§im piihodami
aortalni disekce, se na zdklad¢ starSich studii odhaduje na 2 % ve srovnani s béznou
populaci gravidnich Zen, kde umrti postihuje jednu z desetitisice zen (Practice
Committee of the American Society for Reproductive Medicine, 2012). Navic riziko
aortadlni disekce neni ukonceno porodem, naopak zistavd ptitomno z divodu
nevratnych zmén, které probéhnou v aortidlni st€né (Bondy et al., 2007). Stejné
tak narGistd béhem t€hotenstvi vyskyt hypertenze, tedy dalSiho rizikového faktoru
pro disekci a dal prohlubuje riziko jejiho vzniku (Hagman et al., 2013). Na zaklad¢
téchto rizikovych faktorii se pohled na graviditu v populaci TS vyvijel od striktnich
doporuceni vyuzit jiné¢ formy matefstvi, jako je adopce nebo surrogéatni matetstvi, v roce
2012 podle Practice Committe of the American Society for Reproductive Medicine.
Za absolutni kontraindikaci byla povazovana BAV, COA, AoDil definovana jako ASI>
2cm/m? a nedostate¢né farmakologicky kompenzovana hypertenze. Mirnéj$i omezeni
pro graviditu formulovala Francouzska gynekologicko porodnickad spolecnost, ktera
nedoporucovala graviditu v piipad¢ absolutniho rozméru ascendentni aorty > 3,5 cm
nebo ASI > 2,5 cm/m? ¢i v ptipadé nekompenzované arterialni hypertenze. Izolovany
nalez BAV byl povazovédna za kontraindikaci pouze relativni. Recentni doporuceni
pro miru KVS rizika v gravidité u Zen s TS na zaklad¢ rozmért ascendentni aorty jsou
shrnuta v Tabulce 12. Kardiologické vySetieni by v pfipadé€ tivah o gravidité nemélo byt
star$i vice nez dva roky (Gravholt et al., 2017). Béhem gravidity je frekvence sledovani
opét vztazena k rozméru ascendentni aorty podle doporuceni Evropské kardiologické
spolec¢nosti zroku 2018, v piipad¢ dilatace jsou Zeny sledovany echokardiograficky
kazdy mésic, pokud jerozmér ascendentni aorty vnormé, jsou sledovany kazdé
tii mésice gravidity (Regitz-Zagrosek et al., 2018). Diky zavedeni prekoncepéniho

kardiologického screeningu a peclivého sledovani v pribéhu gravidity podle recentnich
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studii kleslo riziko aortalni disekce v gravidité zen s TS na 0,5 % (Gravholt et al., 2017,
van Hagen et al., 2017).

Tabulka 12: Kardiovaskularni riziko v gravidité u pacientek s TS podle modifikované
klasifikace WHO a navrhovany zptisob porodu v zavislosti na stupni dilatace hrudni
aorty (ASI) podle International Turner Syndrome Consensus Group

Rozmér hrudni aorty Kardiovaskularni riziko Doporuceny zpiisob
v gravidité vedeni porodu
ASI < 2,0 cm/m? Lehce zvysSené riziko Vaginalni porod

matefské mortality
a stfedné zvysené riziko
matefské morbidity

ASI 2,0-2,5 cm/m? Signifikantni zvySené riziko Vaginalni porod
V-2, g ¥S ag p .
matefské mortality nebo s epiduralni anestezii
zavazné matei'ské morbidity se zvazenim metod

ulehéend porodu
(instrumentalni porod)

ASI > 2.5 cm/m? Extrémné vysoké riziko Planovany porod per sectio
matefské mortality nebo ceasarea nebo vaginalni
zavazné mateiské porod s epidurélni anestezii
morbidity. Gravidita neni | a vyuzitim metod ulehceni
doporucena. porodu (instrumentalni
porod)
Disekce hrudni aorty Gravidita kontraindikovdna | Planovany porod per sectio
v anamnéze 1 po operaci ceasarea

2.1.4 Zavér

Kardiovaskularni patologie se vyznamné podili na morbidit€¢ a mortalité pacientek
s Turnerovym syndromem. Z pohledu kardiologa existuji dvé zasadni rizikové oblasti —
vlastni srde¢ni vady a riziko disekce aorty. Mezi nejéastéjsi vady, které jsou spojeny
s TS, patii levostranné srde¢ni vady — vady aortalni chlopné a vady aortalniho oblouku.
Mezi rizika pro disekci aorty patii ptitomnost srde¢ni vady, dilatace ascendentni aorty,

hypertenze a karyotyp 45,X.

Pritomnost srdecni vady a nartst dilatace ascendentni aorty jsou zdvislé na velikosti
frakce 45,X v bunécnych liniich. Klasicky karyotyp zlstane pravdépodobné zlatym
standardem pro posouzeni karyotypu u pacientek s TS, FISH vySetfeni mau TS

své jasné klinické indikace. Z hlediska vySetfovani a posuzovani vzorki riznych
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zarodeCnych listi neni klinicky vyznam zcela jasny abude nutné dalSi klinické

zkoumani.

Pii potvrzeni a sledovani morfologickych patologii 1ze kromé& echokardiografie vyuzit
1 vySetfeni magnetickou rezonanci. Metodika posouzeni ascendentni aorty je jasné dana
a riziko disekce aorty Ize u pacientek s TS jednoznacné stanovit. Dllezité je pravidelné
sledovani rizikovych skupin a spravné doporuceni pii pfechodu z détské do dospélé

péce. Diskutovana jsou doporuceni pro graviditu pti TS, recentni doporuceni existuji.

2.2 Arytmogenni potencial u Turnerova syndromu

Cilem préce je zhodnotit prevalenci vyskytu benignich, a pfedevS§im zavaznych EKG
abnormalit v souboru pacientek s TS na klidovém EKG a 24hodinovém EKG Holteru.
Velikost souboru pacientek se lisi od predchozi ¢asti prace, do této studie byly zatazeny
pacientky z ptedchoziho souboru, u kterych bylo mozno revidovat QT interval na

klidovém EKG.

2.2.1 Materialy a metody

Pacienti

Do studie byly zafazeny pacientky s geneticky potvrzenou diagnézou TS, které jsou
dispenzarizovany na Détské klinice LF Univerzity Palackého aFN Olomouc
a na Klinice détského 1ékarstvi FN Ostrava a Ostravské univerzity. U kazdé pacientky
bylo provedeno kompletni kardiologické vySetfeni vcetné klidového 12svodového
EKG, EKG Holteru, echokardiografického vysetfeni. MRI srdce a velkych cév byla
provedena u pacientek, které¢ byly schopné vySetfeni podstoupit bez nutnosti celkové
anestezie. U kazdé pacientky byl stanoven vék v dobé kardiologického vySetieni,
karyotyp, pfitomnost VSV na zaklad¢ echokardiografického vySetieni a/nebo MRI
srdce. Karyotyp byl u vSech pacientek presetten v dobé studie, vSechny karyotypy jsou
recentni. Karyotypizace byla provadéna v jediné laboratofi na Klinice 1ékatské genetiky
Univerzity Palackého a FN Olomouc standardni metodikou, vysledky karyotypizace
byly interpretovany v souladu se standardy International System for Human Cytogenetic

Nomenclature 2016.
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EKG

12svodové EKG bylo zaznamendno rychlosti 50 mm/s, samplitudou 10 mm/mV
na pfistroji BTL 08-LT. Hodnocena byla manudaln¢ délka PR intervalu, za hrani¢ni
hodnoty bylo staveno rozmezi od 90 do 170 ms u divek s TS au zen nad 16 let véku

rozmezi od 120 do 200 ms (Conen et al., 2012).

QT interval byl méfen manudlné v hrudnim svodu V5 av koncetinovém svodu II.
Ke korekei byla pouzita Bazettova formule (QTc = QT / VRR) a zarovei i korekce
dle Hodgese (QTc = QT + 1.75 [tepova frekvence — 60]), kterd eliminuje vliv vyssi

tepové frekvence.

Hodnota QTc> 450 ms byla stanovena za prodlouzenou u divek do 16. roku véku,
pro zeny byla stanovena jako prodlouzend hodnota 460 ms (Bondy etal. 2006).
pfi hodnoté nad 440 ms, byla rovnéZz zhodnocena prevalence QTc intervalti nad tuto

hranici. Za kratké QTc byla definovana hodnota <340 ms u divek i zen s TS.

EKG Holter

Na 24hodinovém EKG Holteru (BTL CardioPoint-Holter H60) byla hodnocena
primérna tepové frekvence (TF) za 24 hodin. U kazdé pacientky byla tato primérna TF
vyjadiena v z score vztazené k obecné populaci (Salameh et al., 2008). 1dentifikovany

byly arytmie.

Statistické metody

Pro popis dat byla pouzita zdkladni popisnd statistika (medidn, priimér, smérodatna
odchylka, frekvencni tabulky). Normalita vysledki naméfenych hodnot QTc byla
ovéfena pomoci Shapiro—Wilkova testu. Pro srovnani vysledki metody dle Bazzeta
a Hodgese byl pouzit neprametricky parovy Wilcoxontiv test. Zavislost mezi vysledky
byla vyhodnocena Spearmanovym korelaénim koeficientem. Pro hodnoceni rozdilu
vyskytu morfologickych a EKG patologii v jednotlivych skupindch karyotypt byl
pouzit chi-kvadrat test, pokud nebyly splnény pfedpoklady pro jeho pouziti, byl pouzit
Fishertiv exaktni test. Pro analyzu zéavislosti EKG parametrti na skupinadch parametrt
byl pouzit Kruskal-Wallistiv test. Statistické testy byly hodnoceny na hladiné

vyznamnosti 5 %. Pro zpracovani byl pouZit program Stata verze 17.
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2.2.2 Vysledky

Zakladni hodnoceni souboru

Soubor tvofilo 61 Zen a divek s TS s vékovym medidnem 14,2 roku (rozpéti 1-29 let).
V Tabulce 13 jsou uvedeny identifikované karyotypy dle potfadi vyskytu: Ccista
monozomie 45,X ve 33 % (20/61), mozaika 45,X/46,XX ve 30 % (18/61), formy
izochromozomu ve 13 % (8/61), mozaiky 45,X/46,XY a 45,X/47,XXX shodn¢ ve 3 %
(2/61) ptipadl, ostatni formy zahrnovaly 18 % (11/61) pacientek. Skupina ,,Ostatni*
zahrnuje delecni formy a jedinecné strukturdlni abnormity: dva ptipady 46,X.del
(X)(p22.1) a dale karyotypy 46,X,del(X)(p22.3);
45,X/46,X,del(X)(p11.4);45,X/46,X,del(X)(p11.21);
45,X/46,X,der(X)t(X;X)(p22.37;q13?);  46,X,del(X)(pter—q13:);  45,X/47,XX,+8;
45,X,del(X)(p22.1),der(14;21); 45,X/46,X,+mar;

45,X/46,X,del(X)(p22.1).

Vzhledem ke kompletnimu kardiologickému vySetfeni tato studie uvadi i zjisténé
morfologick¢  patologie.  Celkové 69 %  (42/61) pacientek  podstoupilo
echokardiografické vySetieni i MRI srdce, u ostatnich nebylo MRI bez anestezie mozno
provést a diagndza byla stanovena pouze na zaklad¢é echokardiografie. Nej€astéjsi VSV
v 67 % (41/61) byla bikuspidalni aortalni chlopeil. Koarktace aorty byla identifikovana
ul3 % (8/61) ptipadl, jiné VSV (defekt siiového septa, anomalie plicnich nebo
hornich dutych zil) u5% (3/61) piipadi. Zastoupeni strukturdlnich anomalii
u jednotlivych karyotypii jsou uvedena v Tabulce 13.
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Tabulka 13: Strukturalni srde¢ni patologie a poruchy srde¢niho rytmu dle karyotypt

BAV | COA |jiné | WAP |SVES |KES

Kardialni patologie N (%) N (%) VSV N (%) N (%) N (%)
N (%)

45X 15(75) |5@25 |2@10) |2@10) |14(70) |9 (45)

n=20 (33 %)

45,X/46,XX

T8 (350 10(56) |0 0 16) 633 |16

46,X,i(X)(ql0) _mebo

45.X/46,X,i(X)(q10) | 5(63) |0 1313) |0 338) |2(25)

n=8 (13 %)

45,X/46,XY

o 2(100) [1(50) |0 0 1(50) |0

45 X/47,XXX

o 2(100) |0 0 1(50) |1(50) |0

Delece X a ostatni

strukturalni

Amormity 7(64) |2018) |0 109) 436 |37

n=11 (18 %)

Celkem 4167) |8(13) |3G) |5@®) |2918) |15025)

n=61 (100 %)

BAV-bikuspidni aortalni chlopen, COA-koarktace aorty, VSV-vrozena srdecni vada

WAP-wandering atrial pacemaker, SVES/KES-supraventrikularni/komorova extrasystolie
Hodnoceni klidového EKG — PR a QT interval

Z celého souboru byl medidan PR intervalu 120 ms (primér 118,4 ms, SD 18,7 ms,
rozmezi 80—-180 ms). Jako kratky PR interval byl hodnocen u 13 % (8/61), zadna
z pacientek na EKG neméla delta vinu jako obraz preexcitace komor a u nikoho nebyl

detekovan patologicky prodlouzeny PR interval.

Absolutni hodnota QT byla v medidnu 340 ms (pramér 335,8 ms, SD 42 ms, rozmezi
232-440 ms). Pti hodnoceni prepocteného QTc se jeho primérnd hodnota dle Bazetta
vyznamné liSila (byla del$i) od primérné hodnoty piiuziti korekce dle Hodgese
(Tabulka 14, Graf 5). V celém souboru byl ujedné pacientky zjistén QTc kratsi
nez 340 ms. U zadné pacientky nebyl zjisten QTc interval del§i nez 500 ms. QTc
interval prodlouzeny nad 440 ms mélo 5% (3/61) pacientek pfiuziti korekce
dle Bazetta a 3 % (2/61) pii korekci dle Hodgese. Pti respektovani vékové hranice 16 let
a norem pro toto rozhrani méla v ¢asti do 16 let pouze jedna pacientka QTc nad 450 ms
(dle Bazzeta i Hodgese), nad 16 let neméla QTc interval prodlouzeny nad 460 ms zadna
pacientka. Zadna pacientka v dobé& natoeni EKG neuZivala medikaci, ktera by mohla

QT interval ovlivnit.
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Tabulka 14: Rozdil méfeni QTc dle Bazetta a Hodgese

v . QTc v ms
Méreni QTe mediian | primér | SD min max p-hodnota
QTc/Bazett, n=61 | 410 405,0 22,2 350 450
Q1 o/Hodges, 390 (3909 |227 |338 |47 | <000

Willcoxontliv parovy test

Graf 5: Rozdil méteni QTc dle Bazetta a Hodgese
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EKG Holter

Pii hodnoceni EKG Holterovskych monitorovani byla priméma TF za 24 hodin
v medianu 92/min (pramér 93,3/min, SD 11,3/min, rozmezi 68—122/min) a primérné z-
skore bylo identifikovano v medianu +0,8 (primér +0,9, medidn 0,8, rozmezi od -
1,04 do+ 2,91). Nad +2 z-skore se primérnd TF vyskytla u7 % (4/61) pacientek.
V Tabulce 13 jsou popsany zjisténé arytmie, véetné¢ vztahu k jednotlivym typim
karyotypt. Siflovou ektopii v podobé izolovanych ptedCasnych supraventrikuldrnich
stahi (SVES) mélo 48 % (29/81) pacientek. Komorova ektopie zastoupena izolovanymi
monomorfni komorovou extrasystolii se vyskytla u 25 % (15/31) ptipadta. U 8 % (5/61)
byl zachycen obraz putujiciho pacemakeru (wandering pacemaker). Bchem

Holterovského monitorovani nebyly zavazné arytmie identifikovany u zddné pacientky.

Diferenciace méreni a EKG patologii dle jednotlivych karyotypt

Prace se pokusila analyzovat jednotlivd méfeni a strukturdlni a EKG patologie
dle jednotlivych typti karyotypl, vekterych jsou zastoupeny rizné frakce
45,X. Pro n€které malo Cetné skupiny byly karyotypy slouceny do tii vétsich skupin: 1)
monozomie 45,X; 2) mozaiky 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; 45,X/47,XXX; 3) strukturalni
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abnormity typy izochoromozomu, deleci ajedine¢nych karyotypii uvedenych

na zacCatku textu vysledkd.

U strukturalnich patologii byl nejcastéjsi vyskyt BAV, COA ajinych VSV
identifikovan wu Cistych monozomii 45,X, signifikantni rozdil mezi skupinami
se ale neprokéazal. V pfipad¢ arytmii popsanych EKG Holterem se u putujiciho
pacemakeru nenasly vyznamné rozdily, SVES aKES byly nejcetnéjsi opét
umonozomie 45,X, uobou arytmii se signifikantnim rozdilem mezi skupinami

karyotypt (Tabulka 15).

Tabulka 15: Zavislost strukturdlnich a EKG patologii na karyotypech

ardiani BAV | COA | jiné WAP | SVES | KES
; N(%) |N@) |VSV |N(@) |N@) |N(%)

patologie N (%)

45X 1575 |55 |2000 |200) |1470) |9@5)

n=20 (33 %)

45,X/46,XX

45,X/46,XY

13X 47 XXX 1464 |16) o 2090 |1836) |1(5)

n=22 (36 %)

izochromozomy

delece

deloce. 12@3) |20y (165 [16) 767|506

n=19 (31 %)

p-hodnota 0.664% | 0.167** | 0.297** | 1.000** | 0.049* | 0.010*

BAYV - bikuspidni aortalni chlopeni, COA — koarktace aorty, VSV — vrozena srde¢ni vada
WAP — wandering atrial pacemaker, SVES/KES — supraventrikularni/komorova extrasystolie

*chi-kvadrat test; ** Fisheriv exaktni test

V Tabulce 16 jsou analyzovény jednotlivé parametry z klidového EKG (PR, QT, QTc
dle Bazetta, QTc dle Hodgese) a TF odectena z EKG Holterovského monitorovani
ve vztahu ke stejnym skupinam karyotypti. U vSech parametri nebyl identifikovan

rozdil mezi jednotlivymi skupinami chromozomalniho postizeni.
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Tabulka 16: Zavislost sledovanych EKG parametrt na karyotypech

Parametr | Skupina karyotypd N | medidan | primér | SD | min | max p-
hodnota

45X 20 | 115 114,0 16,0 | 80 140
45,X/46,XX; 45,X/46,XY; | 22 | 125 123,6 242 | 80 180

PR ms 45,X/47 XXX 0,398
izochromozomy, delece, | 19 | 120 116,8 12,5 | 100 140
ostatni
45X 20 | 344 3433 392 | 274 440
45,X/46,XX; 45,X/46,XY; | 22

QT ms 45 X/47 XXX 326 321,6 46,7 | 232 395 0.240
1zochr/om020my, delece, | 19 344 344.4 36.4 | 270 491
ostatni
45X 20 | 415 404,0 26,8 | 350 440
45,X/46,XX; 45,X/46,XY; | 22

g;l"zcetl;ls 45 X/47.XXX 410 407,1 19,4 | 370 450 0.895
1zochr/om020my, delece, | 19 400 403.7 209 | 350 440
ostatni
45X 20 | 394 389,0 26,5 | 338 451
45,X/46,XX; 45,X/46,XY; | 22

QTc ms 45 X/47.XXX 390,5 3949 23,1 | 361 472 0.780

Hodges —och del T
1ZOCATOMOZOMmY, elecs, 388 388,4 | 17,9 | 340 | 420
ostatni
45X 20 | 91,5 91,6 8,9 68 107
45,X/46,XX; 45,X/46,XY; | 22

TF/min | 45.X/47.XXX o5 966 12180 1122 ) 4ag
1zochr/om020my, delece, | 19 29 91.5 121 | 73 115
ostatni
45X 20 | 1,15 0,94 0,82 | -1,04 | 2,44

, 45,X/46,XX; 45,X/46,XY; | 22

%i:skore 45 X/47.XXX 0,8 0,86 0,80 | -0,44 | 291 0.778
1zochr/om020my, delece, | 19 0.67 0.76 0.96 | -094 | 2.5
ostatni

Kruskaltiv-Wallistv test, TF — tepova frekvence

2.2.3 Diskuze

»Minor® EKG zmény

V nasi skupiné pacientek s TS byla prevalence kratkého PR stanovena na 13 %
ve srovnani s 5 % ve studii autorky Bondy et al., respektive 4,3 % ve studii Noordman
etal. (Bondy et al., 2006; Noordman etal., 2021). Signifikantn¢ krat$i PR interval
u nositelek TS ve srovnani se zdravymi kontrolami byl prokdzan opakované. Moznym
diivodem je zvySena aktivita sympatiku, pfipadné snizena aktivita parasympatiku
u pacientek s TS nebo zmény na urovni akéniho potencidlu dané vlivem absence dosud
nepoznanych genl na chybéjicim X chromozomu. V obecné populaci je kratky PR

interval spojovan s moznou pfitomnosti piidatné sinokomorové spojky, u zadné
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pacientky s TS se vSak v literatufe nenachdzi udaj o Wolff-Parkinson-White syndromu
¢iobrazu preexitace. Pouze dv¢é prace referuji o supraventrikuldrnich arytmiich
u pacientek s TS, jedna znich je kazuistické sdéleni zroku 2020 dokladujici bé&h
flutteru sini, nasledované paroxysmem ortodromni atrioventrikularni reentry
tachykardie na podkladé skryté spojky u novorozence s TS a druhd prace zachytila u tii
pacientek béhy atrioventrikularni nodéalni reentry tachykardie, udvou fibrilaci sini
a ujedné atrioventrikularni reentry tachykardii na podklad¢ skryté spojky (Choi et al.,
2021, Harahill et al., 2021).

Obdobn¢ je ve vyse uvedenych studiich popsana i signifikantné vyssi tepova frekvence
u divek i zen s TS, pfi¢ina je shodna s moznymi divody kratkého PR intervalu. V nasi
kohorté¢ se primérna TF z 24hodinové EKG Holterovské monitorace rovnala 93/min,
coz je hodnota obdobna studii Bondy etal. zroku 2006, kde byla primérna TF
91£15/min, také se shoduje sudaji ze studie autorky Noordman etal., ve které
se primérna TF rovnala 94/min (Bondy et al., 2006; Noordman et al., 2021). Tyto
studie ale hodnotily TF pouze z jednordzového EKG zaznamu. Jako prvni jsme vyuzili
EKG Holterovské monitorovani k ur€eni TF u Zen a divek s TS, pfi srovnani s obecnou

populaci se nad 2 z-skore pohybovalo 6,5 % pacientek s TS.

Holterovskou 24hodinovou monitoraci jsme vyuzili také ke stanoveni prevalence
supraventrikularni extrasystolie (SVES), komorové extrasystolie (KES) a zachytu
pfipadnych arytmii v nasi skupin¢ pacientek. SVES byly zachyceny u 48 % pacientek
s TS, vzdy byly malo ¢etné do 5 % vyskytu z celodenniho zdznamu, coz je srovnatelné
s obecnou populaci, kde je vyskyt nevyznamnych SVES velmi cCasty (Conen et al.,
2012). Komorova ektopie v podobé izolovanych KES byla detekovana u 25 % divek
a zen nasi kohorty s TS, coZ je podstatn¢ vyssi prevalence nez v publikovanych studiich
v populaci TS, naptiklad ve studii Noordman et al. z roku 2021 je prevalence KES
uvedena pouze v 1% (Noordman etal. 2021). Tento rozdil je pravdépodobné dén
vyuzitim jednordzového EKG zidznamu narozdil od ndmi pouzitého 24hodinového
EKG Holteru. V obecné populaci se pak prevalence KES pfi 24hodinové holterovské
monitoraci pohybuje kolem 40 %, vyskyt KES uTS je tak podle naSich vysledka

ve srovnani s béznou populaci identicky (Panizo et al., 2018).

Zavazné arytmie nebyly zachyceny ani u jedné nasi pacientky s TS, u 8 % byl zachycen
atrialni wandering pacemaker, rovnéz ndlez bézny iv obecné pediatrické populaci

bez klinického dopadu na KVS riziko u nositelek TS.
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QT interval

Rozporuplné vysledky v prevalenci dlouhého QT intervalu u nositelek TS vychazi
z odlisné stanovenych hrani¢nich hodnot pro dlouh¢ QTc ataké zrozdilnych metod
korekce (Bondy et al., 2006, Noordman et al., 2020). Starsi studie autorky Bondy et al.
zroku 2006 vyuzila korekci dle Bazetta a prodlouzeni QTc definovala jako hodnoty
nad 440 ms, u 36 % divek byl QTc prodlouzeny ve srovnani s 4 % zdravych kontrol
(Bondy etal, 2006). V roce 2017 doporucené postupy pro péci o pacientky s TS
doporucily pro korekci QT intervalu metodu dle Hodgese (Gravholt et al., 2017). Tuto
metodu korekce vyuzila i studie z roku 2020 zahrnujici 352 divek a zen s TS, zaroven
stanovila jako prodlouzené QTc hodnotu nad 450 ms u divek a nad 460 ms u zen s TS
(Noordman et al., 2020). Studie potvrdila, ze primérna hodnota QTc intervalu nebyla
ve srovnani s hodnotami u zdravych divek prodlouzend. Zaroven tato studie srovnala
korekci QT intervalu dle Bazetta versus dle Hodgese apotvrdila, Ze metoda
dle Hodgese snizuje prevalenci dlouhého QTc intervalu, 0 % versus 5 % pfi uziti
korekce dle Bazetta.!® Souhlasné s témito vysledky se v na§em vzorku pacientek s TS
rovnéz snizila signifikantné¢ metoda dle Hodgese primérnou hodnotu QTc od vypoctu

Bazzetovou formuli.

Vsechny vyse provedené studie hodnotily QTc interval z jednordzového 12svodového
EKG stejné jako nase prace. Existuje studie Dalla Pozza et al., ktera vyuzila moznosti
24hodinového EKG Holteru a ergometrie (Dalla Pozza et al., 2009). Autoii srovnali
nalezy holterovské monitorace u divek s TS a prodlouzenym QTc versus u divek s TS
aQTc pod440ms a anivjedné skupiné¢ nebyly zachyceny nalezy vyskytujici
se u pacienti se syndromem dlouhého QT typu alternujicich T vIin nebo komorovych
tachykardii. Ergometrie provedend u divek s TS prokazala tendence ke zkracovani QTc
intervalu ve fazi zotaveni narozdil od typického prodluzovani QTc u syndromu
dlouhého QT, kdy hodnota nad 480 ms ve 4. minuté zotaveni vyrazné¢ zvysuje

pravdépodobnost diagndzy syndromu dlouhého QT.

Délka repolarizace, tedy i QT intervalu, je ovliviiovdna fadou faktord, jako je vék,
aktivita autonomniho nervového systému, pohlavi, srde¢ni frekvence nebo medikace.
Proto se také nckteré studie zaméfily na korelace délky QT intervalu ve vztahu k témto

proménnym (Bondy et al., 2006, Noordman et al., 2020, Trolle et al., 2013).
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Rozporuplné vysledky pfinesly studie zabyvajici se délkou QT intervalu ve vztahu
ke karyotypu, n¢které z nich potvrdily vyssi vyskyt dlouhého QT u Zen s monozomii
45,X nez u jinych karyotypud, dal$i studie tento vztah vyvraceji. 1 v této studii jsme
se pokusili diferencovat jednotlivé parametry mezi skupinami karyotypl, u nichz
je predpoklad rozdilné frakce 45,X. Rozdily mezi sledovanymi parametry jsme
na tomto mens$im souboru nepotvrdili. Signifikantn€ vyssi pocet extrasystolii mély
pacientky s ¢istou monozomii 45,X, klinickou vyuZitelnost ale zatim potvrdit neumime.
DalSim faktorem ovlivilyjicim délku QT intervalu jsou pohlavni hormony,
coz je v ptipad¢ TS, ktery je charakterizovan pfed¢asnym ovaridlnim selhdnim, dilezity
faktor. Vysoké hladiny gonadotropini a nizka hladina estradiolu a progesteronu QT
interval prodluzuji (Grouthier et al., 2021). Recentni studie autort Harahill et al. a Atici
etal. prokazaly, Ze QTc jeuzdravych kontrol v porovnani s pacientkami s TS
signifikantn¢ krat$i, cozvliv hladin pohlavnich hormonti na pribéh repolarizace
podporuje (Harahill etal., 2021, Atici etal., 2018). V roce 2013 probehla studie
zabyvajici se moznym podilem mutaci gent iontovych kanali na prodlouzeny QTc
interval u pacientek s TS, tak jak je zname z béZzné populace u syndromu dlouhé¢ho QT.
U 40 zen s QTc nad 432 ms bylo provedeno genetické vySetfeni au 7 (17,5 %) byly
prokézany mutace v genech SCN5SA, KCHN2 a KCNE2 (Trolle et al., 2013). Vzhledem
k neptitomnosti zjevnych fentotypovych znamek pro long QT jsme u naSich pacientek

genetické vySetfeni na kanalopatie neprovadeéli.

Klinickou otazkou zlstava arytmogenni potencidl u pacientek s TS, tedy zda by mélo
byt EKG soucasti pravidelné kardiologické péce o tyto pacientky. Prace zroku
2020 jako jediné sledovala v dlouhodobém horizontu (7+5,1 let) 112 pacientek s TS.
Pii pouziti korekce dle Hodgese a stanoveni dlouhého QTc intervalu udivek jako
hodnota nad 450 ms, respektive nad 460 ms u Zen byl dlouhy QTc stanoven u 2,8 %
pacientek. Ani u jedné pacientky nebyla po dobu sledovani dokumentovéna komorova
tachykardie, ato i pfesto, Ze byla poddna medikace, kterd ma potencial QT interval
prodlouzit (Harahill et al., 2021). Podle doporucenych postupit z roku 2017 o divkach
azenach s TS by mélo byt EKG provedeno v dobé diagndzy, rutinni opakovani
pti kardiologickych kontrolach z pohledu autorti doporuc¢enych postupii nejsou nutna
(Gravholt et al., 2017). V klinické praxi je ale EKG vySetfeni vétSinou rutinni soucasti
kazdé navstévy pacientky s TS. UTS pacientek s prodlouzenym QTc intervalem,

u kterych je nezbytné nasadit medikaci, kterd QT interval prodluzuje, je doporuceno
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provést kontrolni EKG po jednom az dvou dnech od zahdjeni terapie (Gravholt et al.,

2017).

2.2.4 Zavér

EKG zmény jsou unositelek TS srovnatelné cetné jako v obecné populaci a jsou
klinicky nevyznamné a neexistuje diikaz, Ze by tzv. ,minor“ EKG nalezy mély byt
interpretovany jinak nezuzdravé populace. Patologie repolarizace jeu TS stéle
studovana, vysledky jsou rozporuplné. V soucasnosti ale riziko malignich arytmii
na zékladé dlouhého QT intervalu nebylo u nositelek TS jednozna¢né identifikovano.
Pro hodnoceni QTc intervalu u pacientek s TS bude pravdépodobné vhodnéjsi metoda

dle Hodgese nez bézn¢ pouzivana Bazettova formule.
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3 Souhrn a celkové zavéry

Tuneriiv syndrom pfedstavuje nejcastéj$§i chromozomadlni aberaci u zen, z pohledu
détské a dospélé kardiologie je dilezit¢ posuzovani KVS problematiky u téchto
pacientek. KVS patologie reprezentuji nejcastéjsi pticiny jejich morbidity a mortality.
Tato prace je vénovana studiu KVS rizika u pacientek s TS a jejich vztahu k
vysledklim cytogenetického a molekularné genetického vySetieni ze tkani pochéazejicich
ze ti1 zarodecnych listl. Prace je rozdélena na dvé ¢asti zaméfené na strukturalni srdecni

patologie a arytmie.

V prvni ¢asti byl studovan vyskyt vrozenych srdec¢nich vad a riziko disekce aorty
v korelaci s velikosti podilu bunééné linie 45,X zjisténé v karyotypu a ve FISH
metodach z jednotlivych zarodecnych listi. Nejcastéji zjisténé srdecni vady byly vady
aortalni chlopné a vady aortalniho oblouku. Vyskyt vad i nariist dilatace ascendentni
aorty byl signifikantné zavisly na velikosti podilu 45,X bunécné linie. V praci prvni
polozena hypotéza, zda vyskyt KVS postizeni koreluje s podilem bunééné linie 45,X ve
tkani odvozené z mezodermu ve srovnani se zbyvajicimi dvéma zarodecnymi vrstvami,
se jednoznacné nepotvrdila. Vyssi senzitivita nékteré FISH metody pro predikci KVS
rizika u pacientek s monozomii X nebyla jednoznané prokazdna ze Zzadného
zarodecného listu. Prace tak potvrzuje klasicky karyotyp jako vhodnou diagnostickou
metodu pro pacientky s TS. Metody FISH pak maji opodstatnéni ve specifickych
klinickych situacich.

V druhé ¢asti prace byl analyzovan arytmogenni potencial. Vstupni hypotézou bylo, zda
maji pacientky s TS zvySenou prevalenci benignich i zavaznych poruch srde¢niho
rytmu ve srovnani s obecnou populaci. Vyskyt klinicky nevyznamnych EKG zmén se
nelisil od vyskytu v bézné populaci, nebylo prokdzano ani zvySené riziko malignich
arytmii na podkladé dlouhého QT intervalu. Pii hodnoceni QT intervalu se jevi u téchto
pacientek jako vhodné&jsi korekce dle Hodgese nez bézné pouzivana Bazettova formule.
I v této casti byl posouzen mozny vliv 45,X frakce na vyskyt arytmii. Pacientky s ¢istou
monozomii mély signifikantné vyssi vyskyt extrasystolii, klinickd vyznamnost ale neni
jasna. U ostatnich studovanych EKG parametra (délka PR intervalu, délka QT intervalu,
QTc dle Bazetta, QTc dle Hodgese) nebyl signifikantni vztah s podilem 45,X bunécné

linie prokazan.
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Dalsi studium kardiovaskularnich rizikovych faktorti u pacientek s TS bude nutné. Tato
rizika zkracuji jejich Zivot nebo ovlivituji kvalitu zivota. Hledani a stratifikace rizik
muze prinést vetsi efektivitu péce. Kardiovaskuldrni patologie jsou pravdépodobné
zavislé na velikost 45,X frakce a jeji posouzeni mlize odliSit nizkorizikové pacientky,
pro které je excesivni kardiologické sledovani neefektivni a potencionalné
traumatizujici. Naopak pro vysokorizikové pacientky je pravidelné sledovani
kardiologem indikovano a pacientky z ného mohou profitovat. Pro divky a zeny s TS je
klicovym okamzikem ptechod z péce détského kardiologa do péce kardiologa pro
dospélé, kdy cast i vysoce rizikovych pacientek unikd ze sledovani, coz mize vést k
zavaznym komplikacim, zejména v souvislosti s graviditou téchto Zen za pomoci metod

asistované reprodukce.
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4  Seznam pouzitych zkratek

ACE-I
AoDil
ASI
BAV
BMI
CMP
COA
DBP
EKG
ETA
FISH
ICHS
KVS
LSVC
PAPVD
MRI
OSA
PAR
RAA osa
SPB
SVES
KES

TF

TGF beta
TK
ABMP
TS

TSZ skore
VSV

inhibitory angiotenzin konvertujiciho enzymu
dilatace aorty

aortic size index

bikuspidalni aortalni chlopeni

body mass index

cévni mozkova piihoda

koarktace aorty

diastolicky krevni tlak
elektrokardiogram, elektrofyziologické
elongace transverzalniho aortalniho oblouku
fluorescen¢ni in-situ hybridizace
ischemicka choroba srde¢ni
kardiovaskularni

levostrannd horni duté zila

parcidlni anomalni navrat plicnich zil
magnetickd rezonance

obstruk¢ni spankova apnoe
pseudoautozomalni oblast
renin-angiotenzin-aldosteron osa
systolicky krevni tlak
supraventrikularni extrasystolie
komorova extrasystolie

tepova frekvence

transformacni riistovy faktor beta
krevni tlak

24-hodinovéa monitorace krevniho tlaku
Turnertiv syndrom

Turnerovo specifické z-skoére

vrozené srde¢ni vady
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