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Screening clinic si genetic in cardiomiopatia hipertrofica asociati cu
surdo-mutism congenital

Intr-un studiu anterior am prezentat o familie cu fenotip caracteristic de
cardiomiopatie hipertrofica asociata cu surdo-mutism congenital, la care
am identificat o mutatie cauzativd Arg273+1X in gena proteinei C de
legare a miozinei (MYBPC3). In acest studiu prezentim analiza clinica si
geneticd detaliata a familiei.

Cuvinte cheie: sindromul de cardiomiopatie asociatd cu surdo-mutism
Csanddy, proteina C de legare a miozinei, studiu genealogic.
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A hypertrophids cardiomyopathia (HCM) a szivizomzat
primer megbetegedése, mely elsésorban a sarcomert kodolo
génmutdciok kovetkeztében alakul ki. A HCM egyes esetek-
ben kiilonb6z6 szindromék (példdul Noonan-szindroma,
Friedrich-szindréma, Andersen-Fabry-szindroma) részje-
lenségeként is jelentkezhet.

1981-ben Klinikdnkon észleltiink egy beteget, akinek
az echocardiograhids vizsgdlata aszimmetrikus septum
hypertrophia képében megjelené HCM-et igazolt, vala-
mint a betegnél ehhez velesziiletett siiketnémasag is tar-
sult. A kiterjedt csalddfa kutatds és csalddfa sziirés soran
kideriilt, hogy ez esetben egy specifikus szindromarél volt
sz0, ahol a familiaris HCM velesziiletett siiketnémasaggal
tarsult. Ez a szindroma 1987-ben keriilt leirdsra, a London
Dysmorphology Data Base a csalddot nyilvantartasba vette
és a betegséget Csanddy’s Cardiomyopathy Deaf Mutism
néven tartja szdmon [1]. El6z6 kozleményiinkben rész-
letesen targyaltuk genetikai vizsgdlatainkat, mely sordn
bizonyitast nyert, hogy az altalunk észlelt csalddban a
hypertrophids cardiomyopathidt a myosin koté C fehérje
gén (MYBPC3) mutacidja (Arg273+1X) okozza [2].

Jelen dolgozatunk célja els6sorban az emlitett vele-
sziletett siiketséggel tarsult HCM-ben szenved, igazolt
MYBPC3 génmutdciot hordozé proband, valamint testvé-
reinek és azok csaladjainak klinikai és genetikai vizsgalati
eredményeinek részletes bemutatdsa.

Betegek és modszer

Az altalunk a nyolcvanas években észlelt csalddot azéta
is kovetjiik. A folyamatos kovetés soran a csaladtagokndl
sorozatosan tobb alkalommal kardioldgiai kontroll- és
szlir6vizsgalat tortént (anamnézisfelvétel, kordbbi orvosi
dokumentdcié attekintése, fizikdlis vizsgalat, 12 elvezetéses

EKG ill. echocardiographia). Korabbi genetikai analiziseink
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In a previous report we described a family with a peculiar phenotype of
hypertrophic cardiomyopathy associated with congenital deaf-mutism
in which we identified an Arg273+1X causative mutation in the myosin
binding protein C gene (MYBPC3). Here we provide a detailed clinical
and genetic analysis of the family.
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soran a velesziiletett siiketnémasaggal tarsult HCM eseté-
ben a myosin koté C fehérje gén Arg273+1X mutdcidjat
azonositottuk, mint a betegség kivaltasaért felel6s moleku-
laris genetikai oki tényez6t [2]. A mutdcid érinti az Eco72I
restrikcios endonukledz felismerési helyét, igy a csalddtagok
mutacidhordozo stituszat e restrikcios endonukledz emész-
téssel hatdroztuk meg (1. abra).

Eredmények

1981-ben a 80 tagu csalad harom generaciobol dllt, azdta
Ujabb két generacidval, Osszesen 42 csaladtaggal boviilt a
csalddfa (Osszesen 122 csaladtag). Az utdnkovetés soran
Osszesen 33 csaladtagnal végeztiink klinikai vizsgalatot
(I-IV. generaciobdl, 19 férfi, 14 né, életkor: 36+20 év), ebbdl
21 esetben molekularis genetikai analizis is tortént (12 férfi,
9 nd, életkor: 43+19 év).

A csaldd 1987-es els6 észlelésekor csak a velesziletett

MYBPC3 gén exon 7: Eco72I restrikcios hely

Eco72l]
vad tipus
Eco72l 1.vad tipus, Eco72| emésztett
v 2. vad tipus, nem emésztett
m 3. mutans, Eco72l emésztett
L - 4. mutans, nem emésztett
mutans

1. dbra. A csalddtagok Eco72l restrikciés endonukledz fragmens hossz
vizsgdlata. A muténs allél a restrikcios hely elvesztése kbvetkeztében nem
keriil hasitdsra, az emésztetlen mintdval azonos migracids képet mutat.
A normdlis allél a megtartott restrikciés hely kovetkeztében két kisebb
hosszusdgu fragmensre emésztddik. A beteg heterozigdtakndl mind a harom
fragmens (a nem emésztett, illetve az emésztett fragmentumok), mig az
egészséges homozigétaknal csak az emésztett két fragmentum latszik.
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siiketnémasagban szenvedé probandban (II/1), valamint
édesapjaban (I/1) és annak 2 testvérében (I/2-3) igazolodott
HCM, egy esetben pedig az alapos gyand meriilt fel (I/6)
(2. 4bra).

Az utinkovetés soran az I. generdci6 3 HCM-ben
szenvedd tagja (I/1,2,3) azota elhaldlozott. Koziilik
csak a proband édesapjardl (I/1) sikeriilt ismételt
echocardiographids vizsgalatot végezniink, nem sokkal
a hirtelen szivhalalat megel6z6en, 1995-ben. A nyolcva-
nas években készitett echocardiographids paramétereihez
képest az interventricularis septum vélt vastagabba (1987-
ben IVS: 23 mm; 1995-ben IVS: 26 mm), egyéb mért adatok
tekintetében nem talaltunk lényeges progressziot. Genetikai
vizsgélataink sordn bizonyitdst nyert, hogy az I/1 beteg
mutdcidhordozo.

A proband (II/1), aki velesziiletett siiketnémasaggal jar6
HCM-ben szenved, az utankévetés alatt tobb alkalommal
szorult korhazi ellatdsra szivelégtelenség miatt; valamint
idékozben krénikus pitvarfibrillacidja is kialakult. A beteg
echocardiographids vizsgalatai sordn lényeges valtozds
kovetkezett be, miszerint a nyolcvanas években készitett
szivultrahangos vizsgalat SAM (systolic anterior movement)
jelenséget irt le, 1995 6ta azonban SAM jelenség nem lat-
hato, kidramldsi obstrukcié még Valsalva-mandéverrel sem
mérhetd. K6zben a septum tovabbi vastagoddsa mellett, a
bal kamrai végdiastoles atméré fokozatosan nétt, az ejekcios
frakcié csokkent. Jelenleg a gyogyszeres terapia mellett a
beteg kardialis statusa stabil, allapotaban az id6k folyaman
lényeges klinikai progresszié nem észlelhetd. A proband
genetikai vizsgalata mutacidhordozo statuszt igazolt.

A proband 6ccsében (II/2) hypertrophids cardiomyo-
pathia kifejlodését észleltiik az idék folyaman, tipusos
ASH képében, SAM jelenség nélkiil; a kidramlasi palyaban
koéros gradiens Valsalva-mandverrel sem volt mérhetd.
Mindehhez a betegnél 48 éves kordban diagnosztizalt
manifeszt cochlearis hallascsokkenés is tarsult (egyértelmi
a bal oldali cochlearis halldszavar, jobb oldalon mérsékelt
foku). Rendszeres kardiologiai kovetése, echocardiographias
vizsgélatai az alkalmazott kombindlt gyogyszeres terdpia

2. abra. Velesziiletett siiketnémasaggal térsult hypertrophids cardio-
myopathidban szenvedd csaldd csalddféjénak részlete — 1987-es észleléskor
(A férfi csalddtagokat négyzet, a ndi csalddtagokat kor szimbolizalja. Az
dthizott szimbdlum az elhaldlozott csalddtagokat jelzi. A szaggatott vonallal
jelolt csalddtagokat nem vizsgdltuk. A hypertrophids cardiomyopathidban
szenvedd csalddtagokat a fekete kitdltéssel, a siiketségben szenveddket
sdvozassal jeldltiik. A vastag nyil a probandra mutat.)

mellett a beteg statusdban az évek folyaman lényeges prog-
resszi6t nem igazoltak, azonban 51 éves koraban, alvés
kozben hirtelen szivhalal kovetkeztében elhunyt. Genetikai
vizsgalataink szintén mutdcidhordozo statuszt igazoltak. A
beteg mindkét gyermeke (II1/1, I11/2) klinikailag tiinetmen-
tes, echocardiographids vizsgalataik koros eltérést nem iga-
zoltak, azonban a lanygyermek (III/2) muticidhordozénak
bizonyult (3.bra).

A proband idésebb batyjanal (II/3) a megfigyelés ideje
alatt szintén hypertrophids cardiomyopathia kifejlédését ész-
leltiik, aszimmetrikus septum hypertrophia képében. Ebben
a betegben szintén igazoltuk az Arg273 + 1 x MYBPC3 gén
mutacidjanak jelenlétét. Manifeszt hallaskarosodds nem ala-
kult ki. A beteg kardidlis stétusa stabil a jelenlegi gyogyszeres
beallitas mellett. A beteg egyik lanya (III/5) még klinikailag
tiinetmentes génmutacié hordozé; egyik unokdja (IV/3)
egészséges és nem mutaciohordozé.

A proband fiatalabb bétyja (II/4) mind genetikailag, mind
a hypertrophids cardiomyopathia klinikai tiinetei szem-
pontjabol ugyancsak érintettnek bizonyult. Néla 52 éves
kordban, az altalunk végzett kardioldgiai sztir6vizsgalaton
deriilt fény SAM jelenség nélkiili, tipusos aszimmetrikus
septum hypertrophidjara. Egy évvel késébb decompensatios
panaszokkal, paroxysmalis pitvarfibrillicié miatt tobb
alkalommal szorult kérhazi ellatdsra. Nem sokkal késébb
bakteridlis endocarditise alakult ki és aorta, illetve mitralis
miibillenty(i betiltetésre is sor keriilt. Kardioldgiai statusa
jelenleg kielégitd. A beteg csaladot nem alapitott, gyermekei
nincsenek.

A proband egyik lanytestvére (II/5) és annak mindkét
lanygyermeke (II1/5, I11/6) kardiolégiai szempontbdl egész-
séges és egyik sem mutaciohordozo.

A proband fiatalabb lanytestvérénél (I1/6) igazoltuk az
Arg273 + 1 x MYBCP3 gén muticidéjanak jelenlétét, és a
testvérek koziil nala fejlédott ki legkésébb a hypertrophias
cardiomyopathia. Klinikai szempontbol allapota jelenleg
incipiens HCM-nek tekinthet6, melyet echocardiographids

3. abra. Velesziiletett siiketnémasdggal trsult hypertrophids cardiomyo-
pathidban szenvedd csalad csalddféjanak részlete — 2008-as észleléskor.
(A pozitiv (+) jellel elldtott csalddtagok a MYBCP3 génmutécié-hordozi
(Arg273+1x), a negativ (-) jellel jeldlt csalddtagokndl nem igazolddott a
mutdcid jelenléte.)
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1. tablazat. A csalddban HCM szempontjabdl érintettek legutdbbi
echocradiographids eredményei (EDD: végdiasztolés kamrai dtméré (mm),
ESD: végszisztolés kamrai dtméré (mm), IVS: interventricularis septum
vastagsaga (mm), PW: hatsé fal vastagsag (mm), BP: bal pitvari dtmérd(k)
(mm), SAM: systolic anterior movement)

Az érintett csalddtagok echocardiographias paraméterei

EDD  ESD VS PW BP SAM
1I/1 59 36 22 14 61 -
172 41 22 26 10 52x66 -
/3 53 33 13 11 50 -
174 42 20 20 15 63x62x55 -
II/6 47 30 11 11 42x50 -

és EKG eltérései is tamogatnak. Tiinetei alapjan domindlo
terhelési intolerancia, diasztolés diszfunkci6 4ll fenn.

Mas L. generdaci6s, nem HCM-es, nem siiketnéma apétol
(I/5) leszarmazott egyes csaladtagok sziirését is elvégeztitk
(I11/6,11/7), 6k is egészségesek és nem hordozzak a MYBPC3
génmutdciot.

Természetesen a csaldd tovabbi tagjaindl is tervezziik
a részletes klinikai ellendrzést és a molekuldris genetikai
meghatarozast.

Osszefoglalas
Az utankovetés sordn vizsgalt 33 csaladtag koziil 6 klinika-

ilag érintettnek és mutdcidhordozénak bizonyult (5 férfi, 1
né, életkor: 57+8 év).
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A 21 genetikailag vizsgalt csaladtag kozott 8 esetben iga-
zoltuk a mutdci6 jelenlétét (5 férfi, 3 né, életkor: 50+15 év).
Azonban a 8 mutéacidhordozo6 koziil csak 6 esetben (75%,
5 férfi, 1 no, életkor: 57+8 év) lehetett HCM jelenlétét is
igazolni, mig 2 csalddtag (25%, 2 nd életkor: 24 és 34 év)
klinikailag tiinetmentes mutacidhordozénak bizonyult. Az
utankovetés sordan 2 HCM-es, mutacidhordozoé csalddtag
halt meg hirtelen szivhalal kovetkeztében (51 és 71 éves
korukban), akik koziil az egyikben az id6k folyamén alakult
ki a betegség.

Eredményeink azt mutattdk, hogy a MYBPC3 génmu-
taciot hordozokndl az utinkovetés soran, iddsebb kor-
ban kialakult a hypertrophids cardiomyopathia, azonban
2 fiatal csalddtag még mindig klinikailag tiinetmentes
mutdcidhordozé. Mindez arra utal, hogy az irodalmi ada-
tokkal egyezéen a MYBPC3 génmutdcio idésebb életkorban
manifesztalédhat, altalaban joindulatd, de egyes esetekben
rossz prognozisu.
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