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Cel: weryfikacja kliniczna przydatnosci kalkulatora LMNA (LMNA-risk VTA calculator;
https://Imna-risk-vta.fr/) w przewidywaniu wystgpienia arytmii komorowej u pacjentéw z
rozpoznang laminopatia.

Populacja: norwesko-duriska grupa 118 pacjentdéw z rozpoznang lamininopatig z ujemnym
wywiadem w kierunku VT

Metodyka & okres obserwacji: 5-letnie ryzyko wystgpienia arytmii komorowej (Ventricular
tachyarrhythmia VTA; zdefiniowanej jako nagty zgon sercowy, aborted cardiac arrrest,
adekwatna terapia z implantowanego ICD lub niestabilny hemodynamicznie VT) byto
oszacowane za pomocg kalkulatora na poczatku okresu obserwacji i podczas kazdej
kontrolnej wizyty. 5-letnie ryzyko wystgpienia VTA wynoszgce >7% byto przyjete jako punkt
odciecia i osoby z takim ryzykiem traktowane byty jako wysokiego ryzyka. Mediana
obserwacji wynosifa 6.1 lat, wizyty kontrolne miaty miejsce z czestotliwoscig 1x na rok.

Wyniki: 23 pacjentow (19%) doswiadczyto epizodu arytmii komorowej przez 6.1 lat (Srednia
roczna czestosc = 3.0% (95% Cl 2.0%—4.5%). 11 epizodéw stanowito monomorficzne VT, 7
epizodow polimorficzne VT, rodzaju arytmii 5 epizodéw nieokreslono; sredni cykl VT wynidst
290ms (207/min); sredni wiek podczas wystgpienia pierwszego VTA 49 lat.

Sposréd parametréw uzywanych przez kalkulator do obliczenia ryzyka arytmii komorowej
(nsVT, blok AV, LVEF, mutacja typu non-missense, pte¢ meska) jedynie blok AV oraz obnizona
LVEF stanowity niezalezne czynniki ryzyka wystgpienia VTA.

Kalkulator LMNA wykazat 83% czutos¢ oraz 26% specyficznos¢ w przewidywaniu wystgpienia
arytmii komorowej dla ww punktu odciecia.

Wyijsciowo, Pacjenci okreslani jako wysokiego ryzyka stanowili 75% grupy (89 osdb), a w ciggu
pieciu lat obserwacji VTA wystgpito o 10 z nich (u 11%). Piecioletnie przezycie wolne od VTA
byto takie samo w grupie niskiego ryzyka (<7%) jak i grupie z ryzykiem 7-25%.

Sposrdd pacjentéw z 5-letnim ryzykiem VTA wynoszgcym <25% jedynie u 5% z nich wystgpito
VTA w przeciaggu 5 lat obserwacji. Wydaje sie, ze czynniki ryzyka: mutacja typu non-missense
oraz pte¢ meska byty w najwiekszym stopniu odpowiedzialne za , przeszacowywanie”
kalkulatora. U pacjentéw, u ktérych wystgpito VTA wyjsciowa mediana ryzyka wynosita
47.7% (1QR 12.6%—-64.7%). U pacjentéw, u ktérych wystgpito VTA, a wyjsciowe ryzyko
wynosito <25%, ocena ryzyka na wizycie przed wystgpieniem VTA wykazata istotny wzrost
(najnizsze ryzyko wynosito 12.9%). Specyficznos¢ zatem wzrosta do 100% analizujgc ocene
kalkulatora LMNA z ostatniej wizyty przed wystgpieniem VTA.



Krotki komentarz:

Kalkulator przeszacowywat ryzyko wystgpienia arytmii komorowej u pacjentéw z niskim i
umiarkowanym ryzykiem arytmicznym. Musimy pamietaé, ze nie kazdy pacjent z chorobg o
zwiekszonym ryzyku SCD wymaga implantacji ICD. Dostepne kalkulatory ryzyka (nie tylko dla
LMNA) maja tendencje do przeszacowywania ryzyka SCD i promowania implantacji ICD.
Przedstawione badanie jasno wykazato, ze wystgpienie VTA jest w znacznym stopniu
przewidywalne i implantacji ICD wymagaja wytgcznie pacjenci z wyraznie wysokim ryzykiem
SCD (wyjsciowa mediana ryzyka wynosita 47.7%). Ryzyko wystgpienia VTA ros$nie z czasem i
znajduje to odzwierciedlenie w kalkulatorze- obliczane ryzyko takze rosnie; finalnie
specyficznos¢ kalkulatora wzrosta do 100% (dla ostatniej wizyty sprzed wystgpienia VTA).
Podsumowujgc pacjenci z LMNA z niskim ryzykiem VTA nie wymagajg niezwtocznej
implantacji ICD, ale regularnych wizyt kontrolnych z kazdorazowg oceng ryzyka wystgpienia
VTA.



Laminopatie — niezbedne informacje.

Laminy to grupa biatek fibrylarnych zlokalizowanych w jadrach komorkowych. Mutacje w
obrebie gendw kodujacych laminy powodujg heterogenng grupg chordb nazywanych
laminopatiami. Obraz kliniczny laminopatii jest bardzo zréznicowany, najczesciej przyjmuje
jedna z fenotypowych form: dystrofia migsniowa, lipodystrofia, neuropatia, laminopatie
uktadowe 1 progeria lub moze stanowi¢ for¢ mieszang wyzej wymienionych cech (zespoty
naktadania). Z kardiologicznego punktu widzenia najwazniejsze znacznie ma fenotyp
dystrofii migdniowej z zajeciem migsnia sercowego, klinicznie przebiegajacy jako
kardiomiopatia rozstrzeniowa (dilated cardiomyopathy, DCM). Laminopatie z zajeciem serca
bywaja okreslane jako tzw kardiolaminopatie

Poczatek objawow przypada najczesciej na drugg i trzecig dekade zycia. Jako pierwsze
pojawiajg si¢ zaburzenia przewodzenia przedsionkowo-komorowego oraz arytmie
nadkomorowe (gtownie migotanie przedsionkdéw), ktoére wyprzedzaja o kilka lat wystapienie
objawow niewydolnoS$ci serca i arytmii komorowych. Progresja niewydolno$ci serca u
Pacjentow z laminopatig ma szczegdlnie ztosliwy i oporny na farmakoterapi¢ przebieg w
poréwnaniu do innych etiologii DCM. Pacjenci z DCM zwigzanym z LMNA wykazywali
najwicksza (do 27%) konieczno$¢ przeszczepienia serca w pordwnaniu do innych grup
zmutowanych genéw DCM. Czestos¢ wystepowania ztosliwych arytmii komorowych
(Malignant Vetricular Arrhytmias, MV A) jest bardzo duza. Wsrdd pacjentow z
implantowanym ICD odsetek adekwatnych terapii wynosi 24-52%.

Dla rozpoznania NDLVC kluczowe znaczenie majg wywiad, EKG, techniki obrazowania oraz
diagnostyka genetyczna.

Wywiad: obecno$¢ migotania przedsionkéw W mlodym wieku, rodzinne wystgpowanie
kardiomiopatii, SCD u krewnego pierwszego stopnia (w wieku <50 lat)

EKG: obecnos¢ zaburzen przewodzenia av, obecnos$¢ ,,septal remodeling”( parametr
elektrokardiograficzny obecny u 81% nosicieli LMNA)- obecno$¢ co najmniej jednej cechy w
odprowadzeniach V1-V3: (1) patologiczny zatamek Q w > 2 sgsiednich odprowadzeniach, (2)
fragmentacja zespolu QRS w > 2 sasiednich odprowadzeniach, (3) mata progresja zatamka R
z fragmentacjg zespotu QRS (4) odwrocona progresja zatamka R albo RV2>RV3 albo
RV1>RV2.

UKG: W badaniu UKG moga by¢ obecne cechy DCM/NDLVC, ale brak jest specyficznych,
unikatowych cech dla LMNA.

MRI: obszary LGE zlokalizowane w Srodkowej czgéci przegrody migdzykomorowe;j (septal
mid-wall)

Genetyka: Mechanizm dziedziczenia LMNA jest autosomalny dominujacy. Penetracja genu
jest zwigzana z wiekiem i jest widoczna u 100% pacjentéw >60 r.z. ze zmienng fenotypowa
ekspresja genu (rozne nasilenie objawow chorobowych). Zgodnie z zaleceniami diagnostyka
genetyczna jest zalecana u wszystkich pacjentéw z DCM i z klinicznymi cechami
sugerujacymi konkretng jednostke chorobowa (np. zaburzenia przewodzenia av w
laminopatii).

Ocena ryzyka naglego zgonu sercowego. Dla pacjentoéw z laminopatig utworzono internetowy
kalkulator ryzyka (https://Imna-risk-vta.fr/). Na podstawie analiz zidentyfikowano czynniki
ryzyka wystapienia komorowych zaburzen rytmu serca: obecno$¢ nsVT; LVEF <50%;
zaburzenia przewodzenia AV; ple¢ meska; mutacje inne niz zmiany sensu (non-missense).
Wg zalecen ESC dot komorowych zaburzen rytmu serca (2022r) u pacjentow z
DCM/HNDCM z patogenng mutacjg w obrgbie LMNA, nalezy rozwazy¢ wszczepienie ICD,
jesli szacowane 5-letnie ryzyko wystgpienia VA zagrazajacych zyciu wynosi >10%



https://lmna-risk-vta.fr/

(obliczone na postawie ww kalkulatora) i w przypadku wystgpowania nsVT lub LVEF <50%
lub zaburzen przewodzenia AV (klasa Ila/B).



