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The triad, infantilism, webbing of the skin of the neck, and deformity of the elbow
(cubitus valgus), occurring in the same individual is unusual, and, to my
knowledge, has not been previously reported. It sufficiently interesting to warrant
this report, although the individual signs are perhaps not uncommon. Short neck,
due to absence of the cervical spine, was the first described by Klippel and Feil in
1912. Only about 40 such cases have been reported to date, and these mostly in the
French and German literature.

A similar condition (pseudo-Klippel-Feil syndrome) has been reported, in which
there was a numerical variation in, and more or less complete fusion of the cervical
vertebrae. Webbing of the neck was the first described by Kobylinski in 1882, and
its relation to congenital short neck was suggested by Darchter in 1922.

(Turner, HH. A syndrome of infantilism, congenital webbed neck, and cubitus valgus.
Endocrinology 1938; 23:566-574)



1. TEORETICKA CAST

1.1. Uvod

Turnertv syndrom (TS) byl poprvé popsan H. H. Turnerem roce 1938 na zakladé
triddy priznak - infantilismu, pterygii colli a cubiti valgi (Turner 1938) Jeho
genetickd podstata byla prokdzana az vroce 1959 Fordem et al. (Fordetal, 1989),
Jednd se o jedinou viabilni monozomii slucitelnou s postnatilnim Zivotem.
Postnatdlni incidence TS byla na zakladé cytogenetického screeningu
u novorozencu stanovena na 1 na 2000-2500 zivé narozenych dévcatek (Stochholm
etal, 2006), 73 tohoto piedpokladu Zije v sou¢asné dobé v Ceské republice vice neZ
2000 divek a Zen s TS a kazdoro¢né se narodi dalsich 20-25 novorozenct s TS.
Udaje o postnatalni incidenci TS jsou ovlivnény rozpoznanim fenotypicky méné
vyjadrenych forem TS, a tak rada nositelek TS s diskrétnimi klinickymi projevy
zlstava po cely svij zivot nediagnostikovana (Graf. 1).

Graf 1. Graf vychazejici z udaji Danish Cytogenetic Registry znazornuje rozdil
mezi predpokladanou a skute¢nou prevalenci TS (Stochholm et al,, ] Clin
Endocrinol Metab 2006).
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1.2. Genetické aspekty Turnerova syndromu

1.2.1. Cytogenetika

Nejcastéjsi cytogenetickym ndlezem u TS je monozomie chromozomu X
(karyotyp 45,X) (Sybert et al, 2004 Bondy et al, 2009) Pfi¢inou je ztrata jednoho
chromozomu X v disledku nondisjunkce béhem meiotického nebo mitotického
(postzygotického) déleni v priibéhu gametogeneze.

Strukturalni abnormity chromozomu X jsou méné casté a vznikaji
v disledku chromozomalnich zlomi pii meiéze a pii nasledné rekonstrukci
chromozomu X v abnormalni kombinaci. Strukturalni aberace mohou byt bud’
balancované, kdy nedochazi ke ztratdm chromozomalniho materidlu, nebo
nebalancované, jez vedou k jeho ztraté nebo nadbytku. Radime knim
izochromozom z dlouhych ramének (iXq), ring chromozom (rX), pfipadné muze
chybét kratké (Xp-) nebo dlouhé (Xqg-) raménko X chromozomu. Vyjimecné byva
pritomen Y chromozom (45,X/46,XY) nebo jeho ¢ast.

Numerické nebo strukturalni zmény chromozomu X mohou byt piitomny
ve vSech somatickych builkdch nebo ve formé chromozomalni mozaiky.
Chromozomalni mozaika je definovana jako stav, kdy se vySe zminéné
numerické nebo strukturalni abnormality chromozomu X vyskytuji jen v ¢asti

somatickych bunék (napt. 45,X/46,XX, 46,X/46,XiXq, nebo 45,X/46,XiXq).



1.2.1.1 Rozdily v prevalenci karyotypti u TS v prenatalnim a postnatalnim

obdobi

Frekvence TS (zejména spojeného s karyotypem 45,X) je v prenatalnim obdobi
vyrazné vyS$i neZ postnatdlné. Analyza hodnotici vysledky cytogenetického
vySetieni u vice nez 10 tisic spontanné potracenych ploda prokazala, Ze karyotyp
45,X tvoril vice nez 10 % pripadl s abnormalnim karyotypem bez ohledu vék
matky nebo gestacni stari plodu (Menasha etal, 2005),

Rozdilna je i prenatdlni a postnatalni prevalence jednotlivych typi
chromozomalnich odchylek asociovanych sTS. Na zakladé udaja z Danish
Cytogenetic Registry prevazuji pri prenatalnim zachytu jedinci s karyotypem
45,X, postnatalné narista prevalence mozaikovych forem TS a strukturalnich
abnormalit chromozomu X (Gravholt et al, 1996; Gunther et al, 2004; Mortensen etal, 2012) P¥{&inou
vyssiho podilu plodl s karyotypem 45,X prenatalné je kromé vysokého rizika
spontanniho potratu asociovaného s timto karyotypem i skute¢nost, Ze se rodice
rozhoduji v 72-82 % pro umélé ukonceni téhotenstvi, pokud je TS prenatalné
diagnostikovan Srovnani postnatalni a prenatalni prevalence jednotlivych

karyotypti u TS uvadi tabulka 1.



Tabulka 1. Postnatalni a prenatalni prevalence karyotypd u TS (upraveno podle
Mortensen et al, Endocr Rev 2012).

Karyotyp Prenatalni | Postnatalni
obdobi obdobi
(%) (%)
Monozomie X 45X 66 40
Mozaika 45,X/46,XX 23 24
Izochromozom | 45,X/46,X,i(Xq); 46,X,i(Xq); 3 10
X 45,X/46,i(Xq)/47,X,i(Xq),i(Xq)
Delece 45,X/46,X,del(Xp); 3 6
ramének 46,X,del(Xq)
Polyploidie 45,X/46,XX/47,XXX; 3 11
45,X /47, XXX;
45,X/46,XX /47 XXX
Ring 45,X/46,X,r(X) <1 3
chromozom
Pritomnost 45,X/46,XY, dalsi - 5
chromozomuY | s pritomnosti ¢asti
chromozomu Y

1.2.1.2. Chromozomalni mozaika u TS

Diky modernim molekularné-genetickym metoddm (fluorescentni in-situ
hybridizace (FISH) a kvantitativni fluorescentni polymerazova retézova reakce
(QF-PCR) (Freriks et al, 2013)) = které byly zavedeny do rutinni praxe, dochazi
v poslednich letech kidentifikaci mozaikovych forem TS, které diive diagndze
unikaly (Wiktor et al, 2004; Freriks et al, 2013) Pod{l mozaikovych forem se pohybuje
od 34 % pri pouZiti klasickych cytogenetickych metod, pfes 60 % pii pouZiti

FISH analyzy po 74 % pri stanoveni karyotypu PCR metodou (Binder et al, 1995),




Vysledky cytogenetického vySetfeni u mozaik jsou ovlivnény i dalSimi faktory,
jako jsou pocet analyzovanych mitéz nebo typ tkané, z niZ byl karyotyp vySetren
(lymfocyty periferni krve, epitelie bukalni sliznice, koZni fibroblasty, ovarialni
tkan, apod.) (Azcona etal, 1999),

Rozdilny podil aberantni bunécné linie v raznych tkanich vysvétluje
hypotéza tzv. zpomaleného bunécného cyklu (cell cycle delay) u geneticky
abnormalnich bunék ve srovnani sbuinikami snormalnim karyotypem.
V disledku tohoto fenoménu dochazi ve fetdlnim obdobi ve fazi organogeneze
k modifikaci procentudlniho podilu bunék s aberantnim karyotypem
v jednotlivych tkdnich zpravidla ve prospéch normalni bunécné linie. Vysledkem
je velmi variabilni fenotyp nositelek TS od typického obrazu az po témér
normalni Zensky fenotyp u pacientek se stejnym vysledkem cytogenetického
vySetieni napt. z lymfocytd periferni krve (Obr. 1., 2). I pres tuto fenotypickou
variabilitu vysledky studii napovidaji, Ze chromozomalni mozaika je u TS obvykle
asociovdna s mirnéjsimi fenotypickymi projevy a méné rizikovym
kardiovaskularnim profilem nez karyotyp 45,X. (El-Mansoury et al, 2007; Zhong et al, 2012;

Mortensen etal, 2012)
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Obrazek 1, 2. Variabilita fenotypu u dvou 10-letych pacientek se
shodnym karyotypem 45,X (Z archivu Détské kliniky FN Olomouc).

-
BT s

1.2.1.2.1 Teorie tzv. skrytého mozaicismu u nositelek karyotypu 45,X

S narlistem senzitivity molekularné-genetickych metod vyvstava otazka, zda je
Cistd monozomie X skutecné viabilni nebo zda se vzdy nejednd o mozaiku
s minimadlnim podilem normalni bunécné linie. Byla vyslovena hypotéza
tzv. skrytého mozaicismu, ktera vychazi z faktu, ze 99 % plodi s karyotypem 45,X
neni schopno postnatalniho Zivota a je spontanné potraceno zpravidla v prvnim
trimestru téhotenstvi. Je predpokladana piitomnost minimdalniho podilu
tzv. ,rescue“ bunécné linie s normdlnim karyotypem u vSech nositelek TS,
ktera nemusi byt prokazatelnd pri standardnim cytogenetickém vySetreni

lymfocytl periferni krve a miize byt nalezena v jinych somatickych burkach.

(Férnandéz et al. 1996; Hook et al., 2014]_
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1.2.1.2.2. Minoritni mozaiky TS

Nizkoprocentni neboli minoritni mozaiky predstavuji opacny pol.
Nizkoprocentni mozaika je definovana pritomnosti identické aberantni bunécéné
linie v nejméné dvou burikach, pricemZ podil patologické linie je niZ$i nebo roven
6 %, piipadné 10 % (Meschedeetal, 1996; Homeretal, 2010), Pro minoritni mozaiky TS je
typické, Ze jsou cCasto doprovazeny i jinymi gonozomdalnimi aneuploidiemi,
napr. 47,XXX).

Nejcastéji jsou tyto pacientky diagnostikovany v IVF centrech, kam
prichazeji k 16¢bé sterility (Gekasetal 2001 Capkovd etal, 2005) Bylo zjisténo, Ze v piipadé
téchto Zen mohou byt pred¢asné ovarialni vyhasnuti nebo poruchy plodnosti
jedinym fenotypickym projevem TS. V recentni studii nebylo u téchto pacientek
Zadajicich o lécbu infertility prokazdno zvysené kardiovaskularni riziko

ve srovnani s béznou populaci (Kldskovd et al, 2015),

1.2.2. Molekularni genetika

Fenotyp charakteristicky pro TS je zptsoben predevsim haploinsuficienci
genl v pseudoautozomalnich oblastech X chromozomu (PAR) @in et al, 1998)
Za fyziologickych okolnosti je u zdravych Zen plné funk¢ni jen jeden chromozom
X. Proces zabranujici dvojnasobnému ucinku gent se nazyva X-inaktivace. Geny
v PAR ale inaktivaci nepodléhaji a chovaji se jako geny na autozomech (probiha
mezi nimi klasicky crossing-over). Pro jejich spravnou funkci je nezbytna
pritomnost materndlni i paterndlni alely. Tyto geny tvoii 30 % kratkého

raménka chromozomu X - pseudoautozomalni oblast 1 (PAR 1) a 3 % dlouhého
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raménka chromozomu X - pseudoautozomalni oblast 2 (PAR 2). Ztrata jedné
alely pseudoautozomalniho genu zPAR 1 nebo PAR 2 vede ke klinickym
priznakim TS.

Dalsim mechanismem vlivu haploinsuficience genti na chromozomu X
na vysledny fenotyp u pacientek s TS je genomicky imprinting, ktery byl poprvé
pozorovan u triploidnich lidskych plodd, u nichz bylo zjiSténo, Ze maji rozdilny
fenotyp v zavislosti na maternalnim nebo paterndlnim ptvodu prespocetné
chromozomalni sady. Nasledné bylo prokazano, Ze urcité geny jsou prednostné
exprimovany pouze na chromozomu ziskaném od rodi¢e urcitého pohlavi
(McFadden et al, 1993; Reik et a, 2001) K fenotypickym znakim u TS, které jsou v tésné vazbé
na paternalni pivod chromozomu X, patii predevsim neurokognitivni fenotyp
(Skuse et al. 1997).

K nejvyznamnéjSim pseudoautozomalnim gentim v PAR 1 patii Short
stature HOmeoboX (SHOX) gen, ktery se exprimuje v ristovych zénach dlouhych
kosti a v kostnich strukturach formujicich stfedni ucho. Haploinsuficience SHOX
genu se projevuje disproporcionalnim (mezomelickym) malym vzristem
a typickymi kostnimi odchylkami (Madelungova deformita, krats$i 4. metakarp,
odliSné utvarena dolni celist a kistky stredniho ucha, apod.), které jsou
i pfi znac¢né fenotypové variabilité prakticky konstantnim priznakem TS.

Dal$im vyznamnym genem, jehoZ existence je zatim pouze hypoteticky
predpokladana, je Iymfogenni gen. Haploinsuficience lymfogenniho genu vede
pravdépodobné k abnormdlnimu utvareni lymfatického systému a vzniku
vrozenych srdecnich vad (VSV) (Clark 1984) Kritické misto zodpovédné za vyvoj

lymfatického systému pravdépodobné lezi v lokusu Xp11.4 v pseudoautozomalni

13



oblasti PAR1mezi geny pro monoaminooxidazu a genem pro Duchennovu

muskularni dystrofii (Obr. 3) (Boucheretal, 2001),

Obrazek 3. Schéma chromozomu X s predpokladanou lokalizaci ymfogenniho
genu v pseudoautozomalni oblasti 1 (upraveno podle Gardner et al., 2000).

223
222

221

il <€ Lymfogenni gen

13 —— Xist (Xq13.2)

1.3. Klinické projevy Turnerova syndromu

K charakteristickym znakim TS patii malda postava, dysgeneze gonad, kozni
duplikatury po strandch krku (pterygium colli), nizko posazené usSni boltce,
sniZena vlasova hranice (Obr. 4), Siroky hrudnik s oddalenymi hypoplastickymi

bradavkami, otoky na dorzech rukou a na nartech (Obr. 5).
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Obrazek 4. Typickd facialni stigmatizace a pterygia colli u divky sTS
(Z archivu Détské kliniky FN Olomouc).

Obrazek 5. Lymfedém na dorzu ruky na nartu u novorozence s TS (upraveno
podle Gardner et al., 2000).

Pro TS je také typicka vysoka incidence vrozenych rendlnich
a kardiovaskularnich vad. Souhrn Klinickych priznakd a jejich frekvence je

uveden v tabulce 2.
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Tabulka 2. Klinické priznaky a jejich frekvence u divek s TS (upraveno podle

Zapletalovd et al.,, 2003).

Priznak Frekvence
Rist 98-100 %
- intrauterinni ristova retardace,

- rustové opozdéni v détstvi a dospivani,

- mala dospéla vyska.

Gonady 95-98 %
- gonadalni dysgeneze.

Krk 80 %

- pterygia collj,

- kratky krk s nizkou vlasovou hranici.

Hrudnik 75 %

- rozloZity s vétsi vzdalenosti hypoplastickych bradavek.

Kuaze, podkozi a kozni adnexa 60-79 %
- lymfedémy,

- pigmentové névy,

- hypertrich6za, miskovité nehty.

Usi 40-59 %
- deformované boltce,

- chronicky zanét stiredousi,

- nedoslychavost.

Oci 20-39 %
- ptéza vicek, epikantus, strabismus, myopie.

Skelet 40-59 %
- cubiti valgi, Madelungova deformita,

- zkracené metakarpy a metatarzy (zvlasté IV.),

- osteoporoéza,

- skolidza, hypoplasticka dolni Celist, gotické patro,

- vadnd zubni sklovina.

Srdce a velké cévy 23-26 %
- koarktace aorty, bikuspidalni aortalni chlopen, (podle

- aneurysma aorty, ultrazvukového
- hypertenze. vySetreni)
Ledviny 40-59 %
- podkovovita ledvina, abnormity rendalnich cév,

- dystopie ledviny, vady ledvinnych panvicek a uretert.
Autoimunitni choroby

- Hashimotova thyreoiditida, 35-60 %

- celiakie, 8-10 %

- nespecifické stievni zanéty, vitiligo. 2-4%

Porucha glukézové tolerance.

38 % (dospélé Zeny)
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1.4. Kardiovaskularni projevy Turnerova syndromu

PostiZzeni kardiovaskuldrniho systému je nejvyznamnéjsi pricinou vysoké
morbidity a predcasné mortality u TS. Riziko pred¢asného umrti je zvyseno
3krat (SMR - standardizovana mortalita = 3,0) (Schoemakeretal, 2008) 3 piedpokladana
délka Zivota je zkracena nejméné o 13 let ve srovnani s béznou Zenskou populaci

(Stochholm et al, 2006) (Graf 2).

Graf 2. Kaplan-Meierova krivka kumulované mortality v zavislosti na karyotypu
(upraveno podle Stochholm et al,, 2006).
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Zkraceni predpokladané délky zivota je zplisobeno signifikantné vysSim
vyskytem nejen vrozenych srdec¢nich vad, ale i zvySenou frekvenci dalSich
kardiovaskularnich problémi objevujicich se az v pribéhu détstvi a dospélosti
jako jsou dilatace hrudni aorty (AoDil), arterialni hypertenze (AH), aortalni
disekce (DisAo), tromboembolické prihody, infarkt myokardu a cévni mozkové
piithody - SMR pro VSV je 20,7; pro AoDil a DisAo 23,6; ischemickou chorobu

srdeéni 2,8 a cerebrovaskularni onemocnéni 3,9 (Mortensen etal, 2012),
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Kardiovaskularni projevy TS maji svou vékovou specificitu. V détském
véku prevazuje symptomatologie VSV, v druhém a tretim decenniu AoDil, DisAo
a komplikace spojené s graviditou, a pro pozdéjsi vék jsou typicka ziskana
srdeCni onemocnéni vyplyvajici prevazné z ischemické choroby srdecni (Sybert 1998;
Prandstraller et al., 1999; Gravholt, 2004; Lin et al,, 2007; Gravholt, 2008; Bondy, 2008; Prandstraller et al., 2009; Mortensen

etal, 2012)_

ZvysSenou kardiovaskularni mortalitou i morbiditou jsou sice ohroZeny
vSechny pacientky s TS, ale zavéry recentnich studii naznacuji vyraznou korelaci
s cytogenetickym nalezem (Mortensen et al, 2012; Bispo et al, 2013) Zatimco nositelKy
karyotypu 45X jsou ohroZeny piedevSim komplikacemi vyplyvajicimi z VSV,
zbyvajici karyotypy jsou asociovany se zvySenym rizikem ziskanych
kardiovaskularnich onemocnéni, napf. Zeny s izochromozomem X maji vysoky
vyskyt diabetu mellitu 2. typu a hypothyreo6zy (Gravholtet al. 2008),

SniZeni kardiovaskularniho rizika u nositelek TS neni jednoduché,
protoZe u nich nelze pouZzit standardni diagnostické algoritmy vypracované
pro béZnou populaci. Kardiovaskuldrni riziko je modifikovano variabilitou
karyotypli a vysokou prevalenci pridruzenych endokrinnich, renalnich
a autoimunitnich onemocnéni. U priblizné 30 % Zen neni diagnéza TS vcas
stanovena, a nemohou tedy vyuZit preventivni opatifeni vedoucich ke sniZeni

rizika predcasné kardiovaskuldrni morbidity a mortality.
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1.4.1. Vrozené srdecni vady

Posledni ¢tvrtstoleti prineslo vyraznou zménu nahledu na VSV u TS. AZ do této
doby byla k dispozici v podstaté jen kazuistickd sdéleni vénovana zejména
asociaci koarktace aorty a TS, a to bud’ ve formé kritické neonatalni vady nebo
v souvislosti s disekujicim aneurysmatem aorty Uackson, 1950; Polani et al, 1954; Anabtawi,
1964), Teprve na prelomu osmdesatych a devadesatych let minulého stoleti
se objevuji prvni prace upozoriiujici na napadné vysokou prevalenci VSV v celé
populaci divek a Zen s TS (Sybert, 1988; Gotzsche et al. 1994, Mazzanti et al, 1998) Spektrum VSV
je Siroké a hemodynamicky vyznamné VSV postihuji predevsim levostranné
srdec¢ni oddily.

Zasadni ulohu pri detekci VSV u TS nasledné sehrdl rozvoj novych
zobrazovacich metod, zejména MRI srdce, které se stalo alternativou
k nedostatecné senzitivni transtorakdlni a vyrazné invazivni jicnové
echokardiografii (ECHO), ktera u détskych pacientli vyZaduje analgosedaci. MRI
naopak umoZnilo spolehlivé a neinvazivné zobrazit srdce a hrudni aortu,
a stanovit morfologii aortalni chlopné i u pacientek, které nejsou spolehlivé
echokardiograficky vy§et1“‘itelné (Ilyas et al,, 2006; Sachdev et al,, 2008; Cleemann et al., 2010; Mortensen et
al, 2011; Mortensen et al,, 2011; Gutmark-Litte et al,, 2013; Kneppo et al, 2014)_

Implementace MRI do rutinniho vySetfovaciho algoritmu ovlivnila
prevalenci zejména bikuspidalni aortalni chlopné (Sachdev et al, 2008; Olivieri et al, 2013)
a koarktace aorty(Ho et al, 2004 Olivieri et al, 2013) 3 pfitdhla pozornost k drive
echokardiograficky obtizné detekovatelnym abnormalnim nalezim na hrudni
aorté (elongace transverzalni casti aortdlniho oblouku, kinking v oblasti

aortalniho isthmu), jejichZ klinicky vyznam neni v soucasné dobé plné objasnén.
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Pti vyuziti MRI byla u 7 % dospélych pacientek zjisténa dosud asymptomaticka
CoA (Hoetal,2009) 7 yysledki studii zalozenych na MRI publikovanych v poslednich
deseti letech vyplyva, Ze az 50 % nositelek TS ma prokazatelnou VSV (Bondy, 2008),
Recentni data nasvédcuji tomu, Ze nizka senzitivita echokardiografického
vySetreni pro detekci VSV ve srovnani s MRI je dana nejen sklonem nositelek TS
k obezité, ale zejména primarné Spatnym akustickym oknem zplsobenym
neobvyklou architekturou hrudniho koSe, ktera je pozlistatkem fetalniho

lymfedému (KléSkOVd et Gl., 2017)
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1.4.1.1. Etiologie vrozenych srde¢nich vad

1.4.1.1.1. Haploinsuficience tzv. lymfogenniho genu

Pticina vysokého vyskytu VSV u TS je Siroce diskutovana a nebyla doposud plné
Vysvétlena (Ranke et al, 2001; Ogata et al, 2001; Boucher et al, 2001; Vélkl et al, 2005; Bondy et al, 2013)
Dodnes akceptovanou hypotézou je teorie, Ze vznik VSV postihujicich levé srdce
je podminén pozdnim vyvojem nebo zcela chybéjici drendzi mezi ductus
thoracicus a jugularnimi a podklickovymi vénami, coZ vede k hromadéni lymfy

v zadnich a bo¢nich oblastech krku (Clark 1984) (Obr. 6).

Obrazek 6. Abnormalni vyvoj lymfatického systému u nositelek Turnerova
syndromu (upraveno podle Gardner et al., 2000).
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Stagnujici lymfa vytvari typicky obraz tzv. hygroma colli cysticum, ktery je

detekovan pfi ultrazvukovém vySetreni plodu v 1. trimestru gravidity (Obr. 7, 8).

Obrazek 7, 8. Hygroma colli cysticum (*) v 1. trimestru gravidity u plodu
s Turnerovym syndromem - ultrazvukovy obraz v sagitalnim a pii¢ném rezu
(Z archivu Détské kliniky FN Olomouc).

Hydrops plodu je zpravidla asociovadn se zavaznymi VSV, které jsou
pric¢inou spontanniho potratu v prvnim trimestru u vice nez 99 % plodt s TS (Hook
et GI., 1983, Barr et al., 2002, Surerus et GI., 2003) Lymfedém Omezu]e Venézni névrat k Srdc]
a utlacuje vytokovy trakt levé komory, ¢imz narlsta riziko vzniku predevsim

syndromu hypoplastického levého srdce nebo v pripadé méné zavaZného
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postizeni koarktace aorty (CoA) (Van Engelen et al, 2014) (Qpr, 9). Tomu odpovida
i rozdilnd prevalence TS v prenatalnim a postnatalnim obdobi. Cytogenetické
studie prokazaly, Ze se TS vyskytuje ptiblizné u 1 z 200 koncepci, ale jen

u 1z 2000-2500 zivé narozenych novorozencti zenského pohlavi (Mivabaraetal, 1997),

Obrazek 9. Koarktace aorty diagnostikovana pti specializovaném vySetreni
srdce plodu ve 2. trimestru téhotenstvi - projekce na tracheu a tti cévy (AP -
duktalni oblouk, Ao - hypoplasticky aortalni oblouk, VCS - horni duta Zila)
(Z archivu Détské kliniky FN Olomouc).

Clarkovu teorii podporuji i publikace dalSich autord, kteii prokazali
asociaci mezi ndpadnymi dysmorfickymi rysy a vysokym rizikem pritomnosti
srdec¢ni vady, zejména CoA a syndromu hypoplastického levého srdce (Mazzantietal,
1998; Loscalzo et al, 2005; Bondy, 2008; Bispo etal, 2013), Kritické misto na chromozomu X, kde by
se mél nachazet hypoteticky tzv. lymfogenni gen zodpovédny za vyvoj
lymfatického systému, se pravdépodobné nachazi na kratkém raménku

chromozomu X v lokusu Xp 11.4 v PAR 1 (Boucheretal, 2001),
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1.4.1.1.2. Haploinsuficience dvou nezavislych geniti na kratkém raménku

chromozomu X

Dalsi hypotézou vedouci ke spojeni lymfedému s VSV se jevi byt
haploinsuficience dvou nezavislych genti ulozenych blizko sebe opét na kratkém
raménku chromozomu X v lokusu Xp 11.4 v PAR 1, z nichZ jeden je zodpovédny
za vznik VSV a druhy za abnormalni vyvoj lymfatického systému.

Tato teorie je podporovana zjisténim, Ze nositelky TS na podkladé delece
kratkého raménka chromozomu X maji srovnatelné vysoky vyskyt BAV a CoA
jako Zeny s karyotypem 45X (Bondyetal,2013) 'V této studii byla detekovana BAV
pomoci MRI u 34 % Zen s karyotypem 45X a 28 % Zen s deleci kratkého
raménka chromozomu X. CoA byla zachycena u 12,5 % pacientek s tUplnou
ztratou jednou chromozomu X a u 6,7 % s deleci kratkého raménka chromozomu
X. Oproti tomu u nositelek TS s deleci dlouhého raménka chromozomu X nebyla

prokazana Zadna VSV.

1.4.1.1.3. Genomicky imprinting

Stale diskutovanou otazkou je vliv genomického imprintingu na vyvoj
kardiovaskularniho systému (Chu et al, 1994 Bondy, 2007) Do soucasnosti byly
publikovdny pouze dvé prace zabyvajici se vlivem imprintingu
na kardiovaskularni riziko u pacientek s TS. Prvni prace publikovana v roce 1994
dosla k zavéru, Ze genomicky imprinting miiZe ovliviiovat kardiovaskularni

riziko. Dle vysledki této studie byla pritomna VSV u 10 z 63 nositelek TS,
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pricemz u 9 z celkem 10 pacientek s VSV (BAV nebo CoA) byl prokazan
maternalni ptivod chromozomu X. Pterygium colli bylo pfitomno u 7 z 63
pripadd, vSechny tyto pacientky mély chromozom X matetského ptvodu.

K opacnému vysledku dosla studie z roku 2007, ktera zcela poprela vliv
genomického imprintingu na somaticky fenotyp, a to v€etné vrozenych srdec¢nich
vad, rendlnich abnormalit, pterygii colli, ¢i télesné vysky. Ve skupiné 56 divek
a zen s chromozomem X maternalniho pivodu byla BAV pritomna u 26 %
a jakakoliv VSV u 55 %, zatimco ve skupiné 23 pacientek s chromozomem X
paternalniho ptivodu byla BAV nalezena u 24 % (p=0.83) a jakakoliv VSV u 52 %
nositelek TS. Rovnéz prevalence pterygia colli jako jednoho z rizikovych faktori
pro VSV u TS se signifikantné nelisila mezi obéma skupinami - 35 % ve skupiné
s maternalnim chromozomem X oproti 22 % ve skupiné s chromozomem X

paternalniho ptvodu (p=0,11).

1.4.1.4. Multifaktorialni dédi¢nost s netiplnou penetranci

Ackoliv geneticka podstata vzniku BAV nebyla zatim dostate¢né objasnéna ani
v béZné populaci, ani u nositelek TS, ddaje o familidrnim vyskytu BAV v bézné
populaci naznacCuji mozZnou multifaktoridlni dédi¢nost s nedplnou penetranci
a vyraznou variabilitou fenotypu (Cripe et al, 2004),

Vyrazné vyssi vyskyt BAV v muZské populaci (2 %) a u nositelek TS
s karyotypem 45,X (30 %) ve srovnani s béZnou Zenskou populaci (0,5 %) vedl
k hypotéze, ze redukovana davka jednoho nebo vice genii na chromozomu X, které
za normalnich okolnosti unikaji X inaktivaci, zvySuje s vysokou pravdépodobnosti

senzitivitu kK mutacim autozomalnich genti zodpovédnych za vyvoj srdce. Studie
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publikovana vroce 2016 prokazala signifikantni asociaci BAV, CoA a DisAo
s polymorfnimi duplikacemi tri gend SLC2C3, SLC2A14 a NANOGP1 v oblasti
12p13.31. Pacientky s TS jsou dle této teorie vnimavéjsi k negativnimu ucinku
mutaci téchto autozomalnich genli na vyvoj zejména levého srdce nez Zeny
v bézné populaci, cozZ zplsobuje vyssi prevalenci BAV a CoA u Zen s karyotypem
45,X nebo mozaikou obsahujici bunécnou linii 45,X (Prakashetal, 2016) | y naSem
souboru byla pritomnost CoA a BAV jednoznacné zavisla na ptitomnosti linie 45,X

v karyotypu.
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1.4.1.2. Spektrum vrozenych srdecnich vad u pacientek s Turnerovym

syndromem

vivs

levého srdce (HLHS). Mezi dalsi kritické VSV u TS patii koarktace aorty (CoA).
Nejcastéjsi srdecni vadou diagnostikovanou v postnatidlnim obdobi je pak
bikuspidalni aortalni chlopen (BAV) (Bondy, 2008; Sachdev et al, 2008), Méné znamé je,
Ze pacientky s TS maji napadné vyssi vyskyt parcidlniho anomalniho navratu

plicnich Zil (PAPVD) a perzistujici levostranné horni duté Zily (LSVC).

1.4.1.2.1. Syndrom hypoplastického levého srdce

HLHS predstavuje komplexni postiZeni levého srdce s dysfunkci vSech jeho c¢asti.
Jeho pricinou je mitralni ¢i aortalni atrézie nebo zavazna sten6za, nebo miize byt
pritomno postizeni obou téchto chlopni zaroven. Prenatdlné byva zachycen
priblizné u 13-75 % plodid s TS. Vyssi vyskyt je udavan pri specializovaném
vySetreni srdce plodu v 1. trimestru gravidity, protoZe plody s HLHS a TS jsou
zvySené ohrozeny intrauterinnim Umrtim a snardstajicim gestatnim starim
plodu incidence HLHS kles4 (Haak et al, 2002; Surerus et al, 2003),

Postnatdlné se HLS manifestuje pod obrazem kritické duktus-
dependentni VSV. U novorozence se po porodu rychle rozviji syndrom nizkého
srdecniho vydeje s priznaky multiorganového selhdni (anurie, hypotenze,
metabolicka acidéza, nekrotizujici enterokolitida a hypoperfuze CNS).
[ pres vcasnou kardiochirurgickou intervenci je HLHS asociovan s velmi

nepriznivou prognoézou, piicemZz u jedinci sTS je pribéh onemocnéni
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signifikantné zavaznéjsi a je doprovazen vyssi mortalitou neZ v béZné populaci
(Cramer et al, 2004), 'V recentni studii byla béhem 4,2 rokd sledovani kumulativni
mortalita déti s HLHS a TS 91 % versus 51 % v bézné populaci (Laraetal, 2016),

V podminkach Ceské republiky, kde je vzhledem k vysokému standardu
prenatalni kardiologie prenatdlné diagnostikovana vétSina plodu s HLHS,
se prevazna vétSina pari rozhoduje vtomto pripadé pro umélé ukonceni
téhotenstvi, takZe se spacientkami sTS a HLHS vKklinické praxi prakticky

1.4.1.2.3. Koarktace aorty a jiné abnormality aortalniho oblouku

U pacientek s TS se napadné casto vyskytuji vrozené abnormality hrudni aorty.
Se zavadénim kardiovaskularniho screeningu u TS a rozvojem MRI angiografie
1ze az u 50 % nositelek TS detekovat anomalie aortalniho oblouku, ¢asto obtizné
rozpoznatelné echokardiograficky (Ho et al, 2004).

Zatimco prevalence CoA vbézné populaci je udavana 0,033-0,044 %
(Samnek et al, 1999; Hoffman et al, 2002) 1 divek a Zen s TS se setkdvame s CoA u 7-18 %
pacientek (Sybert, 1998; Gatzsche et al,, 1994; Mazzanti et al, 1998; Ho et al,, 2004; Volkl et al,, 2005; Bondy, 2008; Kim
etal, 2011) (Graf 4). V pribéhu détského véku vyzaduje zpravidla kardiochirurgicky
zakrok pro CoA 5-12 9% divek s TS (Ho et al, 2004; Cleemann et al, 2010; Hjierrld et al, 2010)
U 5-8 % nositelek TS je klinicky obraz CoA diskrétni a CoA byva diagnostikovana
\Y4 pOZdé]éllm Véku, nezridka az v dOSpélOSti (Ho et al. 2004; Ostberg et al. 2004; llyas et al., 2006;

Mortensen etal, 2010) Na druhou stranu, az 13 % divek s CoA ma karyotyp odpovidajici

TS, coZ by mélo vést ke zvaZeni cytogenetického vysSetieni u vSech pacientek

s CoA (Eckhauser et al, 2015)
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Graf 4. Prevalence koarktace aorty podle riznych autorti a v zavislosti

na pouzité zobrazovaci metodé.
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V novorozeneckém a kojeneckém véku se CoA zpravidla manifestuje
pod obrazem srde¢niho selhani, klicovym piiznakem byva oslabend nebo
nehmatna pulzace na femoralnich arteriich. V pozdéjsi véku se setkavame s ¢asto
oligosymptomatickymi pacientkami, u nichZ je CoA diagnostikovana jako
ndhodny nalez pfi MRI hrudni aorty (Obr. 14). AH nemusi byt pritomna,
echokardiograficky gradient na CoA byva diky kolateralnimu obéhu niZsi,
nez by odpovidalo mire ztuZeni. CoA je u vice neZ poloviny pacientek asociovana
s BAV (RR 4,6) (Roos-Hesselink et al, 2003) pyicemz obé vady patii mezi zavazné rizikové

faktory pro DisAo (Gravholt et al,, 2006; Carlson et al., 2007)_
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Obrazek 14. Nativni MRI hrudni aorty - koarktace aorty v oblasti aortalniho
istmu diagnostikovana u dospélé asymptomatické pacientky s TS s karyotypem
45,X (Sipka ukazuje na misto CoA v oblasti aortalniho istmu)

(Z archivu Détské kliniky FN Olomouc).

TS je kromé CoA asociovan také stadou dal$ich anomalii hrudni aorty,
které zacaly byt ve zvySené mife diagnostikovany teprve po zavedeni MRI
angiografie do diagnostického algoritmu u TS, a jejichZ klinicky vyznam neni
v souCasné dobé ziejmy. Jedna se o ndlezy jako jsou elongace transverzalniho
oblouku - ETA (tj. elongated transverse arch od the aorta); tzv. kinking,
tj. sifonovité prohnuti aortalntho oblouku v misté aortdlniho isthmu;
pseudokoarktace, pro niz je charakteristické ziZeni hrudni aorty pod odstupem
levé podklickové tepny bez meéfitelného tlakového gradientu mezi hornimi
a dolnimi koncetinami; dilatace vétvi odstupujicich zaortalniho oblouku;
nebo aberantni prava podklickova tepna (a. lusoria) (Hoetal, 2004; llyas et al, 2006; Mortensen
etal, 2010)

Intenzivné diskutovanou otazkou je, zda maji normalni nalezy na hrudni

aorté stacionarni charakter nebo se mohou u konkrétni pacientky s casem ménit,
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a zda mohou obrazy typu ETA, kinkingu nebo pseudokoarktace progredovat
do obrazu hemodynamicky vyznamné CoA. V men$i prospektivni studii
zahrnujici 17 pacientek sTS, které byly sodstupem dvou let opakované
vySetiovany pomoci MRI, byla u sedmi z nich v priibéhu 2-6 let popsana zména

na MRI ve smyslu rozvoje CoA nebo dilatace hrudni aorty Ubasetal, 2006),

1.4.1.2.2. Bikuspidalni aortalni chlopen

Nejcastéjsi vrozenou srdec¢ni vadou u TS je BAV, kterd se jen velmi vzacné
Klinicky projevi v kojeneckém véku pod obrazem aortalni stenodzy (Volki 2005),
Obvykle je diagnostikovdna pfi preventivnim kardiologickém vySetieni
u asymptomatickych pacientek sTS nebo az vdospélosti v souvislosti
s akcelerovanou Kkalcifikaci aortalni chlopné typickou pro vSechny BAV (Siuetal
2010).

VbéZné populaci byla prevalence BAV v minulosti na zakladé
nekroptickych studii odhadovana na 1-2 9 (Roberts 1970; Siu et al, 2010), Posledni
prospektivni studie zaloZené na ploSném echokardiografickém vySetieni
novorozencl a Skolnich déti udavaji prevalenci BAV signifikantné nizsi, a to
0,46-0,5 %. Pokud byla ziskana data extrapolovana pouze pro Zenskou populaci,
BAV byla diagnostikovana pouze u 0,19-0,24 % Zen. To potvrzuje predominanci
vyskytu BAV muzské populaci v poméru 3:1 k populaci Zenské (Tutaretal, 2005; Basso, et
al, 2004)

Frekvence vyskytu BAV u TS byla v minulosti podhodnocovana zejména
proto, Ze u témeér 40 % pacientek s TS neslo spolehlivé vizualizovat aortalni

chlopeﬁ pf'l transtorakélnim ECHO (Sybert, 1998; Gotzsche et al., 1994; Mazzanti et al,, 1998; Ho et al.,
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2004; Volkl etal, 2005), Kombinace ECHO a MRI uzivana v soucasné dobé na nékterych

pracovistich umozZnuje stanovit morfologii az u 99 % aortalnich chlopni. Pomoci

MRI srdce je BAV diagnostikovana u 30-35 % pacientek (Sachdevetal, 2008; Olivier et al,

2013) (Graf 3).

Graf 3. Prevalence BAV podle riznych autorti a vzavislosti na pouzité

zobrazovaci metodé.
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Pfi hodnoceni morfologie aortalni chlopné rozliSujeme nasledujici tfi varianty

(Obr. 10, 11, 12).:

1. normalni anatomicky i funkcné trojcipa aortdlni chlopen,
2. anatomicky BAV, kde je chlopeii primarné tvorena dvéma cipy,
3. funkéné BAV, kde jsou pritomny tii cipy s uplnou nebo c¢aste¢nou fuzi

jedné z komisur a je mozno vizualizovat raphe mezi nimi.
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Obrazek 10. Nativni MRI obraz normalni trojcipé aortalni chlopné v systole
(A - aortalni chlopen, Sipka ukazuje na uplnou separaci vSech tfi cipti aortalni
chlopné) (Z archivu Détské kliniky FN Olomouc).

Obrazek 11. Nativni MRI obraz anatomicky bikuspidalni aortalni chlopné
v systole (A - aortalni chlopen, Sipka ukazuje na iplnou separaci obou cipti
aortalni chlopné) (Z archivu Détské kliniky FN Olomouc).

Obrazek 12. Nativni MRI obraz parcialné bikuspidalni aortalni chlopné v systole
(A - aortalni chlopen, Sipka ukazuje na neuplnou separaci koronarnich cipi
aortalni chlopné - tzv. ,raphe“) (Z archivu Détské kliniky FN Olomouc).
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Pokud je fuze komisur u funkéné BAV netplng, je chlopent hodnocena jako
parcidlné BAV. Vzhledem k tomu, Ze pritomnost ,raphe“ u funk¢né BAV mize
vést v diastole k mylné diagnéze trojcipé aortalni chlopné, je nezbytné hodnotit
morfologii aortalni chlopné v systole pri Uplném otevieni chlopné. Pro TS je
typicka tzv. funk¢né BAV chlopent s anatomicky zaloZenymi tfemi cipy, ale
s parcialni nebo kompletni fuzi dvou cipt. Jak i funkcné, tak i anatomicky BAV
jsou dale klasifikovany podle mista splynuti cipi aortalni chlopné (Schacfer et al, 2006)

(Obr. 13).

Obrazek 13. Klasifikace morfologie bikuspidalni aortalni chlopné podle mista
faze aortalnich cipti (upraveno podle Schaefer et al.,, 2008).

(RCA - odstup pravé koronarni arterie; LCA odstup levé koronarni arterie; PC -
pravy koronarni cip; LC - levy koronarni cip; NC - nekoronarni (septalni) cip
aortalni chlopné).

RCA

%& LCA

Type 1 Type 2 Type 3
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Typ 1 je zpisoben kongenitalni fazi pravého a levého koronarniho cipu,
tzv. anterio-posteriorni typ BAV;

Typ 2 kongenitdlni fazi pravého koronarniho a nekoronarniho cipu,
tzv. pravo - levy typ BAV;

Typ 3 kongenitalni fuzi levé koronarniho a nekoronarniho cipu, jedna se
o extrémné vzacnou variantu.

U vétSiny pacientek se setkavame s BAV typu 1 s tzv. anterio-posteriorni
konfiguraci zptisobenou neuplnou separaci pravého a levého koronarniho cipu.
Tento typ je Castéji asociovan s CoA (Sachdevetal 2008; Olivierietal, 2013), Vz3cnéjSi typ 2
zplsobeny fuzi pravého a nekoronarniho cipu je Castéji spojen s dysfunkci
aortalni chlopné a AoDil.

Pfidatnymi ndlezy mohou byt doming aortalni chlopné (tj. prolaps
aortalni chlopné v diastole), ¢i ztlusténi cipi (tzv. dysplasticka aortalni chlopen).
BAV také predisponuje k rozvoji ¢asnych degenerativnich zmén aortalni chlopné,
ke vzniku kalcifikaci a nasledné aortalni stenézy. U dospélych Zen s TS a BAV
je aortalni stendza popisovana ve 4-16 % (relativni riziko - RR 7,9) a regurgitace
v 6-45 % piipadi (RR 4,2) (Gotzsche et al, 1994; Sachdev et al, 2008; Mortensen et al, 2010),
Spolehliva data pro pediatrickou populaci TS s BAV jsou limitovana a vyzaduji
dalsi sledovani (Ostberg etal, 2004; Mortensen et al, 2010). 7 nohledu kardiologa je nezbytné
vénovat pozornost riziku infek¢ni endokarditidy, jejiZ ro¢ni incidence u pacientd
s BAV v bézné populaci je udavana 0,3-2 % (Siuetal, 2010) pro populaci s TS tyto
udaje opét nejsou k dispozici.

BAV je vyznamnym rizikovym faktorem pro DisAo i v béZné populaci
(Tadros et al, 2009)  at' uz se jedna o anatomicky nebo funkcéné BAV. Bylo zjiSténo,

Ze Zeny s TS a s BAV maji signifikantné vétsi rozmeér aorty na Urovni aortalniho
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anulu, sind, sinotubularni junkce a maji i vétsi primér ascendentni aorty (Maturaet
al, 2007; Hjerrild et al,, 2010; Mortensen etal.,2011)_ IZOlované BAV byla pf-l’tomna u 227 %, a BAV
spolecné s CoA u 18 % pacientek s DisAo, u nichZ byla znama morfologie aortalni
chlopné jesté pred DisAo (Carisonetal,2007) 'V dalsi skupiné dvaceti pacientek s TS
a DisAo byla izolovand BAV pozorovana u 70 %, BAV s CoA u 20 %, a BAV

s interupci aortalniho oblouku u 5 % pripadu.

1.4.1.2.4. Parcialni anomalni navrat plicnich Zil, perzistujici levostranna

horni duta zila

Obé tyto anomadlie byly vére pred zavedenim MRI do rutinni praxe
diagnostikovany u nositelek TS zcela raritné (van Wassennaer et al, 1986; Hilton et al, 1992;
Bechtold et al, 2004), '\ soucasnosti se jedna o VSV svilbec nejvyssim relativnim
rizikem ve srovnani s béZnou populaci (RR pro PAPVD 3603, RR pro LSVC 1293)
(Volkl et al, 2004) P¥i¢ina extrémné vysokého vyskytu obou VSV u TS neni zcela
objasnéna. Predpoklada se, Ze obé vady vznikaji v pribéhu embryonalniho
vyvoje v dlsledku zvyseného tlaku lymfy na srdecni siné pii generalizovaném
lymfedému v 1. trimestru téhotenstvi (Clarketal, 1964),

V soucasnosti je PAPVD detekovan pri MRI studiich ptiblizné u 13-15 %
pacientek s TS (Ho et al, 2004; Kim et al, 2011)  pficemZ hemodynamicky vyznamny
je priblizné v 50 % pripadi a Klinicky se zpravidla manifestuje az
béhem dospivani nebo v dospélosti (Bondy, 2008),

Prevalence perzistujici levostranné horni duté Zily u TS se pohybuje
pii MRI vySetfeni mezi 7,8-13,0 % (Ho et al, 2004; Kim et al, 2011) Vada zpravidla

nezplsobuje zadné klinické potize, ale mize komplikovat pokusy o zavedeni
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centralniho Zilntho katetru nebo o pravostrannou srdec¢ni Kkatetrizaci,

napft. pred kardiochirurgickym vykonem.

1.4.2. Ziskana kardiovaskularni onemocnéni

Zatimco vysoka kardiovaskularni morbidita a mortalita nositelek TS je v détstvi
asociovana predevSim sVSV, vdospélém véku dominuji ziskana
kardiovaskuldrni onemocnéni. JiZ vdruhém deceniu Zivota se objevuje zvySené
riziko DisAo, ve tfetim nastupuje zvysSeny vyskyt cévnich mozkovych prihod
a v patém deceniu narlista incidence akutniho infarktu myokardu. V kone¢ném

vysledku vice Zen s TS umira na komplikace ziskanych srde¢nich onemocnéni

nei na nésledky VSV (Gravholt et al, 1998; Stochholm et al, 2006; Bondy et al,, 2007; Mortensen et a., 2012)_

1.4.2.1. Dilatace hrudni aorty

Jednim z nejzavaznéjsich rizikovych faktord pro disekujici aneurysma aorty u TS
]'e AoDil (Carlson et al, 2007; Bondy, 2008; Carlson et al,, 2012; Wong et al,, 2014) ]e]i pf‘i(v:inou je zfejmé
primarni postiZeni pojiva, pro které svédc¢i nizky vék manifestace ve srovnani
s béznou populaci, Casta progrese v pribéhu gravidity a histologicky obraz
cystické medionekrozy ve sténé hrudni aorty. Z téchto diivodi je TS porovnavan
se syndromem Marfanovym (Linetdl, 1998) 3 [,0ewysovym-Dietizovym, které patii
mezi TGF-B protein-related (tranforming growth factor ) aortopatie Uonesetal,
2010), T kdyz se jedna o rlGzna geneticky podminénd onemocnéni postihujici
pojivovou tkan, vSechna ziejmé vedou riznymi cestami k naruseni signalni

drahy pro TGF-f protein, ktery hraje klicovou roli pri syntéze fibrilinu 1
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v arterialni sténé. Defekt fibrilinu 1 zpiisobuje poruchu tvorby kolagenu a dalsich
glykoproteint tvoricich elastickd vlakna, ztratu elasticity stény velkych cév
a progresivni dilataci aortalniho kotene a ascendentni aorty.

U divek s TS, které jsou prakticky ve sto procentech léceny v détstvi
rekombinantnim rdstovym hormonem, byla Siroce diskutovana otazka,
zda k dilataci hrudni aorty neprispiva i tato medikace. Tato hypotéza vSak nebyla
v provedenych studiich prokazana a lécba riistovym hormonem je nadale
povazovana za bezpecnou a nezvysujici riziko DisAo (Bondy et al, 2006; Sharma et al, 2009),

Pro spravné zméieni rozméri hrudni aorty jsou klicové nasledujici dva
faktory — spravné zvolena zobrazovaci metoda a standardizované misto méreni.
S ohledem na nasledujici prednosti se zlatym standardem pro detekci AoDil
u pacientek s TS stala MRI angiografie hrudni aorty (Ostberg et al, 2004; Cleemann et al, 2010;
Mortensen et al,, 2010; Wong et al, 2014)_

Jejimi vyhodami jsou:

1. vysokd presnost méreni ve srovnani stranstorakalni ECHO, ktera je

u znacné Casti pacientek s TS limitovana Spatnym akustickym oknem

a obezitou,

2. neinvazivita MRI ve srovnani s jicnovou echokardiografii,

3. nulova radiac¢ni zatéZ ve srovnani s CT angiografii.

VySe vyjmenované faktory maji zasadni vyznam u populace TS, protoZe méteni
musi byt nejen presna a reprodukovatelng, ale je nutno pocitat s opakovanymi
vySetieni ke zhodnoceni ptipadné progrese (vasetal, 2006; Lanzarini et al, 2007),

Rozméry hrudni aorty standardné meéiime v téchto Urovnich - anulus aortalni

chlopné, bulbus aorty, sinotubularni junkce, ascendentni aorta, transverzalni

oblouk, aortalni isthmus a descendentni aorta. Se zretelem ktomu, Ze bylo
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opakované prokazano, Ze AoDil u TS postihuje predevSim ascendentni cast
aortilniho oblouku (Ostberg et al, 2004; Ostberg et al, 2006; Cleemann et al, 2010), opiréme se
pfi stanoveni AoDil u pacientek s TS zejména o rozmeéry ascendentni aorty

mérené pomoci MRI na drovni pravé vétve plicnice (Obr. 15).

Obrazek 15. Nativni MRI hrudni aorty - axidlni ez na rovni pravé vétve
plicnice.

(AscAo - ascendentni aorta, DescAo - descendentni aorta)

(Z archivu Détské kliniky FN Olomouc).

DescAo

Zasadnim problémem u TS je definice AoDil. I kdyZ jsou v soucasné dobé
k dispozici nomogramy rozmeérd hrudni aorty pro vSechny tii dostupné
zobrazovaci metody - pro ECHO (Romanetal, 1989) CT angiografii (Wolaketal, 2008) 3 MRI
angiografii (Paviesetal, 2013 Kawel-Boehm et al, 2015) je p¥i hodnoceni rozmért hrudni aorty
nutné zohlednit fakt, Ze populace divek a Zen s TS je malého vzristu a vétSina
z nich ma sklon k nadvaze. Posuzovani absolutnich hodnot naméienych rozméra
aorty podle norem pro dospélou populaci by vedlo u pacientek s TS na rozdil

od jedincti s Marfanovym syndromem k poddiagnostikovani AoDil (Maureira et al,
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2012), RovnéZ nelze pouzit recentni pediatrické normy vztazené Kk télesnému
povrchu (Gautier et al, 2010)  protoze dospély jedinec malého vzristu nema stejné
antropometrické charakteristiky jako dité a rozmér aorty navic miize byt
determinovan i vékem.

Prvnim parametrem vyuzivanym k hodnoceni AoDil byl pomér priiméru
ascendentni a descendentni aorty (AscAo/DescAo ratio) na Urovni pravé vétve
plicnice. Tato metoda vychazi z predpokladu, Ze AoDil postihuje vyhradné
ascendentni aortu a rozmér descendentni aorty je normadlni. Za signifikantni
AoDil, tj. 95. percentil, byl povazovan pomér = 1,5 (0stbergetal, 2004) Nevyhodami
tohoto parametru jsou nizkd specificita pro stanoveni rizika DisAo
a nedostatecna korelace 95. percentilu pro AscAo/DescAo ratio a aortic size

indexu (Graf 5).

Graf 5. Korelace 95. percentilti AscAo/DescAo ratio a ASI

95. percentil pro AscAo/DescAo ratio je zobrazen vertikalni ¢arou na arovni
1,5; 95. percentil ASI odpovida na horizontalni linii hodnoté 2,0 cm/m?2. Pouze
u 16 % ze 166 dospélych Zen s TS koreluji 95. percentily u obou metod
hodnoceni AoDil (upraveno podle Bondy, 2008).
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V soucasné dobé je AoDil u TS posuzovana podle indexovaného aortalniho
rozméru (ASI - aortic size index), coz je primér ascendentni aorty vztazeny
k télesnému povrchu (Pavies et al, 2006) 73 95, percentil byla u pacientek s TS
stanovena hodnota 2,0 cm/m? a za 99. percentil 2,5 cm/m2. Tato metoda ma
vyssi senzitivitu i specificitu pro predikci DisAo ve srovnani s Asc/DescAo ratio.
Dospélé Zeny s ASI> 2,5 cm/m? mély vjedné prospektivni studii 33% riziko
DisAo v priibéhu tri let (Matura etal, 2007).

Prevalence AoDil se pohybuje u divek s TS mezi 15-30 %. Zavedeni MRI
do rutinni praxe vedlo k dramatickému zvyseni detekce AoDil u TS (Chalard etal, 2005;
Matura et al, 2007; Bondy, 2008; Kneppo etal, 2014) ye srovnani s predchozim obdobim, kdy bylo
pouzivano vyhradné ECHQ (in et al, 1996; Mazzanti et al, 1998) (Graf. 6). Je nezbytné
zdlraznit, Ze TS predstavuje sam o sobé nezavisly rizikovy faktor pro AoDil
a DisAo, kterd se ve zvySené mife vyskytuje i u pacientek bez pritomnosti
piidruzenych VSV nebo AH (Lopezetal, 2008),

Graf 6. Prevalence dilatace ascendentni aorty podle riznych autort a v zavislosti
na pouzité zobrazovaci metodé.
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Predmétem dalsiho vyzkumu je otdzka, jestli ma AoDil u TS progresivni
charakter, a pokud ano, jak rychlou progresi AoDil lze u nositelek TS ocekavat.
Pti tfiletém ECHO sledovani 78 divek a Zen s TS byla prokdzana pomalda progrese
AoDil na vSech urovnich hrudni aorty (Lanzarinietal, 2007) D3le byla dokumentovana
velmi pozvolnd progrese AoDil pti opakovaném MRI vySetieni hrudni aorty
ve skupiné 80 dospélych Zzen s TS, u nichZ doslo k nartistu rozmérta o 0,1-
0,4mm/rok na arovni sinotubularni junkce a ascendentni aorty (Mortensenetal, 2013),

K verifikaci téchto nalezti budou nezbytné dalsi longitudinalni studie,
které by mély prokazat, zda existuje G¢inna farmakoterapie, ktera zcela zabrani
nebo alespon zpomali progresi AoDil. Slibné se vtomto sméru jevi zejména
blokatory angiotensinu II (losartan) a dalsi léky piisobici jako antagonisté
pro TGF-B, které jsou jiZ podavany v prevenci i 1é¢bé v dvodu zminénych
aortopatii (Pulacetal, 2008; Goldfinger et al, 2014) - Pfedpokladana rychlost progrese AoDil
by méla byt zohlednéna pri celoZivotnim kardiologickém sledovani pacientek
s TS, zejména pri stanoveni ¢asového harmonogramu kontrolnich MRI hrudni
aorty. Dalsi problémem je nacasovani preventivniho chirurgického zakroku

u pacientek se signifikantni AoDil (Silberbach, 2006),

1.4.2.2. Arterialni hypertenze

Prevalence AH je u TS neobvykle vysoka. Projevuje se jako zvySeni hodnot

systolického a/nebo diastolického tlaku, ale i jako ztrata fyziologického

diurnalniho rytmu bez signifikantniho no¢niho poklesu krevniho tlaku (Landinetal,

2001; Turtle et al, 2013; Akyiirek et al., 2014)_
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V détském a adolescentnim véku lze AH prokazat u 21-40 % divek,
v dospélosti u 50-58 % Zen s TS. VétSina pacientek ma primarni AH, pripady
sekundarni, tedy renovaskuldrni a endokrinné podminéné AH jsou vzacné.
Vyskyt AH stoupa svékem, s BMI, spritomnosti abnormadlni morfologie
aortalniho oblouku a s vyskytem renovaskularnich vad (Gravholtetal, 1998; Nathwani et al,
2000; Elsheikh et al, 2001; De Groote et al, 2014 Los et al, 2016) V soutasnosti je diskutovan
nepriznivy vliv hormonalni substitu¢ni 1é¢by ovarialni insuficience na vyskyt AH
u zen s TS, tento efekt vSak zatim nebyl jednoznacné potvrzen ani vyloucen (Boldo
etal, 2011; Giordano et al, 2011).

Zasadni roli pri stanoveni diagnézy AH u TS sehrava 24hodinové
ambulantni monitorovani krevniho tlaku (ABPM), pred jehoZ zaclenénim
do diagnostického algoritmu byla AH poddiagnostikovdna u podstatné casti
nositelek TS. Dokud byla diagnéza AH zaloZena pouze na opakovaném méreni
klidového krevniho tlaku, tedy na nejméné 3x namérené hodnoté krevniho tlaku
> 95. percentil vztazeny kvéku a vySce pacientky (Chobanian et al, 2003) hyla AH
detekovana pouze u 1-4 % divek a Zen s TS. Oproti tomu pfi vyuZiti ABPM
ve skupiné 75 pacientek ve véku 5,4-22,4 roki byla systolicka AH
diagnostikovdna u 21 % a diastolickd AH u 17 % pacientek. U 57 % nebyl
pritomen fyziologicky pokles no¢niho tlaku o vice neZ 10 % a cirkadianni rytmus
byl tedy podobny jako u pacientli se sekundarni AH (Nathwanietal, 2000) 'V recentni
studii byla diagnostikovana AH u 22 % divek pti pouZziti ABPM, ale jen u 4,4 %
pii jednorazovém méreni (Fudge et al, 2014),

AH patii k zasadnim rizikovym faktortim pro vznik AoDil a DisAo a podili
se také na urychleni rozvoje ischemické choroby srde¢ni a zvySeném vyskytu

cévnich mozkovych pifihod u pacientek s TS. Vdanské studii byla

43



diagnostikovana AH u 25 % pacientek s AoDis (Gravholtetal, 2006) ' dalsi skupiné 85
pacientek s DisAo byl u 65 znich zndm krevni tlak. Z téchto 65 Zen s TS mélo
signifikantni AH 54 %, vétSinou jen mirného stupné (Carlsonetal, 2007),

Na druhou stranu predstavuji AH a obezita jediné farmakologicky
¢i rezimovymi opatfenimi ovlivnitelné rizikové faktory zodpovédné
za predcCasnou kardiovaskularni morbiditu a mortalitu u TS. I kdyZ aktualné
nejsou k dispozici jednoznacnd doporuceni, pti jaké hodnoté krevniho tlaku
je nezbytné zahdjit antihypertenzni terapii, vétSina autord navrhuje zahajit
farmakologickou 1é¢bu u vSech pacientek s krevnim tlakem presahujicim 95.
percentil. Podle dostupnych udaji je AH adekvatné léCena jen u 4-22 %
pacientek s TS (Landi-Wilhelmsen et al, 2001; Mortensen et al, 2010) Léky prvni volby jsou

B-blokatory, ACE inhibitory a blokatory angiotensinu II (Bondy, 2007; Davenport, 2010),

1.4.2.3. Disekce aorty

DisAo prodéla v pribéhu svého zZivota nejméné 1,6 % nositelek TS (Gravholtetal,
2006), Riziko akutni DisAo je u Zen v mladSim a strednim véku nejméné 100krat
vyssi ve srovnani s béZnou populaci. V epidemiologické studii 3439 Zen s TS bylo
prokazano, Ze celkova mortalita byla u TS trikrat vysSsi nez v béZzné populaci.
Kardiovaskularni pri¢iny byly zodpovédné za 41 % naridstu mortality, priCemz
standardni relativni mortalita pro DisAo byla zvySena 23,6krat a pro aortalni
vadu 17,9krat. Incidence DisAo naruista s vékem (Schoemaker et al, 2008),

Skandinavska studie potvrzuje, Ze se s DisAo u pacientek s TS setkavame
ve vyrazné niz$im véku (median 35 let) ve srovnani s béZnou populaci (median

68 let). U TS byla zjisténa incidence DisAo priblizné 15 pripadi/100 000
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osoboroku u divek mladsich dvaceti let, 73-78 pripadii/100 000 osoborokti u zen
mezi 20. a 40. rokem zivota a 50 pripadd/100 000 osoborokl u Zen starsich
nez 40 let. Ro¢ni incidence DisAo v béZzné populaci byla 6/100 000 osoboroki
a median véku pri této komplikaci 71 roka (Gravholtetal, 2006) 'V jiné retrospektivni
studii bylo 24 % pripadd DisAo zaznamenano u divek mladSich 20 let,
pricemz vSechny mély BAV nebo CoA (Carlson et al, 2007),
Pravdépodobnost DisAo u TS zvySuji nasledujici rizikové faktory:

1. vék mezi 20-40 lety,

2. Kkaryotyp 45,

3. vyrazna stigmatizace jako pozilstatek fetdlntho lymfedému

(pterygia colli, Stitovity hrudnik),

4. pritomnost VSV (CoA, BAV), AoDil a AH.
U 10-25 % Zen s DisAo vsSak nebyl zadny z rizikovych faktor nalezen (Price etal,
1986; Carlson et al, 2007; Bondy, 2008), 7 tohoto dlvodu je TS povazovan za samostatny
rizikovy faktor pro DisAo i bez piitomnosti jinych faktort.

Dvé tiretiny piipadl DisAo u TS zacinaji na ascendentni aorté (typ A podle
Stanforda) a jedna tretina na aorté descendentni (typ B podle Stanforda).
Typ A je Castéji asociovan s pritomnosti BAV a AoDil (Matura et al, 2008; Hjirrild et al, 2010),
pro typ B je predisponujicim faktorem CoA (Sybertetal, 1998; Badmanaban et al, 2003; Gravholt et
al, 2006) Casto je pritomna proximalni ruptura aortalni stény s naslednym
hemoperikardem a srde¢ni tamponadou. Pfi autoptickém vySetfeni byva

zpravidla nalezena cysticka medionekréza hrudni aorty (Obr. 16) (Gravholtetal, 2006;

Carlson et al., 2007)_
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Obrazek 16. Cystickd medionekréza ascendentni aorty u pacientky s DisAo
(barventi alcidnovou modii, modré oblasti odpovidaji cystické medionekroze,
zvétSeno 100x; upraveno podle Pleskacovd et al.,, 2010).

DisAo zpravidla nastupuje akutné, je provazena bolesti na hrudi a krku.
Méné typickymi symptomy jsou bolest bricha, pocit paleni na hrudi, bolest zad
nebo zmény fonace v dlisledku trakce nervus laryngeus recurrens. Nespecificka
bolest na hrudi doprovazena vegetativnimi priznaky (tachykardie, bledost,
poceni) u mladé Zeny vede Casto k prvotnimu podcenéni symptomi ze strany
pacientky i zdravotnikl. Prognéza DisAo je velmi zavazna a je asociovana s vyssi
mortalitou nez vbéZzné populaci. Zavisi zejména na lokalizaci a rozsahu
postiZeni, ponékud priznivéjSi prognézu ma DisAo typu B podle Stanforda,
tj. postiZeni descendentni aorty, které predstavuje vSak pouze 37 % DisAo
u TS (Hagan et al, 2000; Gravholt et al, 2006), Vzhledem k tomu, Ze DisAo je nejcastéjsi
pricinou predc¢asného umrti divek a Zen s TS, je nezbytné pacientku i jeji rodinu
preventivné informovat o varovnych priznacich a umoznit tak v¢asny, zpravidla

Zivot zachranujici terapeuticky zasah.
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1.5. Kardiovaskularni rizika Turnerova syndromu v gravidité

Pirevazna vétSina nositelek TS trpi primarni infertilitou v disledku gonadalni
dysgeneze. Pouze 5-12 % Zen s touto diagnézou je schopno spontanné otéhotnét.
Vétsinou se jedna o nizkoprocentni mozaiky TS (Birkeback et al, 2002; Bryman et al, 2011;
Bernardetal, 2016) njcméné byly popsany i raritni pripady spontanni gravidity u Zen
s karyotypem 45,X (Swapp et al, 1989)  V poslednich dvou desetiletich se oteviela
pro vSechny Zeny sTS reidlndA moZnost otéhotnéni metodami asistované
reprodukce pomoci darovaného oocytu (Abiretal, 2001),

Nartstajici pocet téhotenstvi a zZivé narozenych déti u zen s TS je vykoupen
vysokou frekvenci mateiskych komplikaci, jako jsou AH, eklampsie a zejména
DisAo (Hovatta et al, 2006)  Materskd mortalita dosahuje dvou i vice procent

v

a je nejméné 100 x vysSSi neZ v bézné populaci gravidnich Zen (Karnisetal, 2005;
Boissonnas et al, 2010; Chevalier et al, 2011; Hadnott et al, 2011; Hagman et al, 2013), V metaanalyze
85 pripadli Zen s TS a DisAo bylo zaznamenano sedm piipadl v souvislosti
s graviditou a jen jedna ze sedmi Zen prezila akutni chirurgickou intervenci (Carison
etal, 2007) '\ dalsi sérii 16 pacientek s TS a DisAo byly dvé téhotné Zeny (Gravholtetal,
2006), ZvysSené riziko DisAo béhem téhotenstvi se tyka i vzacnych pripadia
spontanni gravidity, i kdyZz recentni data naznacuji, Ze pacientky,
které otéhotnély spontdnné maji mensSi frekvenci komplikaci nez ty,
které otéhotnély metodami IVF z darcovského oocytu (Bernardetal, 2016) NejvySSimu
riziku komplikaci jsou Zeny vystaveny na zacatku gravidity a v pribéhu
posledniho trimestru gravidity v disledku hyperkinetické cirkulace.

V multicentrické retrospektivni studii zobdobi let 1991-2010, ktera

Cerpala z databaze z French Study Group for Oocyte Donatition, byla v priabéhu
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93 gravidit zaznamenana dvé umrti Zen na rupturu aorty (Chevalieret al, 2011)
Mimoto byla téhotenstvi komplikovana ve 38 % AH, ve 20 % preeklampsii s AH,
ve 4 % zavaznou eklampsii, ve 28 % intrauterinni ristovou retardaci plodu
a ve 3 % fetalnim amrtim po 20. tydnu gravidity. Pouze 40 % gravidit probéhlo
bez komplikaci ze strany matky ¢i plodu. Podobna data vyplyvaji i z novéjsi
studie skandinavskych autora (Hagmanetal,2013) | dalsi sledovani gravidnich Zen
s TS dokumentuji vysoky vyskyt AH a preeklampsie v 30-60 % téhotenstvi (Foudila
etal, 1999; Bodrietal, 2006), Riziko DisAo lze CasteCné snizit transferem jediného embrya
ve snaze vyhnout se mnohocetnym graviditam (Hadnott et al, 2011),

S ohledem na vySe uvedena fakta byla vypracovana doporuceni pro Zeny
s TS, které zvaZzuji graviditu. Podle doporuceni The Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medicine z roku 2012 je TS povaZovan
za relativni kontraindikaci gravidity a témto Zenam by mély byt doporuceny jiné
formy materstvi jako je surrogatni mateistvi nebo adopce. Pokud par
na téhotenstvi trva, méla by Zena pred otéhotnénim postoupit podrobné
kardiologické vySetfeni vCetné MRI srdce a hrudni aorty. Gravidita
je povaZovana za kontraindikovanou u Zen, které maji signifikantni VSV vcetné
BAV a CoA, a/nebo AoDil definovanou jako ASI> 2 cm/m2. Dalsi kontraindikaci
je AH nedostatec¢né reagujici na terapii antihypertenzivy.

Ponékud mirnéjsi doporuceni vypracovana French College of Obstetricians
and Gynaecologists nedoporucuji téhotenstvi, pokud ma Zena CoA, anamnesticky
prodélala kardiochirurgicky vykon na aorté, byla u ni diagnostikovdna AoDil
definovand jako rozmér ascendentni aorty> 3,5cm nebo ASI> 2,5 cm/m?
podle MRI, nebo ma nedostatecné korigovanou AH BAV predstavuje

podle francouzskych doporuceni pouze relativni kontraindikaci gravidity,
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pokud neni zaroven pritomna AoDil. Nezbytnou soucasti péce o téhotnou s TS
je pak pravidelné ECHO sledovani zkuSenym Kkardiologem na Kkonci
1. a 2. trimestru téhotenstvi, a 1x za mésic ve 3. trimestru. Pri naristu rozméru
aorty
0 10 a vice procent mezi dvéma kontrolami ma byt provedeno akutni MRI hrudni
aorty. PracoviSté musi byt schopno provést akutni porod cisarskym frezem
a disponovat kardiochirurgickym zazemim pro pripad akutni DisAo (Cabanesetal,
2010).

Relativné Casty vyskyt chromozomalnich aberaci u neplodnych part vedl
k zavedeni cytogenetického screeningu do diagnostického algoritmu ve vétSiné
center pro lécbu neplodnosti. V disledku tohoto postupu jsou stale cCastéji
diagnostikovany pacientky s minimalnimi fenotypickymi projevy s vyjimkou
infertility, jejichz karyotyp 45,X/46,XX odpovida nizkoprocentni mozaice (Voightet
a, 2004, Ta je definovana pritomnosti 10 % a méné (Meschede et al, 1995)
nebo 6 % a méné aberantnich linif v karyotypu (Peschkaetal, 1999) p¥i¢em?7 stejna
aberantni bunéc¢na linie odpovidajici TS musi byt detekovdna alespon
ve dvou mitbézach (Sonntag et al, 2001) Podle nékterych autort lze prokazat
i u téchto minoritnich mozaik signifikantné nizsi vzrist a typickou stigmatizaci
(Homeretal, 2010) Data o prevalenci VSV a riziku vzniku kardiovaskularni komplikaci
u této kohorty pacientek, mezi néz patii zejména DisAo jsou predmétem dalSiho

Zkouméni (KIdSkOVd et a1., 2015)
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[ pfi respektovani vysSe citovanych doporuceni je nutno pacientky
s TS pred planovanou graviditou upozornit, Ze i bez pritomnosti zndmych
rizikovych faktori mohou mit chybné utvareni stény hrudni aorty (latentni
vaskulopatie), ktera se miZe projevit az v téhotenstvi pod obrazem akutni
ruptury. Nezbytné je zejména varovani, Ze kardiochirurgickd operace na aorté
je kontraindikaci gravidity stejné jako dosud neoperovana vrozena srdecni vada.
Informace tykajici se individudlniho kardiovaskuldrniho rizika v souvislosti
s pripadnou budouci graviditou by dle naseho nazoru méla pisemné obdrZet

kazda pacientka v okamziku predani z pediatrické péce.

1.6. Zavér

PostiZeni kardiovaskularniho systému nachazime u 50 % pacientek s TS.
Je nejcastéjsi pricinou jejich morbidity a predCasné mortality (Stechholm etal 2006),
Pacientky  vyZaduji  celoZivotni sledovani kardiologem erudovanym
v problematice TS. I divky bez VSV by mély byt kardiologicky sledovany
nejméné v intervalu jednoho roku. Soucasti vSech kontrol by mélo byt podrobné
ECHO vySetreni. Cilem je detekce moznych vrozenych srde¢nich vad (CoA, BAV),
monitorovani AoDil a piisna farmakologicka kontrola pripadné AH.

MRI srdce a velkych cév je vsoucasné dobé metodou volby
pro diagnostiku VSV a sledovani AoDil. UmozZiiuje rozpoznat vady, které byly
v minulosti jen obtiZzné zjistitelné. MRI vySetfeni je doporuceno provést
v okamzZiku, kdy neni nutna analgosedace (pokud si stav divky nevyzada
vySetreni drive) a vZdy pred ukoncenim pediatrické péce. U asymptomatickych

pacientek bez znadmek AoDil se vsoucasné dobé zda byt nejvhodnéjSim
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pétilety interval k posouzeni eventudlni zmény. V piipadé patologického nalezu
by mély byt intervaly opakovani MRI krat$i podle zvazeni oSetfujicitho
kardiologa.

Vsoutasné dobé je pacientkhm sTS a spredcasnym ovarialnim
vyhasnutim nabizena moznost otéhotnét pomoci metod asistované reprodukce.
Pfed zahajenim lécby metodami IVF je nezbytné podrobné kardiologické
vySetieni vCetné MRI srdce a velkych cév. Pokud jsou zjistény rizikové faktory
pro DisAo, je gravidita kontraindikovana, vCetné vzacnych pripadi spontanniho

otéhotnéni u Zen s TS s rezidualni funkci vajecnikd.
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2. VLASTNIi PRACE

Habilita¢ni prace je vénovana prevalenci srde¢nich vad u nositelek TS a vyznamu
cytogenetického vysetieni pfi stratifikaci kardiovaskuldrniho rizika u téchto Zen
a divek. Jednd se o multicentrickou prospektivni studii, do niZ se zapojila
tii terciarni pediatrickd centra zabyvajici se pé¢i o pacientky s TS,
a to endokrinologické a kardiologické ambulance Pediatrické kliniky 2. LF UK
a FN Motol v Praze a Kliniky détského lékarstvi LF OU a FNO v Ostravé,
ktera jsou schopna zajistit potfebnou multidisplinarni péci o tyto polymorbidni

pacientky.

2.1. Pilotni studie

Prace vychazi z dlouhodobé tradice péce o nositelky TS na Détské klinice FN
Olomouc, kde bylo jako na viibec prvnim pracovisti v Ceské republice zahajeno
v roce 2005 systematické kardiologické sledovani vSech divek s TS, a to vcetné
MRI srdce a velkych cév. Od tohoto roku jsou vSechny pacientky s TS v péci
endokrinologické ambulance Détské kliniky Olomouc zaroven dispenzarizovany
détskym kardiologem a do algoritmu multidisciplinarni péce o divky s TS
byly zatazeny pravidelné kardiologické kontroly, nejméné jedenkrat za rok
vCetné transtorakalniho ECHO vySetreni a 24hodinového méreni krevniho tlaku.
Vzhledem k nedostatecné senzitivité ECHO vySetfeni pfi stanoveni presné
morfologie aortalni chlopné a hrudni aorty a pti detekci AoDil jsou u vSech divek
v pribéhu détstvi naplanovana nejméné dvé MRI vySetieni srdce a velkych

cév - prvni v okamziku, kdy je pacientka schopna MRI vySetifeni absolvovat bez
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analgosedace, a druhé pri predani z pediatrické péce do péce kardiologa
pro dospélé.

Vroce 2009 jsme méli k dispozici data od 44 pacientek, z nichZ 86 %
podstoupilo kromé standardniho kardiologického vySetfeni i MRI srdce
a velkych cév. Vysledky svédcily pro vysokou prevalenci srde¢nich vad u vSech
pacientek sTS (Graf 7) vcCetné pritomnosti rizikovych faktord pro DisAo

a naznacovaly i moznou variabilitu kardiovaskularnich nalezi v zavislosti

na konkrétnim karyotypu (Tab. 3).

Graf 7. Vyskyt abnormalnich kardiologickych nalezii v celém souboru.
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Tabulka 3. Vyskyt abnormalnich kardiologickych nalezt a rizikovych faktort

pro aortalni disekci v zavislosti na karyotypu v pilotni studii.

Karyotyp Pocet Jakakoliv Piitomnost = 1
pacientek kardiovaskularni rizikového faktoru
abnormalita pro DisAo

45X 18 78 % 45 %
(41 %)

45,X/46,XX 18 50 % 40 %
(41%)

Strukturalni 8 35% 25%

abnormalita (18 %)

chromozomu X

VSechny karyotypy 44 61 % 33%

Nasledné byla navazana spoluprace s dalsimi dvéma pediatrickymi
tercidlnimi centry - endokrinologickymi a kardiologickymi ambulancemi
Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN Motol v Praze a Kliniky détského lékarstvi

LF OU a FNO v Ostravé, které vedla k pristi spolupraci na tomto poli.

2.2. Uvod

Turneriiv syndrom patfi mezi casté chromozomalni aberace asociované
s vysokym vyskytem VSV, které postihuji az 50 % jeho nositelek. Zivot ohroZujici
komplikace asociované s VSV u TS, zejména DisAo a ruptura hrudni aorty (Gravholt
et al, 2006; Carlson et al, 2007; Carlson et al. 2012), jSOU. pf-iéinou VYSOké kardiovaskularni
morbidity a mortality této specifické populace a vedou k signifikantnimu

zkraceni ocekavané délky zivota ve srovnani s béznou populaci (Stochholm et al, 2006),
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Z genetického pohledu TS netvori homogenni skupinu, naopak
cytogenetické nalezy se u jednotlivych Zen s TS vyrazné lisi a tato skutecnost
se odrazi vevariabilit¢ fenotypickych projevi TS. Lze predpokladat,
Ze kardiovaskularni riziko je odliSné u nositelek karyotypu 45,X ve srovnani
s mozaikou 45,X/46,XX. Stejné tak se pravdépodobné lisi kardiologicky profil
u pacientek srozdilnymi strukturalnimi abnormalitami chromozomu, znichz
se nejcastéji setkdvame sizochromozomem X, deleci kratkého ¢i dlouhého
raménka chromozomu X a ring chromozomem.

Cilem nasi prace bylo stanovit prevalenci srde¢nich vad u nositelek TS
v zavislosti na karyotypu s dlirazem na piitomnost BAV jako nejcastéjsiho
rizikového faktoru pro DisAo u pacientek s TS. K dosazeni maximalni
spolehlivosti pri stanoveni presné morfologie aortalni chlopné byla u vSech
pacientek provedena kromé standardniho ECHO vySetieni i MRI srdce a velkych

cév.

2.3. Soubor pacientek a metodika vySetieni

Jedna se o prospektivni studii, ktera byla realizovana ve spolupraci tii tercidlnich
center zajiStujicich specializovanou péci o pacientky s TS (Détské kliniky LF UP
a FN v Olomouci, Pediatrické kliniky 2. LF UK a FN Motol v Praze a Kliniky
détského lékarstvi LF OU a FN v Ostravé). Pred vySetfenim vSechny pacientky,
nebo rodi¢e divek mladSich nez 18 let podepsali informovany souhlas, ktery

byl schvalen Etickou komisi participujicich center.
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2.3.1. Pacientky

Do studie bylo zafazeno 67 nositelek TS, které byly dispenzarizovany pro toto
onemocnéni ve trech terciarnich pediatrickych centrech (50 divek a Zen
na Détské klinice LF UP a FN v Olomouci, 12 divek na Pediatrické klinice 2. LF UK
a FN Motol v Praze a 5 divek na Klinice détského lékarstvi LF OU a FN v Ostraveé).

Pacientky byly zarazeny do studie na zakladé nasledujicich Kkritérii:
karyotyp stanoveny z lymfocytl periferni krve odpovidajici TS; schopnost
podstoupit MRI vySetfeni srdce a velkych cév bez nutnosti analgosedace;
nepritomnost kontraindikace MRI jako jsou pritomnost kovového materialu,
klaustrofobie, kardiostimulator. Pacientky s minoritni mozaikou TS s podilem

patologické linie niz§im nebo rovnajicim se 5 % nebyly do studie zarazeny.

U vSech participantek bylo provedeno antropometrické vySetieni.
Pro hodnoceni antropometrickych parametri (vyska, body mass index) u divek
mladsich 18 let byly pouzity ristové grafy z VI. celostatniho antropologického
vyzkumu déti a mladeze 2001 (Bldhaetal, 2003) PYi hodnoceni dospélych Zen byly
pouzity vySe uvedené grafy vztaZzené k 18. roku zZivota. Télesny povrch byl

vypocitan podle DuBoisova vzorce (PuBoisetal, 1914),

56



2.3.2. Kardiologické vysetieni

VSechny pacientky podstoupily kardiologické vySetieni zahrnujici ECHO
vySetfeni a vySetfeni srdce a velkych cév pomoci MRI se zaméfenim

na morfologii aortalni chlopné a ptridruzené VSV.

2.3.2.1. Transtorakalni echokardiografické vySetireni

U vSech pacientek bylo provedeno standardni transtorakalni ECHO vySetieni
vCetné dvourozmeérného a doplerometrického vySetieni. Srdce bylo zobrazeno
ve standardnich  projekcich  podle doporuceni  American  Society
of Echocardiography, tj. v parasternalni, apikalni a subkostalni projekci (Schille etal,
1989).

Morfologie aortalni chlopné byla analyzovana v parasternalni kratké ose,
a to jak v systole, tak v diastole, protoze v diastole v uzaviené pozici neni mozné
spolehlivé posoudit spravnou separaci cipi aortalni chlopné pii funkéné nebo
parcialné BAV. Vnitini rozmér ascendentni aorty byl méren v diastole v urovni
1 cm nad sinotubuldrni junkci pti off-line méreni (Obr. 17). Diastola byla urcena
okamZikem uzavieni aortalni chlopné. Jako horni limit rozméru ascendentni

aorty byla stanovena hodnota 2,1 cm/m? (Drexler etal, 1990),
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Obrazek 17. Doporucené transtorakalni zobrazeni aortalni chlopné a
ascendentni aorty v parasternalni dlouhé ose.

(LV - levd komora; LA - levd sifi; RV - pravd komora; AAo - ascendentni aorta.)
Urovné méfent: 1 - aortdIni chloperi; 2 - bulbus aorty; 3 - sinotubuldrni junkce;
4 - ascendentni aorta. (Upraveno podle Evangelista et al., 2010).

2.3.2.2. Magneticka rezonance srdce a velkych cév

Nekontrastni MRI srdce a hrudni aorty bylo provedeno na pristroji Magnetom
Avanto Siemens 1.5 Tesla v prisluSnych terciarnich centrech, vSechny studie byly
prehodnoceny specialistou na MRI srdce a velkych cév MUDr. Zbynikem Tiid6sem
z Radiologické kliniky FN a LF UP Olomouc. VySetrovaci protokol zahrnoval
zobrazeni srdce v EKG-synchronizovanych kinematickych sekvencich
ve standardnich srdec¢nich rovinach, a zobrazeni hrudni aorty pomoci EKG-
synchronizovanych sekvenci gradientniho echa a turbospinového echa

v transverzalni roviné a Sikmé sagitalni (candy cane) roviné.
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Za BAV byla povazZovana bud anatomicky BAV se dvéma vytvorenymi
cipy, nebo funkéné BAV, pokud byla anatomicky tvorena tremi cipy s dplnou
nebo c¢asteCnou fuzi dvou komisur. RovnéZ v pripadé, Ze u funkéné BAV
nedochazelo kuplné separaci cipi vsystole (tzv. parcidlné BAV), byla tato
chlopen popsana jako BAV. Vzhledem k tomu, Ze ptitomnost raphe u funkéné
BAV mize vést kmylné diagnéze trojcipé aortalni chlopné v diastole,
byla morfologie aortalni chlopné analyzovdna v systole pii dplném otevieni
chlopné.

Jak i funké¢né, tak i anatomicky BAV byly klasifikovany podle skute¢ného
nebo predpokladaného mista splynuti cipd aortalni chlopné (viz. Obr. 15) (Schaefer
etal, 2008).

Typ 1 odpovidal kongenitalni fazi pravého a levého koronarniho cipu,
tzv. anterio-posteriorni typ BAV;

Typ 2 kongenitdlni fizi pravého koronarniho a nekoronarniho cipu,
tzv. pravo - levy typ BAV;

Typ 3 kongenitalni fazi levé koronarniho a nekoronarniho cipu.

Kromé morfologie aortdlni chlopné bylo MRI vySetfeni zaméfeno
i na pridruZené vrozené anomalie a na zhodnoceni rozméru ascendentni aorty.
Rozmér ascendentni aorty byl méren v axialni roviné na Urovni pravé vétve
plicnice. Pro hodnoceni rozméru ascendentni aorty byl pouzit ASI, tedy
indexovany primér vztazeny k télesnému povrchu. Za AoDil byla povazovana

hodnoty ASI> 2,0 cm/m?, ktera odpovida 95. percentilu (Matura  etal, 2007),
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2.3.3. Cytogenetické vyseticeni

U vSech pacientek zarazenych do studie bylo provedeno rutinni cytogenetické
vySetreni vjednom ze tfi zdacastnénych centrech. Chromozomalni analyza byla
provedena standardni technikou z fytohemaglutinem stimulovanych lymfocyti
periferni Zilni krve a bylo analyzovano nejméné 30 metafazi. Nositelky minoritni
mozaiky TS s podilem patologické linie niz§im nebo rovnajicim se 5 % nebyly
do studie zarazeny.

Pacientky spliujici vstupni kritéria byly podle karyotypu rozdéleny
do 4 nasledujicich podskupin: *45X (karyotyp 45)X); *M-45X (mozaika
45,X/46,XX); *SA-X (strukturalni abnormalita chromozomu X); a *45X/SA-X

(smiSend mozaika karyotypu 45,X a strukturalni abnormality chromozomu X).

2.3.4. Statisticka analyza

Vysledky jsou uvadény jako median a rozptyl. Prevalence BAV je uvadéna
v procentech. Vysledky byly testovany na hladiné statistické vyznamnosti
5 %. Bylo stanoveno odds ratio (OR) BAV v celém souboru a v jednotlivych
podskupinach definovanych podle karyotypu ve srovnani sbéZnou populaci
(vCetné 95 % intervalu spolehlivosti - confidence interval (CI)). Antropometrické
parametry jsou udavany ve smérodatnych odchylkdch stanovenych
podle riistovych norem pro béznou populaci (Bldhaetal, 2003),

Rozdil mezi prevalenci BAV v populaci TS a béZné populaci byl testovan
pomoci Fisherova exact testu (two - sided) na hladiné statistické vyznamnosti
5 %. Referen¢ni hodnota prevalence BAV vbéZzné populaci 1,9/1000

zivé narozenych dévcatek byla prevzata z prace zaloZené na ECHO vySetieni
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morfologie aortalni chlopné u 508 novorozenct Zenského pohlavi (Tutaretal, 2005),
Dale byl testovan vztah mezi karyotypem, vékem, hmotnosti, morfologii aortalni
chlopné a indexovanym rozmérem ascendentni aorty. Pro hodnoceni
kontinualné proménnych parametr byl pouzit Kruskal-Wallistiv test. VSechny
statistické vypocty byly provedeny v programu R Statistical Software version
2.15.3 (R Core Team (2012). R: A language and environment for statistical
computing. R Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria.

ISBN 3-900051-07-0, URL http://www.R-project.org/).

2.4. Vysledky

2.4.1. VysledKky cytogenetického vysetieni

Cely soubor byl tvoren 67 pacientkami s TS, které byly dle cytogenetického
vySetieni rozdéleny do nasledujicich ¢tyt podskupin: *45,X (karyotyp 45X) -
27 pacientek (40,3 %); *M-45,X (karyotyp 45,X/46,XX) - 17 pacientek (25,4 %);
*SA-X (strukturalni abnormalita chromozomu X) - 10 pacientek (14,9 %);
a *45,X/SA-X (smiSena mozaika 45,X a strukturalni abnormality chromozomu X)

- 13 pacientek (19,4 %) (Tab. 9).
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Tabulka 9. Distribuce karyotypt TS ve sledovaném souboru.

Numerické aberace (n= 44) n (%)
45X (*45,X) 45X 27 (40,3)
45,X/46,XX (*M-45,X) 45,X/46,XX 17 (25,4)
Strukturalni aberace(*SA-X) (n=10) 46,X,i(Xq) 4 (6,0)
46,X,del(Xp) 3(4,5)
46,X,+mar 2(3,0)
46,X,idic(Y) 1(1,5)
Numerické/Strukturalni aberace 45,X/46,X,i(Xq) 7 (10,5)
(*45,X/SA-X) (n=13) 45X /46 X, +mar 3 (4,5)
45X/46,X,r(X) 1(1,5)
45,X/46,Xdel(Xp) 1(1,5)
45,X/46,X,idic(Y) 1(1,5)

2.4.2. Charakteristika souboru

Median véku pacientek pii vySetteni byl v celém souboru 14,0 rokd (rozptyl
6,6 - 32,5). Median véku pii diagnéze TS byl vcelém sledovaném souboru
7,3 rokli (0,1 - 16,5), v podskupiné *45X - 5,6 rokd (rozptyl 0,1 - 16,5),
v podskupiné *M-45X - 59 rokl (rozptyl 0,1 - 15,5), v podskupiné *SA-X -
9,7 rokl (rozptyl 0,9 - 13,8) a v podskupiné *45,X/SA-X - 10,0 rokl (rozptyl
4,0 -15,0) (Tab. 10).

Byl zjiStén signifikantni rozdil ve véku pii stanoveni diagnézy TS
mezi jednotlivymi podskupinami. Pacientky z podskupin *45X a *M-45X byly
v okamzZiku stanoveni diagnoézy signifikantné mladsi nez zbyvajici ¢ast souboru
(p=0,025) (Graf 8). Nebyl zaznamenan rozdil ve véku pii stanoveni diagnézy

mezi pacientkami s anatomicky normalni trojcipou aortalni chlopni a s BAV.
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Graf 8. Korelace mezi karyotypem a vékem pfi stanoveni diagnézy Turnerova
syndromu (p=0,025)
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VSechny pacientky byly 1éCeny pro rdstovou poruchu rekombinantnim
ristovym hormonem nebo mély tuto terapii ve své anamnéze. U Ctyfech divek
z podskupiny *M-45,X, u dvou z podskupiny *45,X/SA-X a u jedné z podskupiny
*SA-X byla dokumentovana spontanni puberta. 38 pacientkdm ze 60 bez znamek
spontanniho pubertalniho vyvoje byla podavana estrogen-gestagenni substituc¢ni
terapie, zbyvajicich dvacet dva nebylo v okamzZiku studie substituovano.

Median standardni odchylky vysky pacientek ve srovnani sbézZnou
populaci byl vcelém souboru - 1,92 SD (rozptyl -3,89 - 0,24) a median
standardni odchylky pro body mass index 0,64 (rozptyl -1,86 - 3,45) (Tab. 10).
Nebyl prokazan signifikantni rozdil mezi vyskou a BMI mezi vySetfovanymi

podskupinami, nicméné byl zaznamendn trend smeérem k vyssi hodnoté BMI
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v podskupiné *SA-X, ktery vSak vzhledem k malé velikosti souboru nedosahl

statistické vyznamnosti (p=0,1).

Tabulka 10. Charakteristika souboru.

Karyotyp Pacientky | Vék pri Vyska** BMI **
(n) stanoveni (SD)* (SD)*
diagnézy
(roky)*
*45,X 27 5,67+4,69 -1,86+0,81 0,77+1,26
(0,10-16,50) (-3,53-0,14) (-1,86-3,45)
*M-45,X 17 5,81+4,85 -1,71+0,94 0,48+0,87
(0,10 - 15,50) (-3,89-0,24) (-1,23-2,45)
*SA-X 10 8,60+4,10 -2,33+0,82 1,54+1,03
(0,95-14,00) (-3,38-0,38) (-0,34-3,29)
*45,X/SA-X | 13 9,89+4,09 -2,27+1,04 0,54+1,11
(0,20-14,00) (-3,85--0,77) (-0,11-2,50)
Celkem 67 6,96+4,90 -1,97+0,93 0,77£1,77
(0,10-16,50) (-3,89-0,24) (-1,86-3,45)

*Data jsou udana primeér +* 2 SD (rozptyl hodnot) -

* Vyska a BMI jsou udany jako pridmeérna SD + 2 SD - vztazeno K rlistovym

grafim bézné populace podle véku (Bldhaetal, 2003),

2.4.3. VysledKky kardiologického vySeti-eni

2.4.3.1. Vysledky magnetické rezonance srdce a velkych cév

2.4.3.1.1. Bikuspidalni aortalni chlopen
Pfi MRI vySetfeni srdce a velkych cév byla BAV identifikovana u 19 z 67
pacientek (28,4 %). Nejvyssi prevalence BAV byla v podskupiné *45,X (40,7 %)

(Graf 9).
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Graf 9. Prevalence BAV v celém souboru TS a jednotlivych skupinach podle

karyotypu (AoV* - aortdlni chlopeni; *TS - cely soubor TS).
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Ve ctytech z 19 pripadli BAV (21,1 %) byla aortalni chlopen anatomicky
dvojcipa bez viditelného raphe. V15 z 19 pripadi BAV (789 %) byla
zaznamenana funk¢né dvojcipa aortalni chlopen s ¢astecnou nebo tplnou fuzi

dvou ze tri cipti pivodné anatomicky trojcipé chlopné. Parcidlné BAV tvorila

Ctyri z 15 funkéné BAV (26,7%) (Tab. 11).
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Tabulka 11. Vysledky MRI vySetieni aortalni chlopné vcetné morfologie BAV

Karyotyp | Pacientky | Vyskyt Morfologie aQR pro BAV | P
(n) BAV BAV (95% CI)
(n /%) Typ 1 Typ 2

(n/%) (n/%)

*45,X 27 11/40,7% | 8 3 361,8

(73%) | (27%) | (148,6-881,0)

*M-45,X 17 4/23,5 % 3 1 161,9

(75%) | (25%) | (48,0 -541.8)

*SA-X 10 0 0 0

*45X/SA | 13 4/307% |3 1 233,9

-X (75%) | (25%) | (66,3-825,4)

Celkem | 67 19/284 % | 14 5 208.3 <0.0001

(74%) | (26%) | (103,8-418,0)

a0R pro BAV ve srovnani s prevalenci BAV v béZné populaci.

Jak i funkc¢né, tak i anatomicky BAV byly klasifikovany podle mista
splynuti cipt aortalni chlopné (viz. Obr. 15) (Schaeferetal, 2008) J 14 7 19 BAV (74 %)
byla nalezena fuze pravého a levého koronarniho cipu aortalni chlopné
(typ 1 - anterio-posteriorni konfigurace); fuze pravého koronarniho
a nekoronarniho cipu aortalni chlopné (typ 2 - pravo-levd konfigurace) byla
identifikovana
u 5z19 BAV (26 %). Typ 3, tj. fuze levého koronarniho a nekoronarniho cipu
aortalni chlopné nebyl popsan u Zadné BAV. U dvou ze tii pacientek s CoA aorty
byl pritomen typ 1 BAV, u jedné typ 2. Byla potvrzen vyssi vyskyt typu 1 BAV,

ktery je typicky pro pacientky s TS (Sachdevetal, 2008),
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Pfitomnost bunécné linie 45X v karyotypu, a to i ve formé mozaiky,
staticky vyznamné zvysSila pravdépodobnost vyskytu BAV (p=0,05). OR
pro pritomnost BAV vcelém vySetfovaném souboru ve srovnani sbéZnou

populaci bylo 208,3 (CI 103,8-418,0) (p < 0,0001).

2.4.3.1.2. Vrozené abnormality aortalniho oblouku

U jedné pacientky ze 67 (1,5 %) byl zjiStén pravostranny aortalni oblouk
(v podskupiné *45X), u c¢tyt (6 %) elongace transverzalniho oblouku
(dvé v podskupiné *45)X, dvé v *M-45X), u 3 (4,5 %) CoA (dvé v podskupiné
*45,X, jedna v *M-45,X) a u dvou (3 %) aberantni prava arteria subclavia (a.
lusoria) (jedna v podskupiné *45X, jedna v *M-45X). Vrozend anomalie
aortalniho oblouku byla detekovatelna u 10 z 67 divek a Zen (15%), pricemZ u
vSech téchto Zen a divek byla vkaryotypu pritomna bunécnd linie 45X

(podskupiny *45,X a *M-45,X).
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2.4.3.1.3. Dilatace ascendentni aorty

U Sesti ze 67 pacientek (9,0 %) byla pritomna signifikantni AoDil. U 5 divek
(2 zpodskupiny *45X, jedna z *M-45X a dvé z *45X/SA-X) byl rozmér
ascendentni aorty nad 95. percentilem. Jedna Zena s CoA s karyotypem 45,X méla
ASI na hranici 99. percentilu. Nebyla prokazana zavislost ASI na véku
vySetfovanych divek a Zen (Kruskal-Wallis test p=0,37), ani na karyotypu

(Kruskal-Wallis test p=0,39) (Graf 10).

Graf 10. Korelace mezi karyotypem a ASI (p=0,39) (ASI - aortic size index).
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Prokazali jsme zavislost ASI na pritomnosti BAV, divky a Zeny s BAV mély
signifikantné vy$Si ASI neZ ty s fyziologickou trojcipou aortalni chlopni

(Wilcoxon p=0,02) (Graf 11).

Graf 11. Korelace mezi morfologii aortdlni chlopné a ASI (p=0,02) (BAV -
bikuspidalni aortdlni chloperi; TAV - trikuspiddlni aortdlni chlopen, ASI -
aortic size index).
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2.4.3.1.4. Vrozené vyvojové vady Zilniho systému

Jako vedlejsi nalez pii MRI vySetieni srdce byla identifikovana levostranna horni
duta Zila u ctyr pacientek (6,0 %) (dvé v podskupiné *45X, dvé v *M-45X)
a parcialni anomalni navrat plicnich Zil u dvou divek (3 %) (jedna v podskupiné

*45,X, jedna v *M-45,X).

2.4.3.2. VysledKky transtorakalniho echokardiografického vysetreni

Transtorakdlnim ECHO vySetfenim bylo diagnostikovdno 10 BAV (14,9 %)
a 46 trikuspidalnich chlopni. U 11 pripadt se nepodarilo vizualizovat aortalni
chlopen a morfologie nebyla stanovena (16,4 %). Pii srovnani vysledki vySetieni
pomoci MRI a ECHO bylo zjiSténo, Ze ve skupiné 10 BAV dle ECHO byla pritomna
jedna lehce asymetricka trojcipa aortdlni chlopen snormadlni separaci vSech
tri cipd.

Dale nebyly rozpoznany ctyti parcidlné BAV mezi 46 aortadlnimi chlopnémi
povazovanymi za trojcipé dle ECHO. Ve skupiné 56 pacientek, u nichZ byla
pomoci ECHO urcena morfologie aortalni chlopné, byla vypoctena senzitivita
pro detekci BAV 69,2 % a specificita 97,6 %. Nebyla prokazana statisticky
vyznamna zavislost mezi BMI a senzitivitou ECHO vySetfeni pro detekci BAV

(p=0,79) (Graf12).
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Graf 12. Vliv BMI na senzitivitu echokardiografického vySetfeni pti hodnoceni
morfologie aortalni chlopné ve srovnani s MRI (BMI - body mass index) (p=0,79)
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2.5. Diskuze

VSV predstavuji nejcastéjsi vrozené vyvojové vady u pacientek s TS. Strmy nartst
vyskytu VSV lze pricist jednak zvySené pozornosti vénované morfologii aortalni
chlopné a aortalniho oblouku u TS a také vyrazné vyssi senzitivité MRI srdce
a velkych cév ve srovnani s transtorakalnim ECHO vySetienim (Sachdev et al, 2005;
Olivierietal, 2013), Pg zaclenéni MRI srdce a velkych cév do vySetrovaciho algoritmu
u Zen s TS doslo k signifikantnimu nartstu prevalence zejména u BAV (Gotzscheetal,
1994; Sybert et al,, 1998; Ho et a, 2004; Mazzanti et al, 2004; Donadille et al, 2012; Olivieri et al, 2013)  Tento fakt
byl potvrzen i v na$i studii, ktera diagnostikovala BAV pomoci ECHO u 14,9 %
oproti 28,4 % pri implementaci MRI. Podle naSich zkuSenosti neni signifikantni
rozdil mezi senzitivitou ECHO a MRI vySetifeni dan obezitou, ale primarné
Spatnym akustickym oknem zplsobenym atypickym utvarenim hrudniho kose

u nositelek TS. V naSem souboru nebyla prokdzana korelace mezi hodnotou BMI

a senzitivitou ECHO vySetfeni.
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Geneticka pric¢ina vzniku VSV u TS nebyla zatim jednoznacné objasnéna
ani vbézné populaci, ani u nositelek TS. I kdyz lze dle dostupnych udajt
predpokladat, Ze mechanismus vzniku VSV u TS neni u vSech vad jednotny,
klicovou roli zde pravdépodobné hraje haploinsuficience jednoho nebo vice genti
v pseudoautozomalni oblasti 1 na kratkém raménku chromozomu X (Boucheretal,
2001),  Asociace lymfedému a vrozenych abnormalit aortadlniho oblouku,
z nichZ klinicky nejvyznamnéjsi je CoA, vede k predpokladu piimé souvislosti
mezi abnormalnim utvarenim lymfatického systému a vznikem téchto vad (Clarket
al, 1984), Vzhledem k tomu, Ze hypoteticky lymfogenni gen zatim nebyl nalezen,
neni jasné, zda pric¢inou vzniku téchto VSV je pouze mechanicky utlak
vytokového traktu levé komory a utvarejictho se aortalniho oblouku
lymfedémem v prvnim trimestru gravidity nebo zda existuje gen ¢i skupina genti
v tésné blizkosti lymfogenniho genu odpovédna za spravné utvareni aortalniho
oblouku. Hypotéza haploinsuficience jednoho nebo vice genli na chromozomu X
je podporovana i vysledky nasSi studie, v niZz mély dvé pacientky ze ti{
s diagnostikovanou CoA karyotyp 45,X a jedna 45,X/46,XX.

Udaje o familiarnim vyskytu BAV v béZné populaci a jeji vyrazné vyssi
prevalenci v muzské populaci naopak naznacuji moZnou multifaktorialni
dédicnost s neuplnou penetranci a vyraznou variabilitou fenotypu (Crive etal, 2004),
Dle recentnich udaji by vysoka prevalence BAV u nositelek TS mohla souviset
se zvySenou senzitivitou k mutacim genG SLC2C3, SLC2A14 a NANOGP
na kratkém raménku chromozomu 12 (Prakashetal,2016) Divodem by mohla byt
ztrata protektivniho vlivu blize nespecifikovaného genu nebo skupiny gent
na chromozomu X, které za fyziologickych okolnosti nepodléhaji X inaktivaci

a vyZzaduji tedy pro svou spravnou funkci pritomnost obou alel. V souladu
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s touto hypotézou vysledky nasi studie potvrdily, Ze nejvyssi riziko BAV
je asociovano s karyotypem 45,X, pri¢emZ ztrata jednoho chromozom X i v ¢asti
somatickych bunécnych linii u mozaikovych karyotypa TS statisticky vyznamné
zvySuje prevalenci BAV.

Specifické postaveni pii hodnoceni kardiovaskuldrniho rizika u nositelek
TS s BAV ma presné hodnoceni morfologie aortalni chlopné, zejména klasifikace
podle mista fze aortalnich cipl (Schaeferetal, 2008) Bylo pozorovano, zZe v bézné
populaci je morfologie typu 1 (antero-posteriorni konfigurace s fizi pravého
a levého koronarniho cipu) castéji asociovana s VSV postihujicimi levé srdce
(CoA) ve srovnani s typem 2 (pravo-leva konfigurace s fuzi pravého koronarniho
a nekoronarniho cipu), ktery je spojen spiSe s patologii aortalni chlopné samotné
(Fernandes et al, 2004) ' obecné populaci je popisovana ¢asnéjsi manifestace dysfunkce
aortalni chlopné (aortalni sten6za a regurgitace) jiz v détském véku u typu 2
ve srovnani s typem 1, ktery se hemodynamicky projevuje zpravidla az
v dospélosti (Callowayetal, 2011) {J pacientd s BAV s morfologii typu 1 je oproti tomu
Castéjsi dilatace aortalniho bulbu a ascendentni ¢asti aorty Uassal et al, 2009),

V autoptické studii zkoumajici morfologii bikuspidalni aortalni chlopné
u 28 plodi s karyotypem 45,X byla nalezena morfologie typu 2 u 39 % feti
ve srovnani s 5-18 % v postnatalnim obdobi (Sachdevetal, 2008; Mortensen et al, 2011), 7.d3 se
tedy, Ze morfologie typu 2 ma ve fetalnim obdobi vyssi riziko intrauterinniho
umrti (Engelenetal, 2014) 3 tento nalez by mohl vysvétlenim pro signifikantné vyssi
vyskyt morfologie 1 (82-95 %) v postnatalni populaci TS ve srovnani s populaci
béznou (65 - 80%) (Fernandesetal, 2004 Schaefer etal, 2008), Ve shodé s vyse uvedenymi

daty potvrdila nase studie predominanci morfologie typu 1 v naSem souboru.
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Morfologie BAV by se mohla stat v budoucnu soucasti algoritmu pro
stratifikaci individudlniho kardiovaskularniho rizika u pacientek s TS. Pokud
se potvrdi vySe uvedené rozdily ve vyskytu pridruzenych vad u BAV typu 1 a 2,
mély by byt Zeny s BAV morfologie typu 1 sledovany zejména s ohledem
na riziko AoDil a DisAo, coZ by mélo byt zohlednéno naprtiklad ve frekvenci
kontrolnich MRI vySetfeni hrudni aorty. Naopak u Zen s BAV typu 2 by méla byt
pozornost vice zamérena na patologii aortalni chlopné a rozvoj aortalni stenézy
aregurgitace.

NevyreSenou otazkou zlstava geneticka pricina rozdilné morfologie
u BAV. Vhledem k tomu, Ze v rodinach s familidrnim vyskytem BAV byla popsana
pouze 76% konkordance typu BAV u riznych cClend téZe rodiny (Callowayetal, 2011),
je nutno vzit do uvahy i vliv epigenetickych mechanismi, hemodynamickych
zmén ve fetdlnim obdobi a spoluplsobeni genli nachazejicich
se mimo chromozom X.

Limitaci nasSi studie je maly pocet pacientek s TS vjednotlivych
podskupinach, zejména ve velmi heterogenni skupiné strukturalnich abnormalit
chromozomu X. Pro presnou lokalizaci genii zodpovédnych za vysoky vyskyt VSV
jsou pravé pacientky se strukturalni abnormalitou chromozomu X idealnim
modelem.  Ddale mohou byt vysledky ovlivnény ptipadnou variabilitou
cytogenetickych nalezli vriznych tkanich, protoZze stupenn mozacismu
v lymfocytech periferni krve nezbytné nemusi korelovat s cytogenetickym
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2.6. Zavér a perspektivy dalSiho vyzkumu

VSV predstavuji zdsadni rizikovy faktor pro predcasnou kardiovaskularni
morbiditu a mortalitu u Zen a divek s TS. V poslednim desetileti se stala nejvice
diskutovanou otadzkou genetickd pricina VSV a korelace Kkaryotypu
a kardiovaskularniho rizika. Snahou kardiologli zabyvajicich se touto
problematikou je postupna individualizace kardiologické péce o nositelky TS
mimo jiné podle typu chromozomalni odchylky.

Predmétem dalstho klinického vyzkumu na tomto poli jsou predevSim
nasledujici oblasti:

1. Stanoveni prevalence VSV u nositelek TS a stratifikace
jejich kardiovaskularniho rizika v zavislosti na karyotypu.

2. Identifikace rizikovych faktori pro disekci aorty ve vztahu
ke konkrétnimu karyotypu.

3. Porovnani senzitivity cytogenetického vySetfeni z jednotlivych
zarodeCnych listi (ektoderm, endoderm a mesoderm) pro stanoveni
kardiovaskularniho rizika u pacientek s chromozomalni mozaikou.

4. Potvrzeni nebo vyvraceni teorie skrytého mozaicismu u nositelek
karyotypu 45,X.

5. Zhodnoceni vlivu genomického imprintingu na kardiovaskularni riziko.

Tyto otazky budou feSeny ramci projektu financovaného z Verejné soutéze

Ministerstva zdravotnictvi pro léta 2017-2020 ¢. 17-29111A Kli¢ovd role

karyotypu pri stratifikaci rizika predcasné kardiovaskuldrni morbidity a

mortality u Zen s Turnerovym syndromem.

V Ceské republice je dile nezbytné vypracovat a predlozit ke schvaleni
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prislusnym odbornym spoleénostem (Ceskd kardiologicka spole¢nost, Ceska
endokrinologicka spole¢nost CLS JEP, Ceska gynekologicko a porodnicka
spole¢nost CLS JEP a Spole¢nost lékarské genetiky a genomiky CLS JEP)
doporuceni pro celoZivotni kardiologické sledovani nositelek TS od détstvi po
dospélost a rovnéz doporucCeny postup pro Kkardiologické vySetieni pired
jakoukoliv pldnovanou graviditou Zen s TS a algoritmus kardiologické péce o
téhotnou. Dilezity predpoklad pro zlepSeni prognézy téchto Zen a divek
predstavuje centralizace pacientek na specializovana pracovisté, ktera dokazi
zajistit komplexni multidisciplinarni péci vcetné kardiologické od détstvi aZ po

dospélost.
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3. SEZNAM POUZITYCH ZKRATEK

ABPM 24-hodinové ambulantni monitorovani krevniho tlaku

AH arterialni hypertenze

AoDil dilatace hrudni aorty

AoV aortalni chlopen

AscAo ascendentni aorta

AscAo/DescAo ratio pomér primeéru ascendentni a descendentni aorty na trovni

pravé vétve plicnice

BAV bikuspidalni aortalni chlopen

BMI body mass index (kg/m?)

CI confidence interval (interval spolehlivosti)
CoA koarktace aorty

DescAo descendentni aorta

DisAo disekce aorty

ECHO echokardiografické vysetreni

ETA elongace transverzalni ¢asti aortalniho oblouku
HLHS syndrom hypoplastického levého srdce
IVF in-vitro fertilizace

LSVC perzistujici levostranna horni duta zila
MRI magneticka rezonance

OR odds ratio

PAR pseudoautozomalni oblast

PAPVD parcialni anomalni navrat plicnich Zil

RR relativni riziko

RH ristovy hormon

SMR standardizovana mortalita

TS Turnertv syndrom

VSV vrozené srde¢ni vady

*M-45,X podskupina pacientek s mozaikou 45,X/46,XX nebo 45,X/46,XY
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*SA-X podskupina pacientek se strukturalni abnormalitou
chromozomu X

*45,X podskupina pacientek s karyotypem 45,X

*45,X/SA-X podskupina pacientek s mozaikou 45,X a SA-X
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Abstract

Background: Bicuspid aortic valve (BAV) represents
one of the strongest risk factors for aortic dissection
in Turner syndrome (TS). An exact relation between
the occurrence of BAV and a particular karyotype has
not been established yet. The aim of this study was to
determine the association between karyotype and prev-
alence of BAV.

Methods: Sixty-seven TS patients aged between 6.6
and 32.5 years underwent cardiac magnetic resonance
imaging (MRI) study. They were divided into four cytoge-
netic subgroups -45,X karyotype (n=27); 45X/46,XX
mosaicism (n=17); structural abnormalities of the X
chromosome (n=10); and 45,X/structural abnormality of
the X chromosome mosaicism (n=13). Prevalence of BAV
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and odds ratio (OR) compared with the general popula-
tion in the whole study group, and statistical comparison
of prevalences of BAV among the individual subgroups
were determined.

Results: Prevalence of BAV in the whole study group was
established as 28.4% [OR 208.3 (95% CI - 103.8-418.0);
p-value<0.0001]. Individuals with 45X karyotype had
the highest prevalence of BAV - 40.7%, p-value <0.0001.
Presence of any 45,X cell line in karyotype significantly
predisposed to BAV (p-value=0.05).

Conclusions: The 45X karyotype is associated with the
highest prevalence of BAV. Also, the presence of the 45X
cell line in any mosaic karyotype increases the probability
of BAV.

Keywords: aortic dissection; bicuspid aortic valve; karyo-
type; magnetic resonance imaging; turner syndrome.

Introduction

Turner syndrome (TS), the only monosomy compat-
ible with postnatal life, is one of the most common
chromosomal aberrations with the prevalence of 1 per
2,500 live-born females [1]. Congenital heart defects
(CHD) affect approximately 50% of individuals with
TS which contributes to an overall increased mortality
[2-4]. Life-threatening cardiovascular complications
such as dissection and rupture of the aorta reduce life
expectancy by 13 years compared with the general
population [1].

Although the chromosomal locus for CHD has not
been established yet, multiple studies proposed a pos-
sible correlation between CHD prevalence and a particu-
lar karyotype [5]. Our study investigated the prevalence
of BAV in a cohort of patients with TS divided into sub-
groups according to the karyotype. In the effort to achieve
an optimal sensitivity, both transthoracic echocardiogra-
phy (ECHO) and magnetic resonance imaging (MRI) were
chosen as diagnostic tools.
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Materials and methods

This was a prospective cross-sectional study of a cohort of 67 girls
with TS from three centers. All patients underwent cardiac MRI
study and transth ic two-di 1 ECHO focused on aortic
valve morphology over a 6-year period from 2009 to 2014. The
study was approved by the Ethics Committees of all three partici-
pating centers. The patients were enrolled in the study after giving
informed consent signed either by themselves or their parents.

Subjects

All the study participants met the following inclusion criteria:
the diagnosis of TS based on the karyotype from peripheral blood
lymphocytes; the ability to undergo cardiac MRI without sedation;
and the absence of any other general contraindications to MRI
(e.g. presence of metallic material, claustrophobia, etc.). Cytoge-
netic analysis of at least 30 metaphases was done. TS girls with a
minor mosaicism below 5% of the pathological cell line were not
included.

Using the growth charts from The National Institute of Public
Health of the Czech Republic [6], the patients’ body height and body
mass index (BMI) were compared with the normal morphometric
measurements for the Czech general population.

Cardiovascular magnetic resonance imaging study

Magnetic resonance imaging (MRI) was used in all participants in
order to reach the optimal visualization of the aortic valve morphol-
ogy. All examinations were performed on the 1.5 Tesla whole-body
MRI scanner (M tom Avanto, Si Exl Germany) in
one of the three participating centers. All MRI studies were reread by
an expert radiologist (Dr. Tiidés).

The MRI study included the breath-hold ECG-gated cine
sequences of the heart in standard cardiac planes. Aortic valve
morphology (AVM) was performed in all patients by MRI study
using the through-plane cine sequence, which was achieved within
a five to six breath hold. The aortic valve morphology (Figures 1-3)
was examined in systole as the raphe in the larger leaflet of bicus-
pid valve may simulate a trileaflet valve in a closed position in
diastole. BAV was determined as a partial or complete fusion of two
cusps, with or without a central raphe, resulting in either a partial
or complete absence of a functional commissure between fused
leaflets.

Further, BAV was classified as:

Type 1 when there was congenital fusion of the right and left
coronary cusp (i.e. anterior posterior BAV);

Type 2 when there was congenital fusion of the right and non-
coronary cusp (i.e. right-left BAV); or

Type 3 when there was congenital fusion of the non-coronary
and left coronary cusp [7].

Ascending aorta diameter was measured by MRI on the axial
Ti-weighted images at the level of the origin of the right pulmonary
artery. The upper normal limit of the ascending aortic di nor-
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Figure1: Magnetic resonance Image of the aortic valve showing
normal tricuspld valve In systole.
A, aortic valve.

Figure 2: Magnetlic resonance Image of the aortic valve showling
anatomically bicuspld aortic valve In systole.
A, aortic valve.

Echocardiography

Ctandardired 1

c ional and Doppler transtho-
racic echocardiograms were obtained in all participants using
ially ilable Philips HD15 Ultrasound system (Philips

™

o

malized to body surface area, i.e. aortic size index (ASI), was defined
as 2.0 cm/m?[8].
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Healthcare, Best, The Netherlands). Standard views were taken
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Figure 3: Magnetic resonance Image of the aortic valve showlng
partially bicuspld aortic valve In systole (Incomplete fuslon of the
left and right cusps Is Indicated by arrow).

A, aortic valve.

guidelines [9]. AVM was examined in both systole and diastole in
the parasternal short-axis view, and described in the same way as
at the MRI study.

Statistical analysis

Prevalences of BAV was d as a percentage. The results of the
statistical tests were represented by p-value. The level of significance
was set at 5%. OR for BAV to compare with the general population was
calculated both in the whole study group and four individual sub-
groups. The differences between the prevalence of BAV in TS patients”
groups and the general population were tested using Fisher's exact
test (two-sided) with the level of statistical significance of 5%. As the
prevalence of BAV in the general lation has not been d ined
by MRI yet, the statistical analysis was based on the prevalence estab-
lished by ECHO in female neonates (e.g. 1.9 out of 1000 females) [10].

The correlation between age, karyotype, presence of BAV, and
aortic diameter normalized to body surface area was tested as well.
All the tests were performed in R Statistical Software version 2.15.3
(Vienna, Austria). For categorical data, independence among the
four subgroups was tested by means of the Fisher exact (factorial)
test. The Kruskal-Wallis test was used for continuous variables.

Results

Subjects characteristics

Our study group consisted of 67 TS patients. Based on
the karyotype, patients were divided into four following
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Table1: Distributlon of patlents according to karyotype analysls.

Numeric (nm44) n (%)
45X (*45,X) 45X 27 (40.3)
45,X/46 XX (*M-45,X) 45,X/46,XX 17 (25.4)

Structural (*SA-X) (n=10) 46,X,1(Xq) 3(4.5)

46,X,del(Xp) 3(4.5)
46,X, +mar 2(3.0)
46,X,1dIc(Y) 1(1.5)
Numerlc/Structural 45,X/46,X,1(Xq) 7(10.5)
(*45,X/SA-X) (n=13)
45,X/46,X,+mar 3 (4.5)
45,X/46,X,1(X) 1(1.5)
45,X/46,Xdel(Xp) 1(1.5)
45,X/46X,1dic(Y) 1(1.5)

subgroups: 45,X karyotype (*45,X) — 27 patients (40.3%);
45,X/46,XX mosaicism (*M-45,X) — 17 patients (25.4%);
structural abnormalities of the X chromosome (*SA-X) —
10 patients (14.9%), and 45,X/structural abnormality of
the X chromosome mosaicism (*45,X/SA-X) — 13 patients
(19.4%). In the *M-45,X group, the percentage of 45,X cell
line in karyotype ranged between 5 and 96% (median
42%). The distribution of the patients according to karyo-
type analysis is demonstrated in Table 1.

The clinical characteristics of the study participants
are summarized in Table 2. The median age at the time of
TS diagnosis in the whole study group was 7.3 years (range
from 0.1 to 16.5 years). The median ages in particular sub-
groups were 6.0, 6.0, 9.5 and 9.2 for the subgroups *45,X,
*M-45,X, *45,X/SAX, and *SAX, respectively. A signifi-
cant difference in the age at diagnosis among individuals
in groups identified as patients in the *45,X and *M-45,X
groups was significantly younger (p=0.025). Patients with
BAV and normal tricuspid aortic valve (TAV) did not differ
in the age at diagnosis. The median age of all patients
involved in the cardiac MRI study was 14.0 years (range
from 6.6 to 32.5 years).

The median of the standard deviation (SD) of height in
all the participants was — 1.92 (range from - 3.89 to — 0.24),
and the median of SD of BMI was 0.64 (range from - 1.86 to
3.45) when compared to the general female population. No
significant difference in height and body mass was found
among the four subgroups. Still, patients in the *SA-X
group show a tendency toward higher BMI values. This
trend does not indicate any statistical significance (p=0.1)
possibly because of its small sample size.

A two-sided rank sum test of the null hypothesis was
performed such that the height and BMI in the BAV and
non-BAV groups originate in identical (continuous) dis-
tributions with equal medians, compared to the alterna-
tive of having equal medians. The test is equivalent to a
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Table 2: Clinical characteristics of patlents according to the karyotype.

Karyotype Patients, n Age of diagnosis (years)* Height (SD)* BMI (SD)*
*45X 27 5.67 +4.69 (0.10-16.50) -1.86+0.81(-3.53-0.14) 0.77+1.26 (- 1.86 - 3.45)
*M-45,X 17 5.81+4.85 (0.10-15.50) -1.7140.94 (- 3.89-0.24) 0.48+0.87 (- 1.23-2.45)
*SA-X 10 8.60+4.10 (0.95 - 14.00) -2.33+0.82(-3.3810-0.38) 1.54+1.03 (-0.34-3.29)
*45,X/SA-X 13 9.89+4.09 (0.20 - 14.00) -2.27+1.04(-3.8510-0.77) 0.54+1.11 (-0.11-2.50)
Total 67 6.96+4.90(0.10 - 16.50) -1.97+0.93 (-3.89-0.24) 0.77+1.77 (- 1.86 — 3.45)

3Data are glven as mean + SD (range).

Mann-Whitney U-test. No relation between the above-
mentioned parameters and the presence of the BAV was
detected.

All participants were treated for the short stature with
recombinant human growth hormone, or they had had
this therapy in their medical history. Seven girls devel-
oped spontaneous puberty (median age at the time of
study — 14.0 years; range 12.9-17.8). This subgroup con-
sisted of four individuals from *M-45,X group, two from
*45,X/SA-X group, and one from *SA-X group. Out of the
remaining 60 patients without spontaneous pubertal
development, 38 individuals received estrogen-progestin
replacement treatment (median age at the time of study
17.7 years; range 13.1-32.53), while the rest of the 22 girls
have not been not treated up-to-date (median age at the
time of study - 15.25 years; range 6.6-19.8).

Cardiovascular magnetic resonance imaging
study

Based on MRI, BAV was found in 19 out of 67 study group
patients (28.4 %) (Table 3). Individuals with 45,X karyo-
type had the highest prevalence of BAV (40.7%). Among
four patients with BAV in *45,X/SA-X subgroup, two of
them had isochromosome X cell lines, and two had marker
chromosome cell lines as a part of their karyotype. The
prevalence of BAV was significantly higher in the sub-
groups with any 45X cell line in the karyotype (e.g.

*45,X, *M-45,X, *45,X/SA-X) to compare with subgroups
without this line (e.g. *SA-X) (p=0.05) which implies that
the presence of the 45,X cell line in mosaic karyotype
increases the probability of BAV. Therefore, TS emerged
as a definite risk factor of BAV with adjusted OR of 208.3
[103.8 - 418.0] compared with the general female popu-
lation (p <0.0001).

Four out of these BAVs had no visible raphe (21%),
and of the patients, fifteen were functionally bicuspid with
partial or complete fusion of two aortic valve leaflets along
the raphe. Partially fused aortic valve was noted in four out
of the 19 BAVs (21%). Type 1 of BAV, i.e. anterior-posterior
configuration was described in 14 out of 19 BAVs (74%), 8
out of 11 in *45,X group (73%), 3 out of 4 in *M-45,X group
(75%), and 3 out of 4 in *45,X/SA-X group (75%). Type 1 was
associated with Coarctation of the aorta (CoA) in two out of
three individuals. Type 2 of BAV, i.e. right-left configuration
was identified in the remaining five BAVs (26%). Congenital
fusion of the non-coronary and left coronary cusp was not
present in any patient. All three cases with CoA identified
on MRI were associated with BAV, two having anterior-pos-
terior (Type 1), and one having right-left configuration (Type
2). Two patients had 45,X, and one 45,X/46,XX karyotype.

A significant ascending aorta dilation defined as
ASI>20 cm/m? was proved in 6 out of 67 individu-
als (9.0%) (three in *45,X, one in *M-45,X, and two in
*45,X/SA-X subgroup), in one patient with ASI 2.4 cm/m?
being associated with CoA. Correlation between age and
ASI was low (the Spearman non-parametric correlation

Table 3: Morphology of the aortic valve based on the MRI study In Individual subgroups according to the karyotype.

Karyotype Patients, BAV, Prevalence Morphology of BAV 30R for BAV (95% CI) p-Value
" " OfBAY, % Type 1 (number) Type 2 (number)

*45,X 27 11 40.7 8(73%) 3(27%) 361.8 (148.6-881.0)

*M-45,X 17 23.5 3(75%) 1(25%) 161.9 (48.4-541.8)

*SA-X 10 0 0.0 0 0

*45,X/SAX 13 4 30.7 3(75%) 1(25%) 233.9 (66.3-825.4)

Total 67 19 28.4 14 (74%) 5(26%) 208.3(103.8-418.0) <0.0001

20R for BAV If compared with the general female population [10].
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Figure 4: Correlation between the aortic valve morphology and
ascendling aorta dlameter (p-value=0.02).

TAV, tricuspld aortic valve; BAV, bicuspld aortic valve; ASI, aortic
slze Index (cm/m?).

coefficient was - 0.08) and insignificant. The breakdown
of ASI according to karyotype reveals that *SA-X sub-
group has slightly lower values of ASI; however, the effect
does not reachsignificance (Kruskal-Wallis test p-value
of 0.37), possibly due to the low number of patients in
this subgroup. On the other hand, ASI was significantly
dependent on the presence of the BAV. Individuals with
the normal TAV had significantly lower ASI valuesthan
those with BAV (Wilcoxon p-value=0.02) (Figure 4).

The aortic arch was described as left-sided in 66 out of
67 participants, and right-sided in one patient in the *45,X
subgroup (1.5%). The most common aortic arch anomaly
was elongation of the transverse arch in four individuals
(6.0%) (two in *45,X, and two in *M-45,X subgroup) fol-
lowed by CoA in three patients (4.5%) (two in *45,X, and
one in *M-45,X subgroup) and aberrant right subclavian
artery in two individuals (3.0%) (one in *45,X and one in
*M-45,X subgroup). Coarctation of the aorta was set in
three out of 19 patients with BAV.

A previously asymptomatic persistent left superior
vena cava was found in four patients (6.0%) (two in *45,X,
one in *M-45,X, and one in *45,X/SAX subgroup). Partial
anomalous pulmonary vein return was set in two indi-
viduals (one in *45,X, and one in *M-45,X), both from the
right upper lobe to the left brachiocephalic vein.

Echocardiography
Transthoracic ECHO assigned AVM as follows: 46 TAVs, 10

BAV (prevalence =14.9%), 11 non-visualized. To compare
MRI and ECHO results, one mild asymmetrical TAV
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without any visible cusps fusion was present in ten cases
with probable BAV according to ECHO; further, using
MRI, four partial BAVs were diagnosed in 46 cases with
probable tricuspid valve. To summarize, the aortic valve
morphology could not be established in 16.4% of echocar-
diographic studies attributable to inadequate views. Cal-
culating sensitivity and specificity of transthoracic ECHO
for BAV identification in the remaining subgroup of 56
individuals with satisfactory visualized aortic valve only,
sensitivity of 69.2%, and specificity of 97.6% were deter-
mined. The variability of both sensitivity and specificity
of ECHO among four subgroups according to karyotype
did not reach any statistical significance due to its small
sample size.

Discussion

Prevalence of BAV in the general population had been
estimated between 1%-2% for a long time but these data
were based on earlier necropsy studies [11, 12] only. On
the contrary, recent large epidemiologic studies based
on a prospective echocardiographic investigation of an
otherwise healthy non-selected population of neonates
and school children have determined significantly lower
prevalence of BAV in the general population ranging from
0.46 to 0.5% [10, 13], whereas BAV was found in 1.9-2.4 out
of 1000 females [10, 13]. A significant male predominance
of approximately 3 : 1 was confirmed.

In the population, the detection rate of BAV in TS indi-
viduals has increased from 12% to 36% in connection with
the recent implementation of cardiac MRI into diagnos-
tics algorithm for patients with TS [14-23]. BAV has been
noticed to be the most frequent CHD in TS patients, and any
CHD is now being diagnosed in up to 50% of TS patients
by MRI [14, 24, 25]. The increasing prevalence of BAV
reported from recent studies could be explained by a less
favorable sensitivity of ECHO in comparison to MRI. This
is fully in line with results of our study as the prevalence
of BAV based on ECHO was substantially lower than the
prevalence obtained by MRI (14.0% vs. 28.4%). In accord-
ance with recent studies, the predominance of the fusion
of left and right coronary leaflet (Type 1) in abnormal aortic
valves was confirmed [19, 21]. In our opinion, the difference
between the sensitivity of ECHO and MRI is primary attrib-
uted to a poor acoustic window caused by atypical chest
architecture rather than to obesity since the correlation
of BMI with the sensitivity of transthoracic ECHO for BAV
detection was not identified in our study group. Therefore,
using MRI to classify AVM practically eliminates potential
bias from inadequately imaged abnormal valves.
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Current knowledge on the genetics of BAV in both the
general and TS population remains rather limited; never-
theless, genetic studies based on familial cases of BAV in
the general population suggest multifactorial inheritance
with reduced penetrance and variable phenotypes [26]. In
contrary, haploinsufficiency of the so-called lymphogenic
gene in the pseudoautosomal region 1 (PAR 1) of the X chro-
mosome was suggested by Clark as a hypothetical cause of
CHD in TS [27]. Another suggested explanation was that the
association between lymphedema and BAV is caused by
haploinsufficiency of two independent genes located close
together on the X chromosome whereas Xp 11.4 locus in PAR
1on the short arm of the X chromosome has been proposed
as so-called critical area responsible for the formation of
CHD [28]. Further study showed in line with this hypothesis
that the prevalence of BAV and CoA in patients with dele-
tion of the short arm of the X chromosome is comparable
with its prevalence in patients with 45,X karyotype [29].

Bearing in mind the fact that the prevalence of BAV is
much higher in TS females with 45,X karyotype (>30 %)
and 46,XY males (2%) than in 46.XX healthy women
(0.5%), reduced dosage of X chromosome gene(s) that
escape X inactivation contributes with a high degree
of probability to BAV due to the combination of the two
genetic “hits”: copy variation of X chromosome gene(s)
and other autosomal variants affecting cardiac devel-
opment. A recent study reported the significant asso-
ciation of BAV, CoA, and aortic dissection in TS with
polymorphic duplications that included three genes in
12p13.31, SLC2C3, SLC2A14, and NANOGPI. These results
seem to point to the conclusion that TS women are sen-
sitized to second genetic “hits” which contribute to the
increased prevalence of the left-sided cardiac lesions [30].
Accordingly, our data reaffirmed the highest prevalence of
BAV and CoA in 45,X karyotype. Furthermore, they indi-
cated the key role of 45,X cell line in mosaic karyotypes in
defective cardiovascular development.

The BAV showed to be one of the most important risk
factors both for aortic dilation and dissection. Isolated
BAV was found in 27%, and BAV together with CoA in 18%
of cases in a study group of 51 TS patients who under-
went cardiac examination prior to aortic dissection [3]. In
another study group of 20 TS individuals with aortic dis-
section, isolated BAV was detected in 70% of TS women;
BAV with CoA in 20% of patients; and BAV with interrup-
tion of aortic arch in 5% of the females involved [2]. As far
as the karyotype is concerned, the highest risk for aortic
dissection was found in 45,X individuals [4]. Our results
confirmed that the highest risk for ascending aorta dila-
tion was in individuals with BAV which means those with
the presence of any 45,X cell line in their karyotype.
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An important limitation of this study was the small
number of subjects involved, especially in the very heteroge-
neous subgroup with structural abnormality of the X chro-
mosome. Further, the authors are aware of the fact that the
proportion of different cell lines in the karyotype based on
peripheral blood does not necessarily represent the karyo-
type in different tissues of the body; in this case, in the car-
diovascular tissue [31]. Despite this limitation, our results
confirmed the highest risk for BAV in patients with 45,X kar-
yotype (p-value<0.0001). Moreover, our study indicated
that the presence of the 45,X cell line in mosaic TS individu-
als is also associated with the increased prevalence of BAV.
Using cardiac MRI in all study participants has guaranteed
the reliability of the obtained data even in individuals with
aortic valve poorly visualized on ECHO. The significant
difference in prevalences of BAV obtained by MRI and by
transthoracic ECHO in our study group clearly corresponds
to the data from previous transthoracic echocardiographic
studies [17, 22, 23], and refers to the need to include MRI into
a diagnostic algorithm for CHD detection in all TS patients.

Conclusions

To conclude, the prevalence of BAV is strongly influenced
by a particular karyotype, and the presence of any 45X
cell line in mosaic karyotype increases the probability of
BAV. Cytogenetic evaluation should be included in car-
diovascular risk stratification in TS individuals. Such an
approach enables the identification of the highest risk
patients and subsequent individualization of their cardio-
vascular monitoring, which significantly improves their
prognosis. As the high frequency of inadequate and dis-
crepant echocardiographic studies has been shown not
only in our study, we propose a routine use of cardiac MRI
for AVM visualization in all TS individuals in order not to
miss the partial BAV.
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ABSTRACT

Objective To establish the prevalence of risk factors for
aortic dissection, such as bicuspid aortic valve, aortic
coarctation and ascending aorta dilatation, in women with
low-level 45,X/46,XX mosaicism undergoing an in-vitro
fertilization (IVF) procedure.

Methods The study group comprised 25 women with
low-level 45,X/46,XX mosaicism (ranging from 3.3% to
10.0%) who were referred to two reproductive medicine
units between 2009 and 2013 because of infertility and
who underwent subsequent karyotyping. In accordance
with the recommendation of the Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medicine for
patients with Turner syndrome (TS), prior to the IVF
procedure, all women underwent careful cardiovascular
screening for congenital heart di and thoracic
aorta dilatation, including standard cardiac ex tion,
echocardiography and non-contrast cardiac magnetic
resonance imaging. Aortic size index (ASI, diameter of
the ascending aorta normalized to body surface area) and
the prevalence of coarctation of the aorta and of bicuspid
aortic valve were compared with findings previously
reported in women with TS and the general population.

Results Bicuspid aortic valve without any stenosis or
regurgitation was found in one woman in the study group
with low-level 45,X/46,XX mosaicism, a statistically
significantly lower prevalence of bicuspid aortic valve

than that reported in women with TS. Aortic coarctation
was not identified in any individual. The ASI was below
the 95% percentile in all cases and the mean value was
significantly lower than the mean reference values for both
the general population and women with TS.

Conclusion Compared with the general population, the
prevalence of risk factors for aortic dissection was
not found to be higher in women with low-level
45,X/46,XX mosaicism without any noticeable features
except infertility. Copyright © 2014 ISUOG. Published
by John Wiley & Sons Ltd.

INTRODUCTION

Turner syndrome (TS) is a chromosomal disorder
of the X chromosome. Individuals with TS have a
monosomy for the X chromosome, a major deletion
of the X-chromosome short arm or abnormalities of
the X chromosome such as a ring X chromosome and
Xq isochromosome. Women with TS may have an X
chromosomal change in only some of their cells, which is
known as mosaicism.

The most characteristic features of TS are short stature
and premature ovarian failure!, but a broad spectrum of
heart defects has been described in approximately 50% of
TS individuals?~. The life expectancy of women with TS
is reduced by up to 13 years owing to the occurrence of
aortic dissection or rupture’~?, which is, in most cases,
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connected to risk factors such as systemic hypertension,
bicuspid aortic valve (BAV), aortic coarctation (CoA) or
ascending aorta dilatation!®11,

Mosaic karyotypes of TS are associated with a highly
varied and less severe phenotype. As it is now common
practice in most in-vitro fertilization (IVF) centers
to perform routine cytogenetic screening of patients
seeking infertility treatment, an increased number of
women with low-level 45,X/46,XX mosaicism without
any noticeable features have been diagnosed'2. The
condition is defined as the detection of at least two
cells with identical chromosomal aberration'? and the
term low-level gonosomal mosaicism has been defined
as a state of sex chromosome mosaicism in which the
aberrant cell line constitutes either < 10% or < 6% of all
metaphases analyzed'#15.

Since the risk of death from aortic dissection or
pre-eclampsia during the perinatal period is approxi-
mately 2% in women with TS'é:17 the Practice Committee
of the American Society for Reproductive Medicine rec-
ommends careful cardiovascular screening. BAV, CoA or
dilatation of the ascending aorta represents an abso-
lute contraindication to attempt pregnancy. There is
insufficient information available about congenital heart
disease and maternal cardiovascular mortality in women
with low-level 45,X/46, XX mosaicism, and guidelines
on whether such patients should undergo cardiovascular
screening before getting pregnant are lacking.

Our study analyzes the prevalence of risk factors for
aortic dissection such as CoA, BAV and dilatation of the
ascending aorta in a study group consisting of women
with low-level 45,X/46,XX mosaicism of up to 10%
aneuploidy, who were referred to reproductive medicine
units because of infertility. The aim of the study was
to compare the prevalence of risk factors in the study
group of infertile women with low-level 45,X/46 XX
mosaicism with that in women with TS and in those with
a normal karyotype. To achieve maximum sensitivity for
the detection of any cardiovascular abnormality, cardiac
magnetic resonance imaging (MRI) was performed in all
study participants.

SUBJECTS AND METHODS

This was a prospective study of data obtained in two IVF
centers over a 5-year period from 2009 to 2013. Inclusion
criteria were primary or secondary infertility and low-level
45,X/46,XX mosaicism. The study was approved by
the Ethics Committee of FERTIMED Infertility Centre
(Olomouc, Czech Republic) and the University Hospital
Olomouc (Olomouc, Czech Republic). Women were
enrolled in the study after giving informed consent.

The study group was recruited from women who had
undergone karyotyping prior to the assisted reproductive
technologies performed at either FERTIMED or the
Infertility Centre of University Hospital Olomouc between
2009 and 2013. No participant expressed any phenotypic
features characteristic of TS such as short stature, low
posterior hairline, low-set ears, high arched plate, webbing

Copyright © 2014 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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of the neck, multiple nevi or cubitus valgus. None had
undergone growth hormone treatment in their childhood
and all participants had shown a complete spontaneous
pubertal development with menarche.

If low-level 45,X/46,XX mosaicism was diagnosed,
clinical and biological data were collected. Using the
growth charts from The National Institute of Public
Health of the Czech Republic!®, the patient’s body height
was compared with the normal morphometric measure-
ments for 18-year-old women. Body surface area was
calculated using the DuBois formula!®. Body mass index
(BMI) was assessed in all participants, and categorized
as: < 18.5 kg/m2, underweight; 18.5-24.9 kg/m?, normal
weight; 25.0-29.9 kg/m?, overweight; > 30 kg/m2, obese;
and > 40 kg/m?, extremely obese??.

Subsequently, routine cardiac evaluation including
physical examination, auscultatoric measurement of
blood pressure using a mercury sphygmomanometer
and standard 12-lead electrocardiography (ECG) was
completed at the Departments of Cardiology and
Paediatrics, University Hospital Olomouc. Blood pressure
was measured in the right arm after 10min of rest,
with the patient in the sitting position. Disappearance
of the Korotkoff sounds (phase V) was used to determine
diastolic pressure. In accordance with the Seventh Report
of the Joint National Committee on Prevention, Detection,
Evaluation and Treatment of High Blood Pressure?!,
prehypertension was defined as a blood pressure of
120-129/80-89 mmHg, hypertension as a blood pressure
of >130/90 mmHg and/or if treatment for hypertension
was administered. Subsequently, all patients underwent
non-contrast cardiac MRI before their IVF procedure.

Standardized complete two-dimensional and Doppler
transthoracic echocardiograms were obtained in all
participants using the commercially available Philips
HD15 Ultrasound system (Philips Healthcare, Best, The
Netherlands). Standard parasternal, apical and subcostal
views were taken in accordance with the American Society
of Echocardiography guidelines?2.

Aortic valve morphology was examined in both systole
and diastole in the parasternal short-axis view, as the
raphe in the larger leaflet of BAV may simulate a trileaflet
aortic valve in a closed position. Offline measurements
of the ascending aorta were made in diastole at a level
of 1cm above the sinotubular junction and at the level
of maximal diameter using an inner-wall-to-inner-wall
convention. Diastole was distinguished by the closure
of the aortic valve and downward motion of the aortic
wall. The upper normal limit23 of the ascending aortic
diameter normalized to body surface area, i.e. aortic size
index (ASI), was set at 2.1 cm/m?.

Non-contrast cardiac MRI was performed in all
individuals using a 1.5-Tesla whole-body MRI scanner
(Magnetom Avanto, Siemens, Erlagen, Germany) and
ECG-gated breath-hold cine sequences of the heart in
standard cardiac planes, ECG-gated breath-hold gradient
recalled echo sequences and black blood turbo spin echo
sequences of the thoracic aorta, in both axial plane
and ‘candy cane’ view were obtained. ASI was acquired

Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45: 722-727.
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Figure 1 Magnetic resonance image (axial slice) of thoracic aorta at
level of origin of right pulmonary artery in a woman with Turner
syndrome. A, ascending aorta; D, descending aorta; RPA, right
pulmonary artery.

Figure 2 Magnetic resonance image of tricuspid aortic valve (A) in
a healthy woman.

systematically by MRI on the axial slice at the level of the
origin of the right pulmonary artery (Figure 1). Values up
to the 95 percentile were considered to be normal. The
upper normal limit of the proximal ascending aorta?* was
defined as 2.0 cm/m? (slightly lower than that determined
by ultrasound). Aortic valve morphology was performed
by MRI in all women using the in-plane cine sequence
(Figure 2). BAV was defined as partial or complete fusion
of two cusps, with or without a central raphe, resulting
in either partial or complete absence of a functional
commissure between the fused leaflets.

The reference values of ASI in both the general
population and TS patients were drawn from the recent
study on aortic dilatation in women with TS24, which
used the same screening method for the detection of

Copyright © 2014 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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dilatation of the ascending aorta. Reference values for
the prevalence of CoA and BAV in women with TS were
also based on MRI, using the same method as in our
study group*6. Owing to the fact that the prevalence of
CoA and BAV in the general population has not yet been
established by MRI, the reference values for the prevalence
of these risk factors in the general population were based
on two prior study cohorts; the prevalence of CoA in
the general population was based on autopsy studies of
infants and the prevalence of BAV was established by
echocardiography in newborns?5-26,

Routine cytogenetic analysis was performed at both
IVF centers involved in the study. During the course
of the study, the incidence of low-level 45,X/46,XX
mosaicism among infertile women was 3.57% (80/2244
women karyotyped) at FERTIMED and 2.58% (20/774
karyotyped) at the University Hospital Olomouc. Chro-
mosome investigations were carried out by standard
cytogenetic analysis of GTG-banded metaphase spreads
prepared from phytohemagglutinin-stimulated peripheral
blood lymphocyte cultures. Harvesting of the cultures
was performed after 72h of incubation and, for each
case, at least 30 GTG-banded metaphases were analyzed
using the LUCIA Cytogenetic system (LUCIA Cytoge-
netics, Prague, Czech Republic). The karyotyping results
obtained were interpreted in accordance with the ISCN
2009 standards (International System for Human Cyto-
genetic Nomenclature). Aberrant single-cell findings were
not taken into consideration. 45,X aneuploidy was classi-
fied as 45,X/46,X X mosaicism only if it was identified in at
least two cells of a minimum of 30 metaphases analyzed.
Mosaicism was defined as low-level when the aberrant cell
line constituted < 10% of all metaphases analyzed. As the
45,X cell line is often associated with a single-cell finding
of other sex chromosomal abnormalities (e.g. 47,XXX),
these were also reported.

Statistical analysis

Data are presented as mean (95% CI), and prevalence of
CoA and BAV are expressed as percentages (95% CI). The
results of statistical tests are represented by P-values, with
level of significance set at P < 0.05. Differences between
means were tested by Student’s #-test or Welch’s #-test
according to the results of Fisher’s test of equality of
variances. Differences between the prevalence of CoA and
BAV in patients with low-level 45,X/46,XX mosaicism,
in patients with TS and in the general population, were
evaluated by the test of equality of proportions. All
analyses were performed using R Statistical Software
version 2.15.3 (R Foundation, Vienna, Austria).

RESULTS

Our study group consisted of 25 women with low-level
45,X/46,XX mosaicism (FERTIMED, n =19; University
Hospital Olomouc, n=6), of whom 21 (84%) suffered
from primary infertility and four (16%) from secondary
infertility. The clinical characteristics of the study group

Ultrasound Obstet Gynecol 2015; 45: 722-727.
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Table 1 Clinical characteristics of 25 infertile women with
low-level 45,X/46,XX mosaicism

Characteristic Value

Age (years) 34.7+3.3(27.3-39.4)
Height (cm) 168 +5.2 (156-178)
Body mass index (kg/m?) 242+4.0(19.4-35.4)

Body surface area (m?) 1.8+0.2(1.5-2.2)

Data are given as mean £ SD (range).

are summarized in Table1. The median age of the
women included was 35.3 (range, 27.3-39.4) years and
the median percentage of 45,X/46,XX mosaicism in
peripheral blood lymphocytes was 5% (range, 3-9%).
The participants had a median height on the 55 (range,
4%h_91%) percentile (median, 0.12 (range, —1.15 to
1.7) SDs) and a median BMI of 23.7 kg/m%; 19 (76%)
had a BMI of 18.5-24.9kg/m?, four (16%) had a
BMI of 25.0-29.9kg/m? and two (8%) had a BMI of
30.0-39.9 kg/m?.

No significant abnormalities were found during
routine cardiac evaluation, including blood pressure
measurement, ECG and transthoracic echocardiography.
Of the 25 patients in the study group, 24 had normal blood
pressure; one woman had prehypertension and no patient
had hypertension. On detailed ultrasound examination
of the aorta, the presence of BAV was confirmed in
one woman, no patient had CoA, and dilatation of the
ascending aorta was not diagnosed in any individual using
the definition of ASI > 95 percentile.

Morphology of the aortic valve was visualized on MRI
in 24/25 cases. In one woman the MRI study could not
be completed owing to her claustrophobia; she could
undergo thoracic aortic MRI only. Therefore, aortic valve
morphology was determined using detailed ultrasound
examination only, which revealed a normal tricuspid
aortic valve. In the remaining 24 patients who underwent
aortic valve MRI, a normal tricuspid aortic valve was
identified in 23 women and BAV without any stenosis
or regurgitation was visualized in one. ASI was < 95t
percentile in all 25 cases and CoA was not detected in
any individual, as shown in Table 2. These results were
identical to those obtained by ultrasound.

Based on MRI, the mean value of ASI in women
with 45,X/46,XX mosaicism (1.48+0.146 (95% CI,
1.420-1.541)) was significantly lower than the mean
reference values of both the general population and of
women with TS (1.7+0.160 (95% CI, 1.635-1.765)
and 1.89 4 0.340 (95% CI, 1.838—-1.942), respectively?*).

Since the levels of measurements of the ascending
aorta diameter by echocardiography and MRI were not
identical, we did not perform a statistical comparison of
the absolute values of ascending aorta diameters obtained
by these two different methods. A statistically significant
difference was identified between the prevalence of BAV
in women with low-level 45,X/46,XX mosaicism and in
women with TS (4.0% vs 29.6%; P=0.012) (Table2).
No other comparison was statistically significant at the
5% level.

DISCUSSION

Cytogenetic analysis has become recently a standard
method when evaluating infertile couples that present
at IVF centers, and has contributed to an increased
prevalence of known low-level 45,X/46,XX mosaicism
in this particular group of patients?”-28,

According to a number of studies, TS patients with 45,X
karyotype are at an increased risk for aortic dissection
or rupture than the general population. These cardiac
complications are associated in most cases with BAV,
CoA and dilatation of the ascending aorta. In the general
population, the prevalence of CoA is 0.33 per 1000 live
births?® and the prevalence of BAV is 1.9 per 1000 female
neonates?®, whereas in TS individuals, the prevalence
of CoA has recently been calculated as 7-18%* and
BAV as 14-30%®. Excluding those with congenital heart
defects, dilatation of the ascending aorta affects 25-30%
of individuals with TS24,

The genetic mechanisms that contribute to the devel-
opment of congenital heart disease in TS patients remain
undetermined. A possible mechanism explaining the vari-
ability in TS phenotype includes the haploinsufficiency of
X-linked gene(s) that promotes impaired lymphatic devel-
opment in some patients and defective cardiovascular
development in others??; a critical region responsible for
lymphedema was mapped to chromosome Xp11.4, and
BAV and CoA are also linked to deletion of the X chro-
mosome short arm3?. Clark’s hypothesis, based on the
association of neck webbing with congenital heart disease
in many TS patients, suggests that distended lymphat-
ics obstruct or reduce blood flow in the developing fetal
heart and thus cause defects in the left ventricular outflow
tract’!. However, this hypothesis does not account for
some TS individuals who have neck webbing but no heart
defect, and vice versa.

Since the prevalence of sex chromosome mosaicism
depends on the methodology and criteria used for

Table 2 Prevalence of coarctation of the aorta (CoA) and bicuspid aortic valve (BAV) in 25 women with low-level 45,X/46,XX (gonosomal)
mosaicism (LLGM), compared with published values in women with Turner syndrome or in the general population

Parameter LLGM Turner syndrome P General population P
CoA 0725 (0.0 (0.0-13.7)) 10/85 (11.8 (5.8-20.6))* 0.161 266/815 569 (0.033 (0.004-0.069)) 1 1.000
BAV 1/25 (4.0 (0.1-20.4)) 74/250 (29.6 (24.0-35.7))f 0.0123§ 1/508 (0.2 (0-1.1)§ 0.174

Data are given as n (% (95% CI)). *Data from Ho et al.*. tData from Saminek and VofiskovaZs. tData from Sachdev et al.6. §Statistical
significance (P < 0.05) by test of equality of proportions when compared to women with LLGM. §Data from Tutar et al.¢.
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its determination, there are only limited data on
the correlation between karyotype and phenotype in
45,X/46,XX mosaicism*233, The diagnosis of mosaicism
is affected by the number of cells that are analyzed, the
number of tissues that are tested (blood, skin, ovarian
tissue) and the cytogenetic techniques that are used
(karyotyping, fluorescent in-situ hybridization)*3. There
are currently no data available on the correlation between
peripheral blood lymphocytes and heart tissue mosaicism.

It has been suggested that chromosomal mosaicism
ameliorates the TS phenotype and cardiovascular
risk-factor profile®? and that mosaic karyotypes with a
larger fraction of normal cell lines are linked to a lower
prevalence of congenital heart disease and more favorable
prognosis®>34, The so-called ‘cell cycle delay’ hypothesis
has been proposed, based on the observation that genet-
ically abnormal cells have a longer cell cycle than do
normal cells. A prolonged cell cycle results in fewer cell
cleavages taking place during the timeframe for differenti-
ation of an organ or structure. As a result, the phenotype
of such mosaics may vary from that typical of TS to
that of a normal female. In general terms, the established
prevalence of congenital heart defects in TS in different
studies is strongly influenced by the level of 45,X/46,XX
mosaicism in the subjects involved. In accordance with
this fact, the highest prevalence of BAV was found in a
recent study based on the inclusion criterion specifying
that at least 70% of cells had either complete or partial
loss of the second sex chromosome®.

Regarding the absence of characteristic phenotypic
features in our study group, none of the women involved
had undergone any growth hormone treatment during
their childhood, yet their median adult height was on
the 55% (range, 4M-91%) percentile. In addition, the
prevalence of overweight and obesity, which are typical
signs in TS patients, was only 28% compared to 37.2% in
the Czech female population aged 35-44 years>S. Hence,
we did not confirm that the main phenotypic features of
TS are present in individuals with low-level 45,X/46,XX
mosaicism, in contrast to the results of a previous study3¢.
Additionally, we did not find a higher BMI than normal
in the participants in our study.

As transthoracic echocardiography is unable to visual-
ize or define both aortic valve structure and morphology
of the thoracic aorta in 10-40% of subjects with TS, MRI
was performed in all our patients. Although recent data
have revealed that, compared to echocardiography, MRI
has contributed considerably to a higher detection rate
of congenital heart disease in women with T$242%:37.38
no statistically significant difference in the prevalence of
CoA, BAV or dilatation of the ascending aorta was found
when compared with the prevalence in the general pop-
ulation. This might be explained by normal, unaltered
chest anatomy in these individuals.

Further to the MRI results, a convincing reason as
to why a statistically significantly lower ASI was found
in women with low-level 45,X/46, XX mosaicism when
compared with that of the general population cannot
be provided. Based on the fact that the diameter of the

Copyright ® 2014 ISUOG. Published by John Wiley & Sons Ltd.
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ascending aorta normalized to body surface area is an
accepted way of removing the impact of body size?*, the
lower prevalence of obesity in this group cannot be taken
as an explanation for a statistically significantly lower
ASI. Consequently, we need more data on this topic from
further scientific research. Absence of the clinical signs
characteristic of TS and the abovementioned risk factors
for aortic dissection in our study group could possibly be
explained by the very low proportion of cells with a 45,X
karyotype.

A clear limitation of the study is the small number of
participants that were included. More data are essential to
determine reliably whether or not low-level 45,X/46,XX
mosaicism is associated with a higher prevalence of
cardiovascular conditions that would contraindicate preg-
nancy, and whether, before any infertility treatment,
cardiovascular screening including MRI should be per-
formed. In order to follow recent guidelines, it remains of
considerable importance to undergo cardiovascular exam-
ination together with transthoracic echocardiography as
a broadly accessible and safe diagnostic screening tool
for both congenital heart defects and dilatation of the
ascending aorta in the general population®®. MRI might
be indicated in cases with unsatisfactory visualization of
the heart or thoracic aorta caused by a poor acoustic
window, which decreases significantly the sensitivity of
the ultrasound examination.

In conclusion, our study reports the first prospective
determination of the prevalence of both congenital heart
defects and thoracic aorta dilatation in women with
low-level 45,X/46,XX mosaicism. We did not find a
statistically significantly higher prevalence of risk factors
for aortic dissection during pregnancy in this study group
than in the general population.
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Souhrn

Turmer(v syndrom (TS) je relativné &asté onemocnéni, jehoZ hiavnimi pfiznaky jsou maly vzrist, gona-
daini dysgeneze a vrozené vady kardiovaskularniho a uropoetického systému.

Vrozené srde&ni vady postihuji pfiblizné 50 % nositelek TS a jsou hlavni pfi¢inou pfed&asné mortality
v disledku aortdini disekce. Miadé Zeny a Zeny ve stfednim v&ku maji vice neZ 100krat vy33i riziko aor-
taini disekce ve srovn@ni s obecnou populaci. Aort@ini disekce je obvykle spojena s rizikovymi faktory,
jako jsou bikuspidaini aort@ini chlopef nebo jiné abnormality aort@ini chiopné, koarktace nebo dilatace
aorty a systémova arteri@ini hypertenze.

V poslednich letech narlsta po&et Zen s TS, které ot&hotni pomoci metod asistované reprodukce. Ri-
ziko disekce nebo ruptury aorty béhem gravidity je vice neZ 2%. Z tohoto divodu Practice Commitiee of
the American Society for Reproductive Medicine vydal v roce 2005 doporu¢eni provést u viech Zen s TS,
které pl@nuji t&éhotenstvi, podrobné screeningové kardiologické vyseifeni. Zeny s jakymkoliv rizikovym
faktorem pro aort@ini disekci by nemély otéhoinét.

Pfehledovy €lanek popisuje spektrum kardiovaskul@rnich vad se zviGsinim dirazem na zn@mé rizikové
taktory pro aort@ini disekci. Autofi doporu&uji u viech nositelek Tumerova syndromu celozivotni kontinu-
aini sledovani kardiologem v&etn& novych metod, jako je magnetick@ rezonance srdce a velkych cév.

Kli¢ova slova: Turnerdv syndrom, vrozené srdeéni vady, koarktace aorty, bikuspid@ini aort@ini chloper,
dilatace ascendentni aorty, aortic size index, disekce aorty, arteriaini hypertenze, t&hotenstvi

Summary

Cardiovascular disease in Turner syndrome

Turner syndrome (TS) is relatively common disorder with typical features of short stature, gonadal dys-
genesis and congenital defects of cardiovascular or uropoetic system.

Congenital cardiovascular disease affects approximately 50% of TS individuals and is the major cause of
premature mortality due to the aortic dissection. Risk of acute aortic dissection is increased by more than 100-
fold in young and middle-aged women with Turner syndrome when compare with the general population.
Aortic dissection is usually associated with additional risk factors including bicuspid aortic valve or other ab-
normalities of the aortic valve, coarctation or dilatation of the aorta, and systemic arterial hypertension.

In recent years, increasing numbers of women with TS have become pregnant via assisted reproduc-
tion. The risk for aortic dissection or rupture during pregnancy is 2% or higher. Because of this fact, the Prac-
tice Committee of the American Society for Reproductive Medicine recommended in 2005 a careful scree-
ning for cardiovascular abnormalities in all TS patients before any planned attempt at pregnancy. Women
with any risk factors for aortic dissection should not undertake pregnancy.

The review describes the specirum of cardiovascular defects with particular attention to identifying risk
tactor for aortic dissection. Authors suggest that all individuals with Turner syndrome require continued car-
diovascular monitoring throughout the lifespan including new methods such as magnetfic resonance ima-
ging of the heart and great vessels.

Key words: Turner syndrome, congenital heart defects, aortic coarctation, bicuspid aortic valve, as-
cending aorta dilatation, aortic size index, aortic dissection, arterial hypertension, pregnancy
K.
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UvoD

Turneriv syndrom (TS) je jednou z nejéastéjsich
chromozomalnich aberaci. Postnatélni incidence je
udavana 1 na 2000-2500 zivé narozenych dévéa-
tek. V Ceské republice tedy v soucasné dobé Zije
vice nez 2000 divek a Zen s TS a kazZdoro¢né se na-
rodi dalsich 20-25 novorozencu s TS.

GENETICKE ASPEKTY

Za nejcasté&jsi chromozomalni odchylku u TS byva
povazovana monozomie X (45,X). Pfi¢inou ztraty jed-
noho X chromozomu je nondisjunkce béhem meio-
tického nebo mitotického (postzygotického) déleni.
Strukturalni abnormity chromozomu X jsou méné
casté a vznikaji v diisledku chromozomalnich zlomu
pfi meiéze. Patii k nim izochromozom z dlouhych ra-
mének (iXg), ring chromozom (rX), pfipadné muze
chybét kratké (Xp-) nebo dlouhé (Xp-) raménko X
chromozomu. Tyto abnormity mohou postihovat
vSechny buriky nebo jen jejich ¢ast ve formé chro-
mozomalni mozaiky (napf. 45,X/46,XX nebo
46,XiXq/45,X). Vyjimecné byva pfitomen Y chromo-
zom (45,X/46,XY) nebo jeho éast [1].

Diky rozvoji novych cytogenetickych a moleku-
larnich metod jsou puvodni genetické nalezy pre-
hodnocovany a ¢astéji jsou diagnostikovany i mi-
noritni mozaikové formy TS. Néktefi autofi se
domnivaji, Ze €istdA monozomie (45,X) neni sluci-
telna se Zivotem a Ze se tedy u TS vzdy jedna o skry-
tou, nerozpoznanou mozaiku.

Pri¢inou vzniku typickych fenotypovych projevia
TS je pravdépodobné haploinsuficience genu
v pseudoautozomalnich oblastech X chromozomu.
Za fyziologickych okolnosti je u zdravych Zen plné
funkéni jen jeden X chromozom. Proces zabranu-
jici dvojnasobnému téinku gent se nazyva X-inak-
tivace. Nékteré geny v tzv. pseudoautozomélnich
oblastech chromozomu X (PAR) ale inaktivaci ne-
podléhaji a chovaji se jako geny autozomalni.
U zdravych jedincu se tedy vyskytuji ve dvou funké-
nich kopiich. Tyto geny tvori 30 % kratkého (PAR1)
a 3 % dlouhého raménka (PAR2). Ztrata jedné alely
pseudoautozomalniho genu vede k patologickym
priznakim. Dal$im mechanismem vlivu haploinsu-
ficience genti na X chromozomu na fenotyp TS je
genomicky imprinting, ktery vychazi z parental-
niho ptivodu intaktniho X chromozomu.

K .pseudoautozomalnim“ genuim patii i tzv.
SHOX gen, jehoz haploinsuficience se projevuje dy-
sproporciondlnim malym vzriistem, a lymfogenni
gen, ktery je odpovédny za spravny vyvoj lymfatic-
kého systému. Lymfogenni* gen, hypoteticky va-
zany na kratké raménko Xpll a Ypll.3, unikda X
inaktivaci podobné jako SHOX.

Ces-slov Pediat 2012; 67(2): 103-111

KLINICKE PROJEVY

K pfiznaktim, které vedou k podezieni na TS, pa-
tfi mala postava (98-100 % pacientek), dysgeneze
gonad (95-98 %) a pozustatky fetalniho lymfedému,
mezi néz patfi kozni duplikatury po stranach krku
(pterygium colli) a nizka vlasova hranice (80 %), Si-
roky hrudnik s oddalenymi bradavkami (75 %)
a postnatalni lymfedém na dorzech rukou a na na-
rtech (60-79 %) [1]. U TS je vysoka incidence re-
nalnich (40-59 %) a kardiovaskularnich vad (az 50
%). Nositelky TS nemaji mentalni retardaci s vy-
jimkou pacientek s ring chromozomem.

Stanoveni diagnézy TS neéini potiZe u pacientek,
které maji napadné klinické projevy (zejména divky
s karyotypem 45,X). Existuje ale i TS s minimalnimi
symptomy a jeho jedinym projevem muze byt
kromé nevyrazné rustové retardace porucha men-
struaéniho cyklu, predéasné ovarialni vyhasnuti
nebo poruchy plodnosti. Jsou to predevsim paci-
entky s minoritni chromozomalni mozaikou (za TS
je povazovan karyotyp s vice nez 5 % patologickych
bunéénych linii) nebo s deleci dlouhého raménka
chromozomu X. Diagnéza TS miiZe byt u téchto Zen
zjisténa azZ v dospélosti, kdy je jim vySetfen karyo-
typ v IVF centru, kam pfichézeji k 1écbé sterility.

KARDIOVASKULARNI PROJEVY TS

Sdéleni je vénovano postiZeni kardiovaskular-
niho systému u TS s cilem upozornit na vysokou
prevalenci a Siroké spektrum anomaélii, které mo-
hou byt ¢asto dlouhou dobu klinicky némé a je
nutné po nich cilené patrat. Jsou nejvyznamnéjsi
pri¢inou zavazné morbidity a pfedéasné mortality
mladych Zen s TS. Prvni manifestaci postiZzeni kar-
diovaskularniho systému u TS muZe byt fatalné
probihajici disekce a ruptura aorty v adolescenci
a rané dospélosti.

Vrozené srde¢ni vady

Spektrum vrozenych srdecnich anomalii je Siroké
a postihuje zejména levostranné srdeéni oddily, tj.
aortalni chloperni a ascendentni aortu. Nejcastéjsimi
srdeénimi vadami jsou dvojcipa aortalni chlopen
(BAV), koarktace aorty (CoA) a dilatace ascendentni
aorty [2]. Méné znamé je, Ze pacientky s TS maji na-
padné vyssi vyskyt parcialniho anomalniho navratu
plicnich zil (PAPVD) (13 %) a perzistujici levo-
stranné horni duté zZily (LSVC) (13 %). Z recentnich
studii vyplyva, Ze pokud zahrneme i anatomické
anomalie, jako jsou PAPVD, LSVC nebo elongace
transverzalniho aortalniho oblouku, pfiblizné 50 %
divek a Zen s TS ma prokazatelnou vrozenou
srdeéni vadu.
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Rozsahlé cytogenetické studie prokazaly, Ze se TS
vyskytuje pfiblizné u 1 z 200 koncepci, ale jen u 1
z 2000 Zivé narozenych novorozencu Zenského po-
hlavi. VEtSina plodu s TS je spontanné potracena
nasledkem naruseného vyvoje kardiovaskularniho
systému [3]. Zivotaschopnéjsi jsou plody s chromo-
zomalni mozaikou.

Pri¢ina vzniku vrozenych srdeénich vad neni do-
posud jednoznaéné objasnéna. Nejvice je akcepto-
vana teorie, Ze jsou dusledkem haploinsuficience
lymfogenniho genu. Kritické misto zodpovédné za
vyvoj lymfatického systému lezi v lokusu Xp11.4 [4]
v pseudoautozomalni oblasti PARI.

Tato teorie koreluje s hypotézou, kterou v roce
1984 vyslovil Clark [5]. Autor predpoklada, ze vznik
vrozenych srdeénich vad u TS je zptisoben pozdnim
vyvojem nebo zcela chybéjici drenazi mezi ductus
thoracicus a juguldrnimi a podklickovymi vénami.
Hromadici se lymfa rozsifuje mizni systém v za-
dnich a boénich oblastech krku a vytvari tzv. hy-
groma colli cysticum (obr. 1). Tento ukazatel je
mimo jiné vyuZivan v prenatalni ultrazvukové diag-
nostice TS. Generalizovany lymfedém vyvolava
spontanni potrat u vice nez 99,9 % plodu s karyo-
typem 45,X.

Obr. 1. Hygroma colli cysticum (archiv autori).
Fig. 1. Cystic hygroma colli cysticum (authors’ archive).

Za hypotetickou pfi¢inu spontanniho potratu je
povazovan poruseny venézni navrat a alterace vy-
voje vytokového traktu levé komory v dusledku
tlaku nadmérné dilatovanych hrudnich lymfatic-
kych cév. Vysledkem jsou vrozené srdecni vady,
jako syndrom hypoplastického levého srdce, BAV
a CoA. Pfimou pfi¢inou intrauterinniho tmrti je
srdeéni selhani plodu.

Intrauterinné vznikla dilatace mizniho systému
zpusobuje i fadu klinicky napadnych postnatalnich
projevii TS (pterygium colli, nizka vlasova hranice,
abnormalni tvar a posazeni usnich boltcu, ,Stito-
vity* tvar hrudniku a lymfedémy narti, hibeti ru-
kou a zevniho genitalu) (obr. 2, 3, 4). Opakované
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Obr. 2. Pacientka se stigmaty typickymi pro TS (archiv
autoru).

Fig. 2. Female patient with stigmas typical for TS (au-
thors’ archive).

Obr. 3. Pterygium colli a nizka vlasova hranice u novoro-
zence (archiv autoru).

Fig. 3. Pterygium colli and low hair border in a newborn
(authors’ archive).

bylo potvrzeno, Ze jedinci s té€mito typickymi stig-
maty maji signifikantné vyssi vyskyt vrozenych
srdeénich vad [6].

Moznost detekce kardiovaskularnich abnormalit
se vyrazné zvysila se zavedenim novych vySetfova-
cich metod, zejména magnetické rezonance (MRI)
srdce a velkych cév. Echokardiografické vySetfeni
u pacientek s TS byva komplikovano zhorsenou vi-
ditelnosti pfi transtorakalnim vySetfeni. Pric¢inou je
jejich sklon k obezité a neobvykla architektura
hrudniho kose, ktera je pozuistatkem fetalniho lym-
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fedému. Zatimco je jicnova echokardiografie vyuzi-
vana v pediatrii vzhledem ke své invazivité a po-
tfebé analgosedace minimalné, MRI naopak umo-
znuje spolehlivé a neinvazivné zobrazit hrudni
aortu a stanovit morfologii aortalni chlopné u di-
vek, které nejsou spolehlivé echokardiograficky vy-
Setfitelné [2, 7].

Obr. 4. Lymfedém nartd u novorozence (archiv autora).
Fig. 4. Lymphedema of insteps in a newborn (authors’
archive).

Bikuspidélni aortdlni chlopen

Nejcastéjsi vrozenou srdeéni anomalii u TS je
BAV. Pro TS je typicka tzv. .funkéné” bikuskupi-
dalni aortalni chlopen s anatomicky zaloZenymi
tfemi cipy, ale s parcialni nebo kompletni ftzi dvou
cipu (obr. 5). U vétSiny pacientek se setkavame
s tzv. anterio-posteriorni konfiguraci zptisobenou
neuplnou separaci pravého a levého koronarniho
cipu. Pridatnymi nalezy mohou byt diastolicky aor-
talni doming chlopné (tj. prolaps aortalni chlopné),
ztlusténi cipu, ev. signifikantni regurgitace na
chlopni.

Prevalence BAV u TS byla v minulosti podhodno-
covana. Pri¢inou byla skuteénost, Ze u 10-40 % pa-
cientek s TS nelze spolehlivé vizualizovat morfologii
aortalni chlopné pfi transtorakalnim echokardio-
grafickém vySetfeni. Rozvoj MRI srdce umoznil sta-
novit skuteény vyskyt BAV. V posledni publikované
studii, v niZ byla vySetfena neselektovana populace
250 zen s TS, byla diagnostikovana BAV u 30 % pa-
cientek [2]. Pfi kombinaci echokardiografie a MRI
se podafilo stanovit morfologii 99 % aortalnich
chlopni.

BAV je vyznamnym rizikovym faktorem pro di-
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sekci aorty, af uz se jedna o anatomicky nebo
funkéné bikuspidalni chlopen. Bylo zjisténo, ze
zeny s BAV maji signifikantné vétsi rozmér aorty na
urovni aortalniho anulu, sini, sinotubularni
junkce a vétsi prumér ascendentni aorty. Ve sku-
piné 51 Zen, které prodélaly disekci aorty a zarovern
u nich bylo provedeno kardiologické vysetfeni pred
touto komplikaci, mélo 27 % z nich izolovanou BAV
a 18 % kombinaci BAV a CoA [8].

Obr. 5. MRI aortalni chlopné - funkéné bikuspidalni aor-
talni chlopen u pacientky s TS - nelplna separace pra-
vého a levého koronarniho cipu (archiv autora).

Fig. 5. MRI of aortic valve - functional bicuspid aortic
valve in a female patient with TS - incomplete separation
of the right and left coronary tip (authors’ archive).

Koarktace aorty a jiné abnormality
aortalniho oblouku

U pacientek s TS se napadné ¢asto vyskytuji vro-
zené abnormality hrudni aorty. Se zavadénim kar-
diovaskularniho screeningu u TS a rozvojem MRI
angiografie 1ze az u 50 % nositelek TS detekovat
anomalie aortalniho oblouku, ¢asto obtiZné rozpo-
znatelné echokardiograficky.

Nejznaméjsi je asociace TS s CoA. Diagnéza byva
na rozdil od BAV vétSinou stanovena jiz v kojenec-
kém véku na podkladé klinickych priznaku. K CoA
je ¢asto pridruzena BAV, pricemZ obé vady patii
mezi zavazné rizikové faktory pro aortalni disekci.
Prevalence CoA je udavéana u divek a Zen s TS mezi
7-18 % [9]. Se zvysenou dostupnosti MRI se setka-
vame s nové diagnostikovanymi pripady klinicky
némych koarktaci i po 10. roce Zivota (obr. 6). Rov-
néz tyto pozdéji diagnostikované CoA jsou vysoce
rizikové z pohledu pred¢asné mortality.
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S narustajicim poétem pacientek s TS vySetie-
nych pomoci MRI jsou detekovany doposud nez-
namé anomélie aortalniho oblouku, a to zejména
elongace transverzalniho oblouku (ETA - elongated
transverse arch of the aorta) se sifonovitym pro-
hnutim oblouku v misté aortalniho istmu (tzv. kin-
king) [9]. Dalsim radiologickym nalezem mutize byt
tzv. pseudokoarktace, pro niz je charakteristické
zuzeni hrudni aorty tésné pod odstupem levé pod-
klickové tepny bez pritomnosti hemodynamicky vy-
znamného gradientu, tedy bez nalezu sniZeného ar-
terialniho tlaku méfeného na dolnich konéetinach
ve srovnani s konc¢etinami hornimi.

Obr. 6. MRI hrudni aorty - koarktace aorty nové diag-
nostikovana u 29leté pacientky pred IVF (archiv autoru).
Fig. 6. MRI of thoracic aorta - coarctation of aorta di-
agnosed in a 29-year female patient before IVF (authors’
archive).

K objasnéni klinického vyznamu téchto nalezu je
nutné provést prospektivni longitudinalni studie.
Mély by zejména odpovédét na otézku, zda pritom-
nost ETA s tzv. kinkingem predikuje aortalni komp-
likace ve smyslu dilatace a disekce aorty a zda maji
tendenci progredovat do koarktace. Existuje pouze
jedna recentni studie 17 dospélych pacientek s TS,
ktera poukazuje na moznost progrese tohoto nalezu
do CoA nebo dilatace ascendentni aorty u dospé-
lych Zen vySetfovanych v dvouletych intervalech po-
moci MRI [10].
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Parcialni anomadlni navrat plicnich Zil,
perzistujici levostranna horni duta Zila

Obé tyto vady jsou detekovany pfi MRI studiich
priblizné u 13 % pacientek s TS. BAV spolu s par-
cialnim anomalnim navratem plicnich Zil jsou u TS
vady s nejvy$sim relativnim rizikem ve srovnani
s béZnou populaci. PAPVC je klinicky vyznamna
priblizné u 50 % pfipadu, avSak klinicky se ¢asto
manifestuje az v dospivani nebo v dospélosti [6].

Perzistujici levostranna horni dutéa Zila nezpuso-
buje zpravidla klinické potiZe, ale miiZze kompliko-
vat pokusy o zavedeni centralniho zilniho pfistupu
nebo pravostrannou srdeéni katetrizaci, napf. pred
kardiochirurgickym vykonem.

Dilatace aorty a disekce aorty

Nejméné 1,4 % divek a Zen s TS prodéla v pru-
béhu zivota zpravidla fatalni aortalni disekci [11,
12]. Vétsina z nich ma prokazatelny alespon jeden
ze znamych rizikovych faktorii, k nimz patii CoA,
BAV, dilatace ascendentni aorty a arterialni hyper-
tenze [13]. Vysoce rizikové je obdobi gravidity.

U 10-25 % zZen s disekci v8ak nebyl Zadny z rizi-
kovych faktorii nalezen [6, 8]. Z tohoto diivodu je
TS povazovan za samostatny rizikovy faktor pro di-
sekci i bez pfitomnosti jinych rizikovych faktori.
Vyssi riziko disekce maji pacientky s karyotypem
45X a plné vyjadifenymi fenotypickymi stigmaty
TS.

S aortéalni disekcei se u pacientek s TS setkavame
ve vyrazné niz§im véku nez v bézné populaci, a to ve
druhém a tfetim deceniu (median véku je 36 let,
oproti 68 letim v béZné populaci). Popsané pripady
disekce v détském a adolescentnim véku byly vzdy
asociovany s CoA nebo BAV. Nizky vék vede k pod-
cenéni prvnich symptomn, jako jsou bolest na
hrudi, bolest zad, poceni, tachykardie. Diisledkem
je vysoka mortalita, ktera presahuje 50 % [8].

Jednim z nejzavaznéjsich rizikovych faktorti pro
disekci aorty je dilatace ascendentni aorty. Jeji pre-
valence je udavana u 15-30 % divek a Zen s TS [14].
Zasadnim problémem je definice dilatace aorty
u této specifické populace. Rozméry aorty jsou de-
terminovany vékem a télesnym povrchem. Populace
divek a Zen s TS je malého vzristu a ma sklon
k obezité. Pouzivani absolutnich hodnot namére-
nych rozméru aorty bez vztazeni k télesnému po-
vrchu vede u pacientek s TS k poddiagnostikovani
dilatace a miiZe mit zavazné dusledky.

V soucasné dobé je zlatym standardem k detekci
dilatace ascendentni aorty vySetfeni pomoci MRI
(obr. 7, 8) [7, 15]. Jako prvni marker dilatace
ascendentni aorty byl pouZivin pomér prumeéru
ascendentni a descendentni aorty (Asc.Ao/Desc.Ao
ratio) na drovni pravé vétve plicnice. Aplikace to-
hoto poméru vychazi z predpokladu, ze dilatace po-
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stihuje vyhradné ascendentni aortu a rozmér des-
cendentni aorty je normalni. Za signifikantni dila-
taci, tj. 95. percentil, je povaZovan pomér 21,5 [14].

Podle posledni studie z roku 2007 je doporuco-
van pro screening dilatace aorty u TS indexovany
aortalni rozmér (ASI - aortic size index), coZ je pru-
mér ascendentni aorty vztazeny k télesnému po-
vrchu. Tato metoda ma vy3si senzitivitu i specifi-
citu pri predikci dalSich komplikaci. Za 95.
percentil byla stanovena hodnota 2,0 cm/m? a za
99. percentil 2,5 ecm/m?2 [16]. Dospélé zeny s ASI
>2,5 cm/m?2 mély v této studii riziko disekce v na-
sledujicich 3 letech 33 %. V soucasnosti se jedna
o nejvice akceptovany ukazatel klinicky zavazné di-
latace.

Obr. 7, 8. MRI hrudni aorty — stanoveni poméru pramerd
ascendentni a descendentni aorty na Grovni pravé vétve
plicnice. Na obrazku 7 je normalni pomér pruméru as-
cendentni a descendentni aorty (pomér 1,37), na ob-
razku 8 je vyznamna dilatace ascendentni aorty (pomér
2,06) (archiv autoru).

Fig. 7, 8. MRI of thoracic aorta - determination of the
ratio of average ascendant and descendant aorta on the
level of the right pulmonary artery branch. Figure 7
shows a normal ration of the averages of ascendant and
descendant aorta (ratio 1.37). Figure 8 shows a signifi-
cant dilation of ascendant aorta (ratio 2.06) (authors’
archive).
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Rozméry aorty u pacientek s TS nelze na rozdil od
zdravé populace vztahovat k télesné vysce a hmot-
nosti, a to vzhledem k malému vzrastu a sklonu
k obezité u Zen s TS. Pouziti téchto norem by vedlo
k podhodnoceni miry dilatace ascendentni aorty.

Predmétem zkoumani je otazka, zda mé dilatace
ascendentni aorty u TS progresivni charakter. Lan-
zarini [17] prokéazal pfi tfiletém echokardiografic-
kém sledovani 78 divek a Zen s TS pomalou pro-
gresi aortalni dilatace na vSech trovnich.
K verifikaci tohoto nalezu jsou nutné dalsi longitu-
dinalni studie.

Zaroven chybi jednoznaény algoritmus, kdy by
pacientka s TS a dilataci aorty méla podstoupit pre-
ventivni chirurgicky zakrok ke stabilizaci ascen-
dentni aorty. Dal$im diskutovanym problémem je
moznost ovlivnéni progrese aortalni dilatace far-
makoterapii (B-blokatory nebo ACE inhibitory), ale
nejsou k dispozici studie zabyvajici se timto prob-
lémem.

Disekce aorty je nejcastéjsi pficinou predéasného
umrti u divek a Zen s TS. Pokud je divka nositelkou
rizikovych faktorti pro disekci, méli by byt jeji ro-
dice, a pozdéji i ona sama, informovani i o méné ty-
pickych symptomech aortélni disekce, jako jsou bo-
lest bficha, pocit paleni na hrudi, bolest zad nebo
zmény fonace v dusledku trakce n. laryngeus re-
currens. Zlepseni informovanosti by mohlo vést ke
sniZeni mortality.

Arteridlni hypertenze

K dalsim rizikovym faktortim patii arterialni hy-
pertenze. Obecné je znamo, Ze vice nez 50 % Zen
s TS ma pfi 24hodinovém monitorovani (ABPM) ar-
terialni hypertenzi. Typické je naruseni diurnalniho
rytmu arteridlniho tlaku, kdy je redukovan nebo
zcela chybi noéni pokles.

Ve skupiné 85 pacientek s disekci aorty byl u 65
z nich znam krevni tlak. Z téchto 65 Zen s TS mélo
signifikantni hypertenzi 54 %, vétSinou jen mirného
stupné [8]. U nositelek TS je nutna pfisna farma-
kologicka a rezimova kontrola hypertenze. Léky
prvni volby jsou opét B-blokatory a ACE inhibitory.

KARDIOVASKULARNI RIZIKA V GRAVIDITE

V poslednich dvou desetiletich se pro zeny s TS
otevrela realna moznost otéhotnéni metodami asis-
tované reprodukce pomoci darovaného oocytu.
O této moznosti jsou informovany vSechny paci-
entky pri dosazeni dospélosti, tedy v okamziku, kdy
je zpravidla ukoncovana péce détského endokrino-
loga.

Kazdou graviditu je nutno u Zen s TS povaZovat
za vysoce rizikovou, bez ohledu na pfipadny vyskyt
vrozené srde¢ni vady nebo hypertenze. Informace
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o moznosti docilit otéhotnéni pomoci IVF metod by
meéla byt vZdy spojena se sdélenim, zda byly u pa-
cientky zjistény rizikové kardiovaskularni faktory
pro aortalni disekci béhem gravidity. Narustajici
pocet téhotenstvi a Zivé narozenych déti u zen s TS
je totiz vykoupen vysokou frekvenci matefskych
komplikaci, jako jsou arterialni hypertenze,
eklampsie a zejména smrtici aortalni disekce [18].

Mateiska mortalita u TS v dusledku aortalni di-
sekce je odhadovédna na vice nez 2 %. V nejrozsa-
hlejsi metaanalyze 85 pfipadu Zen s TS a aortalni
disekci bylo sedm pfipadii v souvislosti s graviditou
a jen jedna ze sedmi Zen pfezila akutni chirurgic-
kou intervenci [8]. V dalSim sérii 16 pacientek s TS
a aortalni disekci byly dvé téhotné zeny [11]. Zvy-
Sené riziko disekce béhem téhotenstvi se tyka i vzac-
nych piipadt spontanni gravidity. Nejvyssi riziko di-
sekce je na zacatku gravidity a v prubéhu tfetiho
trimestru v dusledku hyperkinetické cirkulace.

Vzrustajici pocet dat o pfipadech aortalni disekce
v gravidité byl podnétem pro The Practice Commit-
tee of the American Society for Reproductive Medi-
cine k vydani doporuéeni, z nichz vyplyva, ze signi-
fikantni srdeéni vady (BAV a CoA), jsou
kontraindikaci téhotenstvi. I u Zen s TS a normal-
nim kardiologickym nélezem je nezbytna dusledna
lééba arterialni hypertenze a opakované echokar-
diografické vySetfeni v gravidité [19].

Vys$e zminéna doporuceni jsou v sou¢asné dobé
predmétem diskuse. Jedna z nejvétSich autorit
v této oblasti Carolyn Bondy [20] doporuc¢uje na
podkladé novych poznatkil zohlednit v rizikovych
faktorech i dilataci ascendentni aorty. Navrhuje
provést podrobné kardiologické vySetfeni u vSech
zen s TS pied planovanou graviditou véetné mag-
netické rezonance srdce a hrudni aorty. Nedoporu-
¢uje t€hotenstvim pacientkdm s indexovanym roz-
mérem ascendentni aorty nad 2,0 cm/m?2.

I pri respektovani téchto doporuéeni je nutno pa-
cientky s TS pfed planovanou graviditou informo-
vat, Ze i Zeny bez vySe zminénych rizikovych faktori
mohou byt nositelkami latentni vaskulopatie, ktera
se muze manifestovat az v gravidité disekei aorty.

Ces-slov Pediat 2012; 67(2): 103-111

ZAVER A DOPORUCENI PRO PACIENTKY
S TURNEROVYM SYNDROMEM

1. 50 % divek a Zen s TS ma kardiovaskularni ab-
normality, které jsou nejcastéjsi pricinou jejich
predéasné mortality.

2. Pacientky vyzaduiji celozivotni sledovani kardio-
logem erudovanym v problematice TS. I divky bez
vrozené srde¢ni vady by mély byt kardiologicky
sledovany nejméné v intervalu jednoho roku.
Soucéasti vSech kontrol by mélo byt podrobné
echokardiografické vySetifeni. Cilem je zjisténi
vrozenych srdecnich vad, monitorovani dilatace
ascendentni aorty a pfisna farmakologicka kon-
trola pfipadné hypertenze.

3. MRI srdce a velkych cév je v sou¢asné dobé me-
toda volby zjisténi vrozenych srdeénich vad a sle-
dovani dilatace ascendentni aorty. Umoziiuje de-
tekovat vady, které byly v minulosti jen obtizné
zjistitelné.

4. MRI vysetfeni je vhodné provést v okamziku, kdy
neni nutna analgosedace (pokud si stav divky ne-
vyzada vysetieni dfive) a pfed ukonéenim pedia-
trické péce. U asymptomatickych pacientek bez
znamek dilatace ascendentni aorty se v sou¢asné
dobé zda byt nejvhodnéjsi pétilety interval k po-
souzeni ev. progrese dilatace ascendentni aorty.
V pripadé patologického nalezu mély byt inter-
valy opakovani MRI kratsi a mély by vychazet
z klinického nalezu.

5.V soucasné dobé je pacientkdm s TS s pfedcas-
nym ovaridlnim vyhasnutim nabizena moznost
otéhotnét pomoci metod asistované reprodukce.
Pred zahajenim 1ééby metodami IVF je nezbytné
podrobné kardiologické vySetfeni. Pokud jsou
zjistény rizikové faktory pro disekci aorty, je gra-
vidita kontraindikovidna, véetné vzacnych pri-
padt spontanniho otéhotnéni u TS Zen s rezidu-
alni funkei vajeéniku.

Tato priace byla podpofena grantem SGS UP
LF-2011-018.
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Prehledovy ¢lanek

Postizeni kardiovaskularniho
systému u zen s Turnerovym
syndromem, kardiovaskularni rizika
spojena s téhotenstvim

E. Klaskova, J. Zapletalova, A. Sobek, D. Hordk, ]. Wiedermann, A. Sobek Jr.

Souhrn: Turneriv syndrom (TS), neboli monozomie X (karyotyp 45X), je charakterizovana malym vzristem, pfedéasnym ovaridlnim se-

Ihanim a pfitomnosti vrozenych srdeénich vad. TS je vzdy spojen s ¥

fenotypem.

srdeéni vady postihuji pfiblizné 50 %

nositelek TS a jsou hlavni pfi¢inou pfed¢asné mortality u dospalych zen s TS. Disekce aorty postihuje pacientky s TS v napadné nizsim
véku (primér 36 let). Aortdlni disakce je obvykle spojena s rizikovymi faktory, jako jsou bikuspidélni aortalni chlopef nebo jiné abnorma
lity aortalni chlopné, koarktace nebo dilatace aorty a systémova arterialni hypertenze. V poslednich letach otéhotni naristajici pocet Zen
s TS diky metodam arterialni hypertenze. Riziko disekce nebo ruptury aorty béhem gravidity je vice nez 2 % a riziko Gmrti téhotné Zeny
je zvyseno vice nez stokrat. Z tohoto ditvodu Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine vydal v roce 2006
doporucéeni provést uviech zen s TS, které planuji téhotenstvi, podrobné screeningové kardiologické vysetfeni véené echokardiografic-
kého vySetfeni a magnetické rezonance srdce a velkych cév. U Zen s jakymkoli rizikovym faktorem pro aortalni disekci je gravidita ko

traindikovana.

Klicova slova: Turneriv syndrom - vrozena srdecni vada - aortalni disekce - systémova arteridlni hypertenze - téhotenstvi

Summary: Ci

in Turner sy

risks d with

Turner (TS), or mono-

somy X, is characterised by short stature, premature ovarian failure and congenital cardiovascular defects in phenotypic females. Conge-
nital cardiovascular disease affects approximately 50% of individuals and is the major cause of premature mortality in adults with TS. Dis-
section of the aorta occurs in TS patients at a remarkably young age (mean 36years). Aortic dissection is usually associated with additio-
nal risk factors including bicuspid aortic valve or other abnormalities of the aortic valve, coarctation or dilatation of the aorta, and syste-
mic arterial hypertension. In recent years, increasing numbers of women with TS have become pregnant via assisted reproduction. The
risk for aortic dissection or rupture during pregnancy is 2% or higher and the risk of death is increased as much as 1004old. Bacause of
this fact, the Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine recommended in 2006 a careful screening for card
ovascular abnormalities including echocardiography and cardiovascular magnetic resonance imaging in all TS patients before any plan
ned attempt at pregnancy. Women with any risk factors for aortic dissection should not undertake pregnancy.

Key words: Turner syndrome, congenital hoart disease, aortic dissection, systemic arterial hyperiension, pregnancy

Uvod
Turnerdv syndrom (TS) je jednou z nej
Castéjsich chromozomalnich aberaci.
Postnatalni incidence je udavana pii
blizné 1 na 2 000 zivé narozenych dév-
&atek. V Ceské republice Zije v sou-
¢asné dobé vice nez 2 000 divek a zen
s TS a kazdoroéné se narodi dalSich
20-25 novorozenci s TS.

Za nejcastéjsi chromozomalni od-
chylku u TS byva povazovana mo-
nozomie X (45X), kdy zcela chybi

druhy pohlavni chromozom. Struktu-
ralni abnormity chromozomu X jsou
méné ¢asté. Patfi k nim izochromozom
z dlouhych ramének (iXq), ring chro-
mozom (rX), pfipadné mizZe chybét
kratké (Xp-) nebo dlouhé (Xp-) ra-
ménko X chromozomu. Tyto abnor-
mity mohou postihovat vechny bufky
nebo jen jejich ¢ast ve formé chro-
mozomalni mozaiky. Vyjimeéné byva
pfitomen Y chromozom (45X/46XY)
nebo jeho East.
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Diky rozvoji novych cytogenetic-
kych a molekularnich metod jsou pi
vodni genetické nalezy pfehodnoco
vany a Castéji jsou diagnostikovany
1 minoritni mozaikové formy TS. Abnor-
mity X chromozomu, typické pro TS, se
vyskytuji u 1-39% vsech koncepci, ale
999% fétl s karyotypem 45X je spon-
tanné potraceno jiz vrané fazi gravidity
v disledku srdecéniho selhani [1]. Toto
zjisténi vedlo k pfedpokladu, Ze vétsi
«Zivotaschopnost” maji plody s chro-
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mozomalni mozaikou, jejichz druhy
pohlavni chromozom je v nékterych
tkanich alespon ve zbytku zachovan.
Néktefi autofi se domnivaji, ze Cista
monozomie (45,X) neni slucitelna se
Zivotem, a Ze se tedy u TS vzdy jedna
0 skrytou, nerozpoznanou mozaiku.

K pfiznakim, které vedou k pode-
zfeni na TS, patfi mala postava, dysge-
neze gonad a poziistatky fetalniho lym-
fedému, jako jsou kozni duplikatury
po stranach krku (pterygium colli),
nizka vlasova hranice, Siroky hrudnik
s oddalenymi bradavkami a postna-
talni lymfedém na dorzech rukou a na
nartech (obr. 1, 2). U TS je vysoka in-
cidence renalnich a kardiovaskular-
nich vad. Nositelky TS nemaji mentalni
retardaci s vyjimkou pacientek s ring
chromozomem.

Stanoveni diagnézy TS necini potize
u pacientek, které maji zfejme klinicke
projevy (zejména divky s karyotypem
45,X). Existuji ale divky a zeny s TS,
které maji minimalni symptomy, a je-
dinym projevem TS miZe byt kromé
nevyrazné riistové retardace porucha

Obr. 1,2. Pacientka se stigmaty

menstruaéniho cyklu, pfed¢asné ova
ridlni vyhasnuti nebo poruchy plod-
nosti. Jsou to pfedevsim pacientky
s minoritni chromozomalni mozaikou
(za TS je povazovan karyotyp s vice
nez 5% patologickych bunéénych
linii) nebo s deleci dlouhého raménka
chromozomu X [2]. Tyto Zeny mohou
byt klientkami IVF center a pokud
nemaji vySetfen karyotyp, nemusi byt
rozpoznany jako nositelky TS.

Sdéleni je vénovano kardiovas-
kularnim projeviim TS a jeho cilem
je upozornit na vysokou prevalenci
a Siroké spektrum kardiovaskularnich
anomalii, které jsou ¢asto klinicky
zcela némé. Prvni manifestaci mize
byt fatalné probihajici disekce a rup-
tura aorty u mladé zeny.

Vrozené srdecni vady u TS
Spektrum vrozenych i ziskanych
srdeénich anomalii je Siroké a po-
stihuje zejména levostranné srdeéni
oddily, tj. aortalni chlopen a ascen-
dentni aortu. Nejcastéj$imi srdec-
nimi vadami jsou dvojcipa aortalni
chlopen, koarktace aorty a dilatace
ascendentni aorty [3-5]. Méné zname
je, Ze pacientky s TS maji napadné
vyssi vyskyt parcidlniho anomalniho
navratu plicnich Zzil (13%) a perzistu-
jici levostranné horni duté Zzily (13 %).
Z recentnich studii vyplyva, Ze az 50%
zen s TS ma néjakou vrozenou srdeéni
anomalii.

Pfi¢ina vzniku vrozenych srde¢nich
vad neni doposud jednoznacné objas-
néna. Nejvice je akceptovana teorie,
ze jsou disledkem haploinsuficience
lymfogenniho genu v pseudoautozo-
malni oblasti 1 chromozomu X (PAR1).
Kritické misto zodpovédné za vyvoj
lymfatického systému lezi v lokusu
Xpll4[6].

V roce 1984 vyslovil Clark [7] hy-
potézu, Ze vznik vrozenych srdec-
nich vad u TS je zpiisoben pozdnim
vyvojem nebo uplné chybéjici drenazi
mezi ductus thoracicus a jugularnimi
a podkli¢kovymi vénami. Hromadici se
lymfa rozsifuje mizni systém v zadnich
a bocnich oblastech krku. Diisledkem
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je vznik tzv. hygroma colli cysticum,
které je vedoucim symptomem pro
prenatalni ultrazvukovou diagnostiku
TS. Generalizovany lymfedém je pfi-
¢inou spontannich potrati u vice nez
99,9% plodd s karyotypem 45X. Hypo-
tetickym divodem potratu je poruseny
vendzni navrat v disledku tlaku nad-
mérné dilatovanych hrudnich lymfatic-
kych cév, coz nasledné vede k srdec-
nimu selhani.

Intrauterinné vznikla dilatace
mizniho systému zpiisobuje i fadu kli
nicky napadnych postnatalnich pro-
jevil TS (pterygium colli, nizka vlasova
hranice, abnormalni tvar a posazeni
usnich boltct, ,Stitovity" tvar hrudniku
a lymfedémy narti, hibetd rukou a zev-
niho genitalu). Opakované bylo potvr-
zeno, Ze jedinci s témito typickym stig-
maty maji signifikantné vyssi vyskyt
vrozenych srdeénich vad [8].

Moznost detekce kardiovasku-
larnich abnormalit se vyrazné zvy-
Sila se zavedenim novych vysetiova-
cich metod, zejména magnetické re-
zonance (MRI) srdce a velkych cév.
Echokardiografické vysetfeni u divek
a Zen s TS byva komplikovano zhor-
Senou viditelnosti pfi transtorakalnim
vySetfeni. Pfi¢inou je sklon k obezité
a neobvykla architektura hrudniho
kose, ktera je pozistatkem fetalniho
lymfedému. MRI naopak umoziuje
spolehlivé zobrazit hrudni aortu a sta-
novit morfologii aortalni chlopné u Zen,
které nejsou echokardiograficky vy-
Setfitelné [5,9,10].

Nejcastéjsi vrozenou anomalii u TS
je bikuspidalni aortalni chlopen. Jeji
prevalence u TS byla v minulosti pod-
hodnocovana [3,4,11-14]. V posledni
publikované studii, v niz byla vyset-
fena neselektovana populace 250 zen
s TS, byla diagnostikovana bikus-
pidalni aortalni chlopen u 30% pa-
cientek [5]. U 6% nebylo mozné echo-
kardiograficky vizualizovat aortalni
chlopen pro Spatnou vySetfitelnost. Pfi
kombinaci echokardiografie a MRI se
podafilo stanovit morfologii 999% aor-
talnich chlopni (obr. 3). Bylo zjisténo,
Ze Zeny s bikuspidalni aortalni chlopni
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maji signifikantné vétsi rozmér aorty
na urovni aortalniho anulu, sind, si
notubularni junkce a vétsi primeér
ascendentni aorty. Ve skupiné 51 Zen,
které prodélaly disekci aorty a za-
roven u nich bylo provedeno kardiolo-
gicke vySetfeni pfed touto komplikaci,
meélo 27 % z nich izolovanou bikuspi-
dalni chlopen a 189% kombinaci biku-
spidalni aortalni chlopné a koarktace
aorty [15].

Diagnoza koarktace aorty je na
rozdil od bikuspidalni aortalni chlopné
obvykle stanovena na podkladé kli-
nickych pfiznaki v kojeneckém a ba-
tolecim véku, kdy vyZaduje chirur-
gické feSeni. Prevalence koarktace
aorty je udavana u divek a Zen s TS
mezi 7-18% [3,4,12,13,16]. Se zave-
denim kardiovaskularniho screeningu
u viech pacientek s TS a se zvySenou
dostupnosti MRI se setkavame s nové
diagnostikovanymi pfipady klinicky
némych koarktaci aorty i po 10. roce
Zivota (obr. 4). I tyto nalezy jsou vysoce
rizikove pro disekci aorty.

MRI angiografie umoziuje az u 50%
nositelek s TS detekovat anomalie aor-
talniho oblouku obtiZné rozpoznatelne
echokardiograficky, a to zejména elon-
gaci transverzalniho oblouku (ETA)
s prohnutim oblouku v misté aortalniho
istmu [16]. V budoucnu bude nutné ob-
jasnit, zda pfitomnost ETA predikuje
aortalni komplikace ve smyslu dila-
tace a disekce aorty, nebo zda maji
tendenci k progresi do koarktace.

Nejmeéné 1,4% divek a Zen s TS pro-
déla v pribéhu zZivota aortalni disekci
[17,18]. Vétsina z nich ma prokazatelny
alespoi jeden ze znamych rizikovych
faktori, k nimZ patfi koarktace aorty,
bikuspidalni aortalni chlopen, dila-
tace ascendentni aorty a arterialni hy-
pertenze [19,20]. U 10-25% Zen s di-
sekci ale nebyl Zadny z rizikovych fak-
torl nalezen [8,15]. Z tohoto divodu je
TS povaZovan za samostatny rizikovy
faktor pro disekci i bez pfitomnosti
jinych rizikovych faktord. Nejvyssi

riziko disekce maji Zeny s typickymi
stigmaty TS.

S aortalni disekci se u pacientek
s TS setkavame ve vyrazné nizsim
véku nezZ v bézné populaci, a to ve
druhém a tfetim decenniu (median
véku je 36 let oproti 68 letim v bézné
populaci). Tento nizky vék vede k pod-
cenéni prvnich symptomd, jako jsou
bolest na hrudi, bolest zad, poceni,
tachykardie. Disledkem je vysoka
mortalita, ktera pfesahuje 509% [15]. Pfi
histologickém vy3etfeni byva zjisténa
cysticka nekroza medie aorty.
faktorl pro disekci aorty je dilatace
ascendentni aorty. Jeji prevalence
je udavana 15-309% divek a Zen s TS
[10,21,22]. Zasadnim problémem je,
jak definovat dilataci aorty u této spe-
cifické populace. Rozméry aorty jsou
ur¢eny vékem a télesnym povrchem.
Populace divek a Zen s TS je malého
vzriistu a ma sklon k obezité. Pouzivani
absolutnich hodnot naméfenych roz-
meérd aorty bez vztazeni k télesnému
povrchu vede u pacientek s TS k pod-
diagnostikovani dilatace aorty a mize
mit zavazné disledky.

V soucasné dobé je zlatym stan-
dardem k detekci dilatace ascen-
dentni aorty MRI (obr. §) [9,22,23].
Jednim z prvnich pouzivanych markerd
dilatace ascendentni aorty bylo stano-
veni poméru ascendentni a descen-
dentni aorty (Asc.Ao/Desc.Ao ratio) na
urovni praveé vétve plicnice. Aplikace
tohoto poméru vychazi z pfedpokladu,
Ze dilatace postihuje vyhradné ascen-
dentni aortu a rozmér descendentni
aorty je normalni. Za signifikantni dila-
taci je povazovan pomer > 1,5 [21].

Dle posledni stujdie zroku 2007 je do-
porucovan pro screening dilatace aorty
u TS indexovany aortalni rozmeér (ASI -
aortic size index), coZ je primer ascen
dentni aorty vztaZeny k télesnému po-
vrchu. Tato metoda ma nejvy$si senzi-
tivitu 1 specificitu pfi predikci dalSich
komplikaci. Za 95. percentil byla stano-
vena hodnota 2,0cm/m? a 99. percentil
25cm/m* [24]. Zeny s ASI > 25cm/m?
mély v této studii riziko disekce v n&
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sledujicich tfech letech 33%. V soucas-
nosti se jedna o nejvice akceptovany
ukazatel klinicky zavazné dilatace.

Dosud neni vyfesena podstatna
otazka, zda ma dilatace ascendentni
aorty u konkrétni pacientky progre-
sivni charakter. Lanzarini [25] prokazal
pfi tfiletém echokardiografickém sle-
dovani 78 divek a Zen s TS pomalou
progresi dilatace aorty na viech urov-
nich. I kdyZ nebyla klinicky zavazna,
pacientky musi byt celozivotné sledo-
vany kardiologem. Zaroven chybi jed
noznaény algoritmus, kdy by Zena s TS
a dilataci aorty méla podstoupit pre-
ventivni chirurgicky zakrok ke stabi-
lizaci ascendentni aorty. Rovnéz neni
vyfeseno, zda je mozno progresi aor-
talni dilatace ovlivnit farmakologicky
(B-blokatory nebo ACE inhibitory).

K dal$im zévaZnym rizikovym fak-
toriim patfi arterialni hypertenze [10].
Obecné je znamo, Ze vice nez 50% zen
s TS ma pfi 24hodinovém monitorovani
(ABPM) arterialni hypertenzi. Typické
je naruseni diurnalniho rytmu arteri-
alniho tlaku, kdy je redukovan nebo
zcela chybi noéni pokles. U nositelek
TS je nutna piisna farmakologicka
a rezimova kontrola hypertenze. V gra-
vidité plati toto pravidlo dvojnasobné.

Kardiovaskularni rizika

v gravidité

V poslednich dvou desetiletich se pro
Zeny s TS oteviela realna moznost oté&-
hotnéni s vyuzZitim metod asistované
reprodukce z darcovského oocytu. Na-
ristajici pocet téhotenstvi a zZivé naro-
zenych déti je vykoupen vysokou frek-
venci matefskych komplikaci, jako
jsou arteridlni hypertenze, eklampsie
a aortdlni disekce [26].

V praci Spanélskych autorl byla
pfitomna arteridlni hypertenze u péti
z osmi gravidnich Zen s TS, z toho se
u tfi pacientek vyvinula preeklampsie
[27]. Disledkem vysokého vyskytu
arterialni hy pertenze byla intrauterinni
riistova retardace a pfedcasny porod
ve vice nez 50% pfipadd. Dalsi autofi
sledovali arteridlni hypertenzi u 6 z 18
téhotnych [28]. VSeobecné je dopo-

ruc¢eno snizit riziko hypertenze trans-
ferem jediného embrya ve snaze vy-
hnout se mnohoc¢etnym graviditam.
Matefska mortalita u TS v disledku
aortalni disekce je odhadovana navice
nez 2% [15]. V nejrozsahlejsi metaana
lyze 85 pfipadil Zen s TS a aortalni di
sekci bylo sedm pfipadd v souvis-
losti s graviditou a jen jedna ze sedmi
Zen pfezila chirurgickou intervenci.
V dalsi sérii pacientek s TS a aortalni
disekci byly dvé téhotné zeny z 16 pit
padi [17]. Zvysené riziko disekce
béhem téhotenstvi se tyka i vzacnych
pfipadi zen s TS, které spontanné oté-
hotni. Nejvyssi riziko disekce je na
zacatku gravidity a v pribéhu tfetiho
trimestru v disledku hyperkineticke
cirkulace.
Na podkladé nariistajicich dat
o riziku aortalni disekce v gravidité
vydal The Practice Committee of the
American Society for Reproductive
Medicine [29] v roce 2006 tato dopo-
ruceni, jak pfistupovat k téhotenstvi
uzensTS.
signifikantni srdeéni vady (dilatace
ascendentni aorty, bikuspidalni aor-
talni chlopen a koarktace aorty), jsou
kontraindikaci téhotenstvi
u Zen s normalnim kardiologickym
nalezem je nutno zajistit dislednou
1é¢bu arterialni hypertenze a opako-
vané echokardiografické vySetfeni
v gravidité
Zeny ve stabilizovaném stavu s pri-
mérem aortalniho kofene < 4cm
mohou rodit spontanné v epiduralni
anestezii, u Zen s dilataci aortalniho
kofene je doporucen porod cisaf-
skym fezem

VySe zminéna doporuceni jsou
v souc¢asné dobé pfedmétem diskuze
[30]. Jedna z nejvétsich autorit v kardio-
vaskularni problematice TS Carolyn
Bondy [31] doporucuje na podkladé
novych poznatkd upravit doporuéeni
nasledujicim zpiisobem:

u Zen se srde¢ni vadou (bikuspidalni

aortalni chlopen nebo koarktace

aorty) nebo s hypertenzi je gravidita

kontraindikovana
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Zeny bez znamé srdec¢ni vady maji

byt podrobné kardiologicky vyset-

feny pfed planovanou graviditou

vcetné magnetické rezonance srdce

a hrudni aorty

Zeny s indexovanym rozmérem

ascendentni aorty nad 2,0cm/m? by

nemély otéhotnét

Autorka rovnéz zdlraziuje, ze i zeny

bez vyse zminénych rizikovych faktord
mohou byt nositelkami latentni vasku-
lopatie, ktera se mize manifestovat az
v gravidité disekci aorty.

Zaver

Nositelky TS mohou v pfipadé véasne
diagnozy a pfi adekvatni medikamen-
tozni 1&¢bé dosahnout plné femini-
zace a skoro normalni dospélé vysky.
Kvalita jejich Zivota se témérf nelisi od
bézné populace.

Vyhlidky na normalni délku Zivota
vSak byvaji limitovany rizikem pfed-
C¢asné kardiovaskularni morbidity
a mortality, zejména v disledku di-
sekce ascendentni aorty. Gravidita
piedstavuje pro tyto Zeny vysoce rizi-
kové obdobi s nejméné dvouprocentni
matefskou umrtnosti. Zeny, které se
rozhodnou vyuzit metod umélého
oplodnéni, musi byt podrobné infor-
movany o kardiovaskularnich rizicich
a projit podrobnym kardiologickym vy-
Setfenim véetné MRI srdce a hrudni
aorty. Pri zjisténi signifikantni srde¢ni
vady, dilatace ascendentni aorty a ne-
kontrolované arterialni hypertenze je
téhotenstvi kontraindikovano.

Zeny mensiho vzristu, které se 1661
pro neplodnost, by mély podstoupit
geneticke vySetfeni véetné karyotypu.
Pokud se u nich prokaze TS, je u nich
nutné provést pfed planovanou gravi-
ditou kardiologicke vysetfeni.
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