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Souhrn: Turnerdv syndrom je spojen se zvy3enou kardiovaskuldrni morbiditou a mortalitou [1]. Kazuistika prezentuje pfipad akutniho
infarktu myokardu u pacientky s Turnerovym syndromem, koncici smrti pacientky. Zddrazriuje nutnost peclivého vy3etieni kardiovasku-
larniho systému se zamé¥enim na srde¢ni vady véetné dilatace aorty s rizikem disekce a pred¢asny rozvoj ischemické choroby srdecni.
Dulezité je pravidelné sledovani a v€asnd a adekvatni terapie u pacientek s timto geneticky podminénym postizenim.

Kli¢ova slova: Turneriiv syndrom - ischemickd choroba srdeéni - infarkt myokardu - vrozené srdeéni vady

Turner syndrome is associated with increased cardiovascular morbidity and mortality

Summary: The authors present a case of an acute myocardial infarction in a patient with Turner syndrome, leading to the death of the
patient. An emphasis is put on the need of a thorough examination of cardiovascular system, specialized on congenital heart disease
including aortic dilatation with the risk of dissection, and early development of ischemic heart disease. Regular monitoring as well as

adequate therapy in patients suffering from this genetically determined disorder is recommended.
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Uvod

Turnerdv syndrom, ktery je charakte-
rizovdn monosomii ¢i strukturalni ab-
normalitou chromozomu X, predsta-
vuje zvySené riziko predc¢asného rozvoje
ischemické choroby srde¢ni a zvySené
kardiovaskularni morbidity a morta-
lity Zen, které jsou nositelkami této ge-
netické odchylky. To dokldda i nami
popsany ptipad.

Popis pFipadu

41letd pacientka byla pf¥ivezena na in-
tern{ kliniku pro protrahované, néko-
lik dni se opakujici tlakové bolesti za
hrudnf kosti s progredujici pondma-
hovou dudnosti, pozdéji i dusnostf
klidovou.

Anamnesticky pacientka uvddéla jiz
prodélany infarkt myokardu ve svych
27 letech, z dal$ich onemocnéni hy-
pertenzi a opakované zdnéty moco-
vych cest. Byla po operaci glaukomu
a trpéla dalekozrakosti a nedoslycha-
vosti. Doma uZivala Vasocardin 50 mg
3krat 1 tbl., Anopyrin 100mg tbl.
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a Verogalid 120 mg tbl. Tkrat denné.
P¥i somatickém vysetfeni obézni pa-
cientky malého vzriistu (156 cm, 73 kg,
BMI 30,05) s kratkym, Sirokym krkem
a plo3sim hrudnikem byly na plicich
slysitelné vihké chriipky pt¥i bazich a sy-
stolicky Selest na hroté srde¢nim. Na
EKG pti pfijeti byl zaznamendn blok
pravého Tawarova raménka a zmény
svéddcici pro subakutni prednf infarkt
myokardu s elevacemi ST segmentu
a jiz vytvorenymi Q vinami v hrud-
nich svodech (obr. 1). Na RTG plic
byly ptitomny zndmky méstnani v ma-
[ém obéhu s tvorbou fluidotorax( bi-
laterdlné (obr. 2). Provedena korona-
rografie odhalila vicecetné postizenf
korondrniho Fecisté s ostidlné uzavie-
nym ramus interventricularis anterior
a subtotdlni stenézou periferni ¢asti
ramus circumflexus. PFi ventrikulogra-
fii byla prokazana nizkd ejekéni frakce
levé komory (20%) a mitrdln{ insufi-
cience s regurgitaci kontrastnf latky do
celé levé siné. Spatnou funkci levé ko-
mory s akinézou hrotu, pt¥edni stény,

septa a hrotu a vyznamnou mitraln{
insuficienci potvrdilo i echokardiogra-
fické vysetrent.

V laboratornich hodnotdch ne-
byly zfetelné patologické hodnoty,
kromé elevace troponinu | (4,31 pg/I,
norma 0-0,42 pg/l) a vysoké hod-
noty NT pro BNP (6 301 ng/l, norma
0,1-144,0 ng/l1). Lipidovy profil, kromé
snizené hladiny HDL-cholesterolu
(0,85 mmol/l, norma 1,2-1,6 mol/l),
i hodnoty glykemii se pohybovaly v nor-
mélnim rozmezi (tab. 1).

Pacientka byla po pfFijeti farmako-
logicky zalécena pro akutni koronarnf
syndrom s levostrannou srdeéni sla-
bosti (nitrdty, diuretika, ACE-inhibi-
tory, antiagregancia, nizkomolekularn{
heparin, statiny, po stabilizaci i beta-
-blokétory). Pted zvazovanou kombi-
novanou kardiochirugickou operacf
(revaskularizace aortokorondrnimi by-
passy a plastika mitralni chlopné) bylo
provedeno vySetfeni myokardu jedno-
fotonovou emisni vypocetni tomogra-
fif (SPECT), které prokézalo neptiznivy
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Obr. 1. EKG pti ptijeti pacientky. Blok pravého Tawarova raménka a zndmky subakutniho infarktu myokardu na prednfi
sténé s elevacemi ST segmentu a jiz vytvofenymi Q vinami ve svodech V -V..

(v
VH

Obr. 2.

nélez - neviabilnf tkar myokardu ante-
roseptdlné a apikdlné v rozsahu 33 %
levé komory (obr. 3,4 a 5).

P¥i medikamentézni terapii se kli-
nicky stav pacientky pozvolna lepsi,
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RTG srdce a plic: fluidotoraxy bilaterdlné.

7. den v8ak dochézi k polymorfni komo-
rové tachykardii, opakované degeneru-
jici do fibrilace komor, kterd byla rezis-
tentni na opakované defibrilaéni vyboje
a vedla k exitu pacientky (obr. 6).

Prakticky lékaF potvrdil, Ze u pacientky
byl jiz v détstvi geneticky prokdzan Tur-
nerdv syndrom (TS), a¢ sama pacientka
tuto diagndzu ani jeji |é¢bu v anamnéze
neuvedla. Z podrobné dokumentace
praktického lékate vyplyvd, Ze se ne-
mocna narodila jako dité z prvni gra-
vidity, s negativni perinatalni anamné-
zou. Ve 3 mésicich Zivota byla zjisténa
kongenitdlni dysplazie ky¢li (aplikovano
Siroké balenf, Pavlikovy tfmeny) a v poz-
déjsim obdobf zfetelné znamky Turne-
rova syndromu (pterygium colli, cubiti
valgi, strabizmus, retardace ristu). Pa-
cientka byla vySetfena ve 4 letech véku
ve specializované endokrinologické po-
radné. Byla potvrzena gonadalni dysge-
neze s karyotypem 45X. V 15 letech pa-
cientka mé¥ila 139 cm avdzila 41 kg. Byla
doporucena gynekologickd hormonaln{
substitucnf terapie - estrogeny, posléze
v kombinaci s progesteronem: Agofol-
lin, Agolutin, pozdéji Mestranol + Pro-
vera, poslednich 11 let Klimonorm tbl.
ve zvyklém cyklu (tj. estradiol-valerat
2,0mg po 9 dni, daldich 12 dnf v kom-
binaci s levonorgestrelem 0,15mg s na-
slednou sedmidenn{ pauzou).
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Psychicky vyvoj pacientky byl nor-
mélni, bez neurokognitivniho deficitu.
Z pamétovych funkci previdadala pamét
mechanicka, velmi dobré byly verbaln{
vyjadfovaci schopnosti. Povahové byla
nemocnd hodnocena jako komunika-
tivni a spolecenskd, aktivni v mimo-
Skolnf ¢innosti. Dosdhla stfedniho
odborného vzdélani s praimérnym skol-
nim prospéchem. Po ukoncenf vzdélani
pracovala v oboru jemné mechaniky.

Béhem Zivota byla pacientka v détstvf
i dospélosti opakované hospitalizovana
pro recidivujici infekce mocovych cest
pfi vrozené anomalii uropoetického
aparatu (podkovovita ledvina). V 19 le-
tech ji byla diagnostikovdna hyper-
tenzni nemoc. V 27 letech Zivota byla
pacientka poprvé hospitalizovana a |é-
¢ena (farmakoterapie) na spadovém in-
ternim oddélen{ pro akutnf infarkt myo-
kardu. Po propusténi byla predana do
péce ambulantniho kardiologa a gyne-
kologa. K dal3i hospitalizaci na spadové
interné byla ptijata ve svych 34 letech
pro syndrom nestabilni anginy pecto-
ris. Byla nastavena medikamentézni te-
rapie a po odeznéni anginéznich potizi
a stabilizaci stavu byla pacientka opét
preddna do péce ambulantniho kar-
diologa. PFi nastavené 1é¢bé beta-blo-
katory (Vasocardin), blokdtory kal-
ciového kanalu (Verogalid), nitraty
(Sorbimon) a antiagregancii (Anopy-
rin) byla bez potiZi a vysledek kontrolni
ergometrie bez diagnostickych zmén.
Posledni 3 roky ptestala dochdzet na
pravidelné kontroly do kardiologické
ambulance. Pravidelné chodila na gyne-
kologii na prohlidky a pro predpis hor-
mondlnf substitu¢ni terapie.

Po exitu pacientky byla provedena
patologicko-anatomickd sekce. Leva
komora byla excentricky hypertroficka
(550g) a dilatovana, tloustka zadni
stény dosahovala 23 mm, pfednisténa,
ztencend na 8 mm, byla postizena roz-
sdhlym anteroseptalnim infarktovym
loziskem 5 x 7 cm, sahajicim od apexu
k Gdponim mitralni chlopné, s tvor-
bou aneuryzmatu. Na korondrnich
tepnach dominoval tromboticky uza-
vér proximalni ¢asti ramus interven-
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Tab. 1. Biochemické vysettenf séra.

P¥i pFijeti

natrium 138 mmol/I
kalium 3,52 mmol/I
chloridy 101 mmol/I
ho¥¢ik 0,92 mmol/I
urea 3,6 mmol/I
kreatinin 57 pmol/I
troponin | 4,31 pg/l
transamindza ALT 0,55 pkat/I
transaminaza AST 0,45 pkat/|
albumin 33,0g/l
CRP

NTproBNP 6301 ng/I
HDL 0,85 mmol/I
celkovy cholesterol 3,29 mmol/I
triacylglyceroly 0,79 mmol/I
index cholesterol/

/HDL:-cholesterol 3,87
LDL-cholesterol 2,08 mmol/I
glykemie 5,2 mmol/l

Pred exitem Normalni hodnoty

144 mmol/I 130-144 mmol/|
4,64 mmol/| 3,6-5,4 mol/I
107 mmol/I 95-110 mol/l
0,83 mmol/I 0,80-1,05 mmol/I
6,1 mmol/I 2,8-8,3 mmol/I
72 pmol/I 53,0-124,0 pmol/I
0-0,42 pg/I
0,42 pkat/I 0-0,75 pkat/I
0,42 pkat/I 0-0,94 pkat/I
34,0g/l 35,0-50,0¢/I
11,0mg/! 0-5,0mg/I
0,1-144,0 ng/I
1,2-1,6 mol/|
do 5,0 mmol/I
do 1,7 mol/I
do 5,0
do 3,00 mmol/I
4,7 mmol/I do 5,6 mmol/I
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Obr. 3. SPECT myokardu - schéma konstrukce pocitacové generovanych polar-
nich map ke kvantifikaci rozsahu a zavaznosti perfuzni abnormality. Klidové vy-
Setteni jednofotonovou emisni vypocetni tomografii (SPECT) k priikazu viability
myokardu s aplikaci 74 MBq ?*'thallia (**'Tl) s ¢asnym a pozdnim snimdnim dat
bylo provedeno na dvoudetektorové scintila¢ni kamere Siemens e.cam (Siemens
Medical Solutions, Erlangen, Némecko) vybavené paralelnimi kolimatory typu
LEHR, pfi EKG synchronizovaném nahravani dat.

tricularis anterior ve vzdalenosti 1,5cm
od odstupu této vétve z kmene a. co-
ronaria sinistra. Trombus nasedal na
excentricky ulozeny plat, tahnouci se
v prabéhu celé tepny. Ramus circum-
flexus a a. coronaria dextra byly gra-
cilni tepny, vyrazné skleroticky posti-
Zené, s luminem ztZzenym o 25-50%
fibréznimi, loziskové kalcifikovanymi
platy. Mitralni chloper byla jemna,
mirné zkrdcend v pfednim cipu, pra-

vostranné chlopné byly bez patologie.
Jako daldi abnormality na kardiovas-
kularnim apardtu byly nalezeny bikus-
pidalni aortalni chloperi a zGzeni aorty
prstencového vzhledu za odstupem
a. subclavia sinistra. Hrudni aorta
byla pfed a za koarktaci dilatovdna na
Scm. Abdominalni aorta se jevila ne-
rozsitend, s vazivovymi i zvdpenatélymi
platy. Konzistence plic byla pfiméfena,
fez vlhky, vzdudny, s malym mnoz-
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Rest TI-201~Gated Perfusion
Intervals: 8
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V-SRD/TLNC/F
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Defect Blackout Map

Region Extent
LAD 48%
EEX 41%
RCA 26%
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Extent
53%
48%
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LAD
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RCA
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Nml Viable
52% 2%
59% 13%
74% 21%
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Obr. 4. Zobrazeni perfuze myokardu pacientky po aplikaci radiofarmaka. Vypadek perfuze anteroseptalné, apikalné a infe-
rolaterdlné ¢asné po aplikaci 2" Tl - kvantitativné se jednd o perfuzni defekt v rozsahu 43 % z levé komory (obr. 4 nahote),
pti pozdnim zobrazenf se nélez prakticky neménf (obr. 4 uprostted). V oblasti perfuzniho defektu prevazuje nizky stuperi vy-
chytavani radiofarmaka pod 50 % maxima, coz svéd¢i pro neviabilni myokard v rozsahu 33 % z levé komory (obr. 4 dole).

stvim zpénéné tekutiny, bronchy volné,
v pleurdlnich dutindch bylo pfitomno
700 ml serézni tekutiny. Uropoeticky
aparat byl tvoren jednou velkou podko-
vovitou ledvinou se srostlymi dolnimi
poly. Vagina i uterus byly hypoplastické
a zcela chybéla ovaria. Z dal3ich nélezd
byla zjisténa klinicky néma lymfoplaz-
mocytarni tyreoiditida.
Patologicko-anatomicky nalez na
srdci potvrdil klinickou diagnézu in-
farktu myokardu jako pFi¢inu smrti.

Diskuze
Kazuistika popisuje akutnf infarkt myo-
kardu kon¢ici smrti u 41leté pacientky
s Turnerovym syndromem.

Turner(v syndrom, charakterizovany
geneticky kompletnf ¢i parcidlni mo-
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nosomii chromozomu X, se fenoty-
picky projevuje fadou morfologickych
i funkénich abnormalit, z nichZ zdsadni
vyznam ma (kromé vrozenych vad kar-
diovaskuldrniho systému) nedosta-
tek zenskych pohlavnich hormont pfi
dysgenezi ovarii. Nedostatek estro-
genli podminiuje dalsi cetné kompli-
kace, mezi néz pat¥i i predcasny rozvoj
ischemické choroby srdeéni p¥i chybé-
jicim kardioprotektivnim Gcinku estro-
genti [2]. Postizen{ kardiovaskuldrniho
aparatu je tak nej¢astési pFi¢inou zvy-
$ené mortality pacientek s Turnerovym
syndromem.

TurnerGv syndrom byl u nemocné
spravné diagnostikovan a geneticky
potvrzen jiz v détstvi. | pFesto, Ze pa-
cientka v uvedeném ptipadu nebyla

[é¢ena v détstvi rlstovym hormo-
nem, ktery se poddva k dosaZenf vys-
$tho vzristu, nemocnd dosahla vysky
156 cm (lé¢ba rastovym hormonem
v dobé détstvi pacientky nebyla jesté
dostupna). Svou roli zde ziejmé sehral
geneticky podminény vysoky vzrist ro-
di¢h. V puberté zacala byt nemocna lé-
¢ena substituéni hormondln{ terapif
(estrogeny, gestagen), kterd umoznila
vyvoj sekundarnich pohlavnich znakd,
pozitivné ovlivnila stavbu a minera-
lizaci kosti a prispéla k psychosoma-
tickému rozvoji pacientky. V 19 letech
byla u nemocné diagnostikovdna hy-
pertenze. Jesté pred dosazenim 30 let
pacientka prodélala prvnf infarkt myo-
kardu, a to i pfes zmiriovanou hormo-
ndln{ substitu¢nf terapii Zenskymi po-
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Obr. 5. Gated SPECT 3D. Znédzornéni endokardidlniho povrchu levé komory v end-diastole a end-systole s patrnou difuzni
hypokinézou a akinézou hrotu (obrazovd dokumentace SPECTu myokardu s popisem - doc. MUDr. M. Kaminek, Ph.D.,
Klinika nukledrni mediciny, FN Olomouc).

hlavnimihormony a negativnirodinnou
anamnézu stran predéasného vyskytu
ischemické choroby srdeéni. Vyskyt hy-
pertenze, kterd je rizikovym faktorem
pro rozvoj ischemické choroby srdecni,
je 3krat castéjsi u Zen s Turnerovym
syndromem nez v bézné Zenské popu-
laci [3]. Z dal3ich rizikovych faktort
byla pfitomna dyslipoproteinemie se
snizenou hladinou HDL-cholesterolu,
ale bez zvyseni celkové hladiny chole-
sterolu a LDL-cholesterolu, rovnéz tri-
glyceridy byly v normé. V literatufe jsou
citovény préce, které prokazuji ve stu-
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Obr 6. Polr)ilirnorfnl'»kiomrofrci)vé te;hykardie degenerujici

s

diich na populaci Zen s Turnerovym
syndromem zvySené hodnoty celko-
vého cholesterolu i LDL-cholesterolu
oproti zendm s normalnim karyoty-
pem, jiné prace viak tyto nélezy nepo-
tvrdily [4-9].

Pacientka trpéla dalSimi vrozenymi
kardiovaskuldrnimi vadami, které
velmi casto provézeji Turnerdv syn-
drom a které nebyly u pacientky za je-
jiho zivota odhaleny. Détstvi a adoles-
cence pacientky je datovdno do 60.
a 70. let 20. stoleti, kdy nynéjsi vyset-
fovaci metody jako echokardiogra-

fie a magneticka rezonance nebyly ru-
tinné k dispozici, a proto patrani po
kongenitdlnich abnormalitach bylo
podstatné obtiznéjsi. Ani pti poslednf
hospitalizaci vSak nebyla za Zivota pa-
cientky diagnostikovana bikuspidaln{
aortdlni chloperi (horsi echokardiogra-
fickd vysettitelnost pacientky), ani pfi-
tomnost koarktace aorty. K vySetfeni
kardiovaskularniho systému magne-
tickou rezonancf jiz nedoslo vzhledem
k exitu nemocné.

U pacientky nebyla klinicky zjisténa
porucha funkce 3titné Zlazy, histolo-
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gicky v8ak byly prokdzany zndmky ty-
reoiditidy s lymfocytarni infiltraci.

V dnesni dobé jsou vsechny Zeny
s Turnerovym syndromem od détstvi
sledovany a lé¢eny na specializova-
nych ambulantnich pracovistich. Vy-
Setfen( kardiovaskuldrniho aparatu by
mélo byt zaméfeno na nejc¢astéjsi mal-
formace spojené s Turnerovym syn-
dromem, ke kterym pat#i kromé biku-
spidalni aortalni chlopné a koarktace
aorty také prolaps s insuficienci mit-
ralni chlopné a dilatace aorty. Casta
dilatace aorty je rizikovym faktorem
pro disekci aorty, kterd maze byt rov-
néz pricinou smrti pacientky s Turne-
rovym syndromem [10,11]. Vysoké ri-
ziko ICHS u TS je predmétem dalsiho
badani.

Recentni studie u pacientek s Turne-
rovym syndromem ukazuji na mozné
daldi souvislosti spojené s chybénim
druhého chromozomu X. | kdyZ druhy
chromozom X je u Zen bézné populace
inaktivni, nékteré z geni na ném loka-
lizovanych inaktivaci unikaji, a uplat-
ruji se tak fenotypicky. Studie Vana et
al pfindsi srovnani souboru 118 mla-
dych Zen s Turnerovym syndromem se
skupinou 51 Zen srovnatelného véku
a body mass indexu (BMI) s normdl-
nim karyotypem, ale pfed¢asnym se-
Ihdnim ovarii. Obé skupiny Zen mély
vysazenou substitu¢ni hormonalni te-
rapii estrogeny. U Zen s TS zjistili signi-
fikantné vy3si hladiny LDL cholesterolu
a triacylglyceroldl. Velikost HDL i LDL
¢astic, studovand spektroskopicky za
vyuziti magnetické rezonance, byla sig-
nifikantné mensi u pacientek s TS nez
u Zen s pred¢asnym selhdnim ovarii.
Velikost lipidovych ¢astic je povaZo-
vana za dllezitéjsi v aterogenité nez je-
jich celkova hmotnost. Pacientky s TS
mély vice aterogennf lipidovy profil ne-
zavisle na pusobenf estrogent [12].
Autofi zvazuji kardioprotektivni vliv
druhého chromozomu X.

PFi absenci jednoho z dvojice gen
mze hrat daleZitou dlohu také geno-
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micky imprinting. Genomicky imprin-
ting je stav, kdy o aktivité urcitého genu
rozhoduje jeho rodic¢ovsky plvod, to
znamena, zda jej dany jedinec zdédil
po matce ¢i po otci (maternalnf ¢i pa-
ternalni pdvod). Bondy et al zjistili pfi
srovndnf lipidového profilu a rozlozen{
télesného tuku u pacientek s monoso-
mif chromozomu X signifikantné vy3si
LDL-cholesterol, triacylglyceroly a vétsi
mnoZzstvi viscerdlniho tuku u Zen s p¥i-
tomnosti maternalniho chromozomu X
[13]. Pokud by gen ¢&i geny védzané na
paternalni chromozom X pozitivné
ovliviiovaly lipidovy metabolizmus,
mohl by se tento vliv projevit u Zen,
a nikoli u muzd. Tato zajimava zjisténi
vsak vyZzaduji v tomto sméru dalsi stu-
die. Cely zensky genom zmapovali po-
prvé experti z Lékarského genetického
centra Leidenovy univerzity v Nizozem-
sku v kvétnu roku 2008 (genom ¢lovéka
byl poprvé popsan v roce 2001 kombi-
naci sekvenci nékolika osob). Zmapo-
vani a analyza informaci genomu Zeny
umozni lepsi pochopenivyznamu chro-
mozomu X.

Zaveér
Turnerdv syndrom je spojen se zvy-
Senou kardiovaskularni morbiditou
a mortalitou [1]. Stfedni délka zZivota
postizenych je zkracena o 15 i vice let.
Prezentovany piipad dokldda, Ze
pacientky s Turnerovym syndromem
jsou vystaveny riziku pred¢asného roz-
voje ischemické choroby srdeéni i pres
substitu¢ni hormondlni terapii. Dule-
Zité je nejen sledovéni v gynekologic-
kych ambulancich, ale také pravidelné
kardiologické sledovani, aby se prede-
$lo zavaznym kardiovaskularnim kom-
plikacim. Pro budoucnost budou di-
lezité vysledky dalsich genetickych
studif.
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