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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie ¢lanku: Genetika se v souasné kardiologii uplatriuje zejména u kardiovaskularnich onemocnéni s mendelovskou
VloZen do systému: 27. 6. 2023 dédi¢nosti. Mezi tato onemocnéni patfi kardiomyopatie, dédi¢né formy arytmickych syndroma, aortalni syn-
Prijat: 16. 7. 2023 dromy a nékteré vrozené vyvojové vady. Spole¢nym rizikem viech zminénych skupin onemocnéni je nahla
Dostupny online: 20. 9. 2023 srde¢ni smrt, proto je duleZitou soudasti i posmrtné vysetieni a péce o pfibuzné a pozUstalé.

Cilem klinicko-genetického vysetieni a genetického poradenstvi v kardiologii je provést podrobny popis
onemocnéni - fenotypizaci, sestaveni rodokmenu, kaskadovy kardiologicky screening v rodiné a v indikova-
nych pfipadech molekuldrné-genetickou diagnostiku — genotypizaci.

Znalost molekularni podstaty genetickych onemocnéni otvird moznosti tzv. molekuldrné genetické stra-
tifikace onemocnéni, jejimz cilem je personalizovana péce o nemocné a jejich pribuzné. Kardiogenetické
vySetfeni je komplexni zélezitost, kdy je tfeba budovat mezioborové tymy. Komunikace mezi jednotlivymi
odborniky i tymy v ndrodnim méfitku je zcela zdsadni pro zajisténi péce o pacienty s casto velmi vzacnou az
raritni formou dédi¢ného onemocnéni.
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ABSTRACT

In contemporary cardiology, genetics is mainly applied to cardiovascular diseases with Mendelian inheri-
tance. These diseases include cardiomyopathy, hereditary forms of arrhythmic syndromes, aortic syndromes,
and some congenital developmental defects. The common risk of all mentioned groups of diseases is sudden
cardiac death, which is why post-mortem examination and care for relatives and survivors are an important
part.

The goal of clinical genetic examination and genetic counselling in cardiology is to carry out a detailed de-
scription of the disease — phenotyping, compiling a family tree, cascade cardiology screening in the family
and, in indicated cases, molecular genetic diagnosis — genotyping.
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Knowledge of the molecular nature of genetic diseases opens up the possibilities of the so-called molecular

Keywords:

Genetic analysis

Family cascade screening
Inherited cardiovascular diseases

genetic stratification of diseases, the goal of which is personalized care for patients and their relatives.
Cardiogenetic examination is a complex matter, where it is necessary to build interdisciplinary teams. Com-
munication between individual experts and teams on a national scale is absolutely essential to ensure care
for patients with rare and very rare forms of hereditary disease.

Uvod

Dédi¢nd kardiovaskularni onemocnéni se déli do tfi
hlavnich skupin onemocnéni srde¢niho svalu: 1. dédi¢né
kardiomyopatie, 2. dédi¢né arytmické syndromy spojené
s normdlnim strukturalnim nalezem na srdci a 3. dédic-
né aortalni syndromy casto spojené s chlopennimi vada-
mi typu bikuspidalni aortdlni chloperi nebo prolaps mi-
traIni chlopné. Do skupin dédi¢nych kardiovaskularnich
onemocnéni je vhodné zaradit také dédi¢né metabolické
onemocnéni typu familiarni hyperlipidemie, jejiz nasled-
ky Fesi predevsim kardiologové ¢i angiologové. Spolec-
nym jmenovatelem dédi¢nych kardiovaskularnich one-
mocnéni je riziko nahlé srdecni smrti u jedinct mladsich
50 let (obr. 1).

Riziko nahlé srde¢ni smrti

= Kardiomyopatie

=  Arytmogenni syndromy

=  Onemocnéni aorty / chlopenni vady
= Dédicné formy hyperlipidemie

Obr. 1 - Typy dédi¢nych kardiovaskularnich onemocnéni spo-
jenych s nahlou srdecni smrti

Nahla srde¢ni smrt je dle soucasnych studii prvnim a po-
slednim projevem dédi¢ného onemocnéni az v poloviné
pfipadu a v pfipadé kardiomyopatii ¢asto predchazi rozvoji
jednoznacnych strukturalnich zmén srde¢niho svalu.’3
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Obr. 2 - Nejcastéjsi princip dédicnosti kardiovaskularnich onemoc-
néni je autosomalné dominantni, kdy je pfenos vlohy nezavisly na
pohlavi a pfimi pfibuzni maji 50% pravdépodobnost nosi¢stvi dané
viohy.

Naprosta vétSina dédi¢nych kardiovaskuldrnich one-
mocnéni se dédi autosomalné dominantné, tedy pribuzni
postizenych jedinct jsou v 50% riziku nosicstvi pfic¢inné va-
rianty a soucasné v riziku nahlé srdecni smrti (obr. 2). Malé
procento dédi¢nych kardiovaskuldrnich onemocnéni vy-
kazuje dédi¢nost autosomalné recesivni, X-vdzanou nebo
mitochondridlni. Ve viech pfipadech je vyjaddfena neuplna
penetrance a variabilni expresivita, umocnénd lyonizaci X
chromosomu v pfipadé dédi¢nosti vazané na pohlavi a mi-
tochondrialni heteroplazmii v pfipadé mitochondridlnich
onemocnéni. Obzvlasté X-vdzand a mitochondridlni one-
mocnéni postihuji vice orgdnt, coz ale plati i pro mnohé
dédi¢né aortalni syndromy.

Indikaci ke kardiogenetické konzultaci stanovi
osettujici kardiolog nebo lipidolog, pokud zjistil klinickou
diagnézu nékteré z forem dédi¢ného kardiovaskularniho
onemocnéni. U potencidlné dédi¢nych kardiomyopatii ¢i
arytmickych syndrom0 je kromé jasné klinické diagnézy
dulezitd pozitivni rodinnd anamnéza srde¢niho selhani,
ndhlé srde¢ni smrti, nutné implantace kardiostimulato-
ru, ¢asné mozkové prihody, epilepsie a dalSich moznych
multiorgdnovych postizeni v rodiné. Genetické vysetreni
je namisté také v pripadé setrvalé komorové tachykardie,
prezité formy srdecni zastavy, atrioventrikuldrni blokady
u jedinc mladsich 50 let nebo fibrilace sini u mladsich 35
let. V pripadé akutni disekce aorty, korondrni cévy nebo
karotid je tfeba myslet na dédi¢nou aortopatii. Obzvlasté
u jedincd < 60 let bez jasnych rizikovych faktorl ¢i s po-
zitivni rodinnou anamnézou nahlé srde¢ni smrti, kardio-
chirurgické operace apod. je dédi¢na diagnéza pravdépo-
dobnd. Dale je genetické vysetfeni vhodné i u nemocnych
s aneurysmatem aorty > 45 mm i téch s vadou na aortalni
chlopni ¢i prolapsem mitralni chlopné nebo bez nich.

Na familiarni hypercholesterolemii je potifeba myslet pfi
hodnotéch LDL cholesterolu vy$sich nez 5 mmol/l, vyskytu
Slachovych xantom( a srde¢nim infarktu (¢i jinych kompli-
kacich aterosklerézy) u muzi mladsich 50 let a Zen mlad-
sich 60 let jak v osobni, tak rodinné anamnéze (obr. 3)."3-

Mezioborové kardiogenetické vysetieni

Kardiogenetickd péce predstavuje v principu mezioboro-
vé, komplexni vysetieni (obr. 4). Jeho soucasti je klinic-
ko-genetickd konzultace se ziskdnim podrobné osobni
a rodinné anamnézy. V rdmci osobni anamnézy je nutno
se zaméfit na zjisténi vech pravodnich neurologickych,
jaternich, renalnich a jinych onemocnéni, kterd se mohou
vyskytovat v rdmci syndromového postizeni."*&7 Soucasti
konzultace je také sestaveni rodokmenu alespori ve tfech
generacich s uréenim dalSich rodinnych pfislusnikd v rizi-
ku onemocnéni. Témto by mélo byt nabidnuto kardio-
logické screeningové vydetieni s cilem primarni prevence
zavaznych komplikaci na principech kaskadového rodin-
ného vysetieni (tabulka 1, obr. 5).2
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Kdy pomyslet na potencialné dédicné onemocnéni:

1. Stanovili jste diagnézu potencidlné dédicné kardiomyopatie:
* HKMP, DKMP, ARVC, ALVC, BiV-ACM, RKMP, LVNC
2. Stanovili jste diagnézu dédi¢ného arytmického syndromu:
< LQT, CPVT, BrS, PCCD, SND/FS, SQT aj. nebo
 setrvala komorova tachykardie (mono-/polymorfni) nebo
« fibrilace komor nebo
* nahla srdec¢ni smrt nebo
* AVB (symptomatickd) < 50 let nebo
e FS<35let
3. Stanouvili jste diagndzu potencialné dédicného onemocnéni aorty:
* Akutni disekce aorty/velké tepny (koronarni, vertebralni):
¢ Aneurysma aorty > 45 mm:
* pozitivni RA (aneurysma/disekce velkych cév, NSS < 45 let, valvulopatie) nebo
* vék <50 let pfipadné vék 50-60 let bez osobni anamnézy arterialni hypertenze nebo
¢ syndromdlni forma (multiorgdnové postizeni — napf. Ghent skore)
4. BAV, prolaps mitralni chlopné s aneurysmatem aorty / bez aneurysmatu
aorty
5. Hyperlipoproteinemie, ¢asna aterosklerdza a jeji komplikace
¢ LDL-cholesterol > 5 mmol/l, §lachové xantomy a srde¢ni infarkt ¢i jiné komplikace
aterosklerdzy u muzli < 50 a Zen < 60 let v osobni ¢i rodinné anamnéze
6. Nahla srdecni smrt

Obr. 3 - Kdy pomyslet na potencidlné dédicné
onemocnéni.

ALVC - arytmogenni kardiomyopatie levé ko-
mory (arrhythmogenic left ventricular cardio-
myopathy); ARVC - arytmogenni kardiomyo-
patie pravé komory (arrhythmogenic right
ventricular cardiomyopathy); AVB - atrioven-
trikularni blokada; BAV - bikuspidalni aortal-
ni chlopen (bicuspid aortic valve); BiV-ACM -
arytmogenni kardiomyopatie obou komor (bi-
ventricular arrhythmogenic cardiomyopathy);
BrS — syndrom Brugadovych; CPVT - katecho-
laminergni polymorfni komorova tachykardie
(catecholaminergic polymorphic ventricular
tachycardia); DKMP - dilata¢ni kardiomyopa-
tie; FS - fibrilace sini; HKMP — hypertrofickd
kardiomyopatie; LQT - syndrom dlouhého
intervalu QT (long QT syndrome); LVNC -
levostranna nonkompaktni kardiomyopatie
(left ventricular noncompaction); NSS - nahla
srdecni smrt; PCCD - progresivni porucha
vedeni elektrického vzruchu (progres-

sive cardiac conduction defect); RA - rodinna
anamnéza; RKMP - restriktivni kardiomyopa-
tie; SND - syndrom chorého sinu (sinus node
disease); SQT - syndrom kratkého intervalu
QT (short QT syndrome).

I . . | Podrobna OA/RA
Dédicné onemocnéni?

(NSS, CMP, ICD, neuromuskularni onemocnéni aj.)

Rodokmen | > 3 generace, uréeni druhu dédiénosti

Fyzikalni vySetfeni (napf. Slachové xantomy)

EKG (pfevodni poruchy, nizka voltaz, zmény

repolarizace aj.) |

Laboratof
(napr. 1 CK, proteinurie, laktat, Fe, transferin
krevni obraz aj.)

Fenotypizace

, lipidogram,

chlopenni vady, myokardialni fibréza aj.)

Zobrazovaci metody (typ hypertrofie, perikardialni vypotek,

Multidisciplinarni vySetfeni (neurologie, o¢ni,

ortopedie aj.) Obr. 4 - Postup kardiogenetického

Genotypizace/interpretace vysledkd

Kaskadovy screening v rodiné (s genotypizaci nebo bez genotypizace)

vysetieni. CK - kreatinkinaza; CMP —
centralni mozkova piihoda pred 50. rokem
Zivota; ICD - implantabilni kardioverter-
-defibrilator; NSS — nahla srdecni smrt;

OA - osobni anamnéza; RA - rodinna
anamnéza.

Soucasti kardiologické fenotypizace jsou podle okol-
nosti i dopliujici specificka vysetreni, tedy zatéZova EKG,
detekce pozdnich komorovych potencidll ¢i zaznam EKG
z vyssich hrudnich svodU. Dle diagndzy jsou namisté i far-
makologické zatézové testy Ci elektrofyziologicka vyset-
feni. Doplnujici neurologické, o¢ni, ortopedické, antro-
pologické ¢i dermatologické vysetfeni jsou ¢asto vhodna
a mohou dale specifikovat typ onemocnéni (obr. 4).

Nahla srdecni smrt

Dulezitou oblasti kardiogenetického vysetieni s ohledem na
riziko nahlé srdecni smrti (NSS) je i komplexni posmrtné vy-
Setfeni zemfelého a jeho pozustalych v riziku. Nezbytné je
standardizované provedeni pitvy ndhle zemrelé osoby, vcet-

né spektra doplnujicich laboratornich vysetreni, a nasledna
uzka spoluprace klinickych Iékard s pitvajicimi Iékafi. Postu-
py byly formulovany v mezindrodnim i narodnim méritku
(Evropska asociace pro kardiovaskularni patologii, Associa-
tion for European Cardiovascular Pathology, AECVP).>°

Dle vysledkl pitvy a na podkladé zjisténych makrosko-
pickych a mikroskopickych nalezd jsou mezinarodné defi-
novany kategorie pficin nadhlé srde¢ni smrti: 1) kardiomyo-
patie, 2) nahla arytmickd smrt (sudden arrhythmic death
syndrome, SADS) a 3) nadhla neocekavana smrt u jedincd
mladsich (sudden infant death syndrome, SIDS) nebo star-
sich jednoho roku (sudden unexplained death syndrome,
SUDS). Oddélené je zminovdno nahlé umrti epileptika
(sudden unexpected death in epilepsy, SUDEP), kdy muze
byt bezvédomi provazejici setrvalé komorové arytmie myl-
né povazovano za epilepticky zachvat, pfipadné nékteré
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Proband s dédi¢nym onemocnénim

Genetické testovani

—

Neprovedeno nebo
mutace neidentifikovéna

|

Kardiologické vysetreni
u pribuznych

— T

Je diagnostikovano Neni diagnostikovano
onemocnéni onemocnéni

l l

\

Mutace identifikovana

|

Prediktivni genetické testovani

u pribuznych
Mutace je pfitomna

Mutace neni pfitomna

l J

Kompletni kardiologické vysetreni Pokracovani v pravidelném
a pravidelné sledovani sledovani do 50.-60. roku

Kompletni kardiologické vysetreni Zastaveni vySetfovani
a pravidelné sledovani Neni tfeba screening potomk

Screening potomku
(princip kaskddového vysetreni)

Screening potomku

(princip kaskdadového vysetieni)

Obr. 5 - Kaskadové rodinné vysetieni

Tabulka 1 - Doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) ke kaskadovému screeningu kardiomyopatii u jedinct v riziku

(upraveno podle citace 8)

HKMP
Kavrd |v<)lo§;|cke EKG, TTE
vysetreni
Pocatek
kardiologického 10-12 let
vysetfeni

Kazdych 3-5 let,
pokud zapocato
pred 10. rokem
Kazdé 1-2 roky mezi
10.-20. rokem Zivota
Kazdych 2-5 let ve

Intervaly kardiologic-
kého vysetreni

véku > 20 let
Ukonceni
kardiologického 50.-60. rok zivota
vySetienid

DKMP

EKG, TTE,
holterovské
monitorovani EKG?

V raném détstvi
(laminopatie:
10-12 let)

Kazdé 1-3 roky ve
véku < 10 let®

Kazdé 1-2 roky mezi
10.-20. rokem Zivota
Kazdych 2-5 let ve
veéku > 20 let

50.-60. rok zivota

ARVC

EKG, TTE, SA-
ECG, holterovské
monitorovani EKG

10-12 let

Kazdych 3-5 let,
pokud zapocato
pred 10. rokem¢
Kazdé 1-2 roky mezi
10.-20. rokem Zivota
Kazdych 2-5 let ve
véku > 20 let

50.-60. rok zivota

RKMP

EKG, TTE,
holterovské
monitorovani EKG?

10-12 let

Kazdych 3-5 let,
pokud zapocato
pred 10. rokem
Kazdé 1-2 roky mezi
10.-20. rokem Zivota
Kazdych 2-5 let ve
véku > 20 let

50.-60. rok zZivota

LVNC

EKG, TTE

Od narozeni

Kazdé 1-3 roky
<20 let

Kazdych 2-5 let ve
véku > 20 let

50.-60. rok zivota

ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé komory (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy); DKMP - dilatacni kardiomyopatie;
HKMP - hypertroficka kardiomyopatie; LVNC - levostranna nonkompaktni kardiomyopatie (left ventricular noncompaction), RKMP - re-
striktivni kardiomyopatie; SA-ECG - detekce pozdnich komorovych potencidld (signal-averaged electrocardiography); TTE — transtorakalni

echokardiografie.

2Holterovské monitorovani EKG je nutné jen v pfipadé, Ze se u probanda vyskytla specifickd pfevodni porucha.
®Qpakované vysetieni je nutné jen v pfipadé familiarni formy (alespon dva postiZzeni v rodiné), v pfipadé sporadické formy staci jedno

vySetieni v puberté nebo v dospélém véku.
<Jako kardiologické vySetfeni sta¢i EKG a TTE.

4Pokud se objevi symptomy, je nutné kardiologické vysetieni opakovat.

epilepsie mohou predstavovat vzacné formy soucasnych
mozkovych i srde¢nich kandlopatii (tabulka 2).

Indikace molekularné genetického vysetieni

Vsichni pacienti s potencidlné dédi¢nou formou kar-
diovaskularniho onemocnéni by méli projit klinicko-

-genetickou konzultaci a mélo by jim byt nabidnuto
kardiologické screeningové vysetfeni pfibuznych v ri-
ziku. Molekularné genetické vysetfeni je provadéno
obzvlasté tehdy, pokud je z konzultace pravdépodob-
né, ze pacient i rodina maji zdjem, chtéji se dozvédét
sva rizika a zdravotni stav, chtéji v budoucich gene-
racich zabrédnit narozeni potomka s rizikem onemoc-
néni, nebo pokud je patrné, Ze se jednda o multiorga-
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Tabulka 2 - Kategorie typt nahlé srdecni smrti
KATEGORIE PITEVNICH NALEZU DEFINICE
Nahla srde¢ni smrt (NSS)

Smrt nastala béhem hodiny od pocatku obtizi v pfipadé pritomnosti svédkl a smrt beze

svédkl béhem 24 hodin od posledniho kontaktu a svédectvi o Zivoté osoby.

N&hla arytmicka smrt

Nevyjasnéna pricina umrti u jedince starSiho jednoho roku s negativnim patologickym

a toxikologickym nalezem

N&hla neocekédvana smrt u jedincd
mladsich nebo starsich jednoho roku

Nevyjasnéna pricina umrti u jedince mladsiho nebo star$iho jednoho roku, kdy
jsou piitomny nespecifické strukturalni zmény srdce nespliujici kritéria pro jistou

kardiomyopatii nebo nahlou arytmickou smrt nebo pitva nebyla provedena.

Nahlé umrti epileptika

Nahlé umrti u osoby se znamou epilepsii v predchorobi, bez zndmek traumatu,

s negativnim patologickym a toxikologickym nalezem post mortem

Syndrom nahlého umrti ditéte

N&hlé umrti jedince mladsiho jednoho roku, nevyjasnéna pficina Umrti s negativnim

patologickym a toxikologickym nélezem

Tabulka 3 - Zakladni principy a indikace genetického vysetieni

Tabulka 4 - Vyznam molekularné genetického testovani

u pacientu s kardiomyopatii

Pacient md zajem a genetické vysetieni by mohlo blize urcit
povahu onemocnéni a vést k individualizaci terapie a lepSimu
odhadu prognozy.

Pacient ma rodinu a rodinné pfislusniky, ktefi maji zajem

o vysetfeni, o stanoveni svého rizika onemocnéni a naslednou
péci.

Pacient/jeho rodice zvazuji narozeni potomka a maji zajem

o preimplantacni diagnostiku, a tedy primarni prevenci
onemocnéni.

Jsou pritomny znamky syndromélni/multiorganové formy
onemocnéni a je vysoka Sance pro individualizaci Iécby po
genetické stratifikaci (napf. enzymova substitu¢ni terapie

u Fabryho choroby, Danonova choroba s rizikem ¢asného
selhani levé komory, TTR amyloiddza, rozméry aorty vhodné
k preventivnimu kardiochirurgickému zakroku apod.).

Negativni vysledek molekularné genetického vysetreni
nevylucuje pfitomnost dédicné formy srdecniho selhani.

TTR - transtyretin.

nové postizeni s vy3si Sanci na individualizaci péce
o nemocného (tabulka 3).

Pfinosy genetického vy3etfeni pro stanoveni pres-
né diagndzy, individualizaci terapie a urceni progndézy
onemocnéni byly odhadnuty mezindrodnim konsorciem
a jsou shrnuty v tabulce 4. V sou¢asné dobé ma vysetreni
nejvétsi vyznam predeviim u syndromu dlouhého inter-
valu QT a hypertrofické a arytmogenni kardiomyopatie
a familidrnich forem dilatujici kardiomyopatie.'

NGS a jeji vystupy

Vyuzivani novych sekvenacnich metod molekularni ge-
netiky, tzv. sekvenovani nové generace (next generation
sequencing, NGS), nebo také masivné paralelni sekveno-
vani vyznamné technicky i ekonomicky zpfistupnilo mo-
lekularné genetické testovani. Touto metodou je mozné
ziskat sekvenci napfiklad celé kodujici DNA mnoha pa-
cientl béhem nékolika malo dni. Nicméné metoda gene-
ruje velké mnozstvi genetickych variant, jejichz vyznam
pro vznik onemocnéni u jednotlivych pacientl je casto
obtizné presnéji urcit. Pro potvrzeni patogenniho efektu

u jednotlivych diagnéz

Diagnéza Prognéza Terapie
Arytmické syndromy
LQT 4+ 4+ 4
CPVT +++ + @
Syndrom Brugadovych  + + +
PCCD + + +
SQT ar + +
SND - + _
Fibrilace sini = + _
Syndrom casné - = _
repolarizace
Kardiomyopatie
HKMP +++ ++ ++
DKMP ++ +++ ++
AKMP +++ ++ ++
RKMP + + -
LVNC + + N
Vrozené srdecni vady
Syndromické CHD +++ + =
Nesyndromické CHD  + = _
Familiarni CHD ++ - -
Aortalni syndromy
Akutni disekce + + +
Aneurysma + + +
BAV + n +
MVP + + N
Nahla srdecni smrt +4++ +++ +4++

(pro pozlstalé) (pro pozustalé)

AKMP - arytmogenni kardiomyopatie; BAV - bikuspidalni aortalni chlopen;
CHD - vrozené srde¢ni vady (congenital heart defects); CPVT - katecholami-
nergni polymorfni komorova tachykardie (catecholaminergic polymorphic
ventricular tachycardia); DKMP - dilata¢ni kardiomyopatie; HKMP - hyper-
trofickd kardiomyopatie; LVNC - levostranna nonkompaktni kardiomyo-
patie; LQT - syndrom dlouhého intervalu QT (long QT syndrome); MVP -
prolaps mitralni chlopné (mitral valve prolapse); PCCD - progresivni porucha
vedeni elektrického vzruchu (progressive cardiac conduction defect); RKMP
- restriktivni kardiomyopatie; SND - syndrom chorého sinu (sinus node
disease); SQT - syndrom kratkého intervalu QT.

Upraveno dle citaci 1 a 4.
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nalezené varianty DNA je dulezité, zda je pro konkrétni
gen potvrzena patofyziologicka souvislost s danym one-
mocnénim (zdroj clinicalgenome.org), predikce efektu
nalezené varianty na funkci genového produktu (tedy
proteinu), eventudlné ovéreni zasadni kvalitativni nebo
kvantitativni poruchy tvorenych genovych produktl
ve tkdnich, segregace vyskytu mutace genu s vyskytem
onemocnéni v rodiné a nizky vyskyt genetické varianty
v nepostizené populaci. Zminéné faktory jsou shrnuty do
genetické klasifikace nalezenych variant dle American
College of Medical Genetics (ACMG, Genetic Variant In-
terpretation Tool, University of Maryland School of Me-
dicine — umaryland.edu)." Dle dosazenych diagnostickych
kritérii ACMG se varianty rozfazuji do péti tfid (1-5).
Trida 5 je oznacovana jako jistad molekularni pfic¢ina one-
mocnéni (také v literatufe oznacovana jako pathogenic
— P), tfida 4 je velmi pravdépodobnd molekularni prici-
na onemocnéni (likely pathogenic — LP). Nejcastéji jsou
ale detekovany varianty nejasného vyznamu (variant of
unknown significance — VUS, tfida 3), jejichz vyznam pro
rozvoj onemocnéni neni primarné zfejmy. Je ale nutné
ho déle ovéfit, mimo jiné i vysetfenim dalsich pribuznych.
Pokud toto neni mozné ¢i vysledky klinickych vysetreni
zlUstavaji dale nejednoznacné, nema pravdépodobné
smysl tyto varianty pacientm a o3etfujicim Iékaram refe-
rovat, je mozné je pouzit jen pro daldi vyzkumné studie.
Vysvétleni standardizovaného zaznamu molekuldrné ge-
netického vysledku je vysvétleno v tabulce 5.

Je nutné zduraznit, Zze i uplatnéni kritérii ACMG neni
zcela jednoznacné. Je nutné bréat v potaz i dalsi moleku-
l[arné genetické i funkéni znalosti o genu a jeho genovém
produktu.? Mechanismus vzniku onemocnéni muze byt
rlzny i v riznych populacich. Ve spornych pfipadech je
nutna konzultace superspecializovaného centra a jednim
z feSeni je také vytvoreni jednotné néarodni kardiogene-
tické databdze nalezenych variant DNA a komunikace
odbornik(, ktefi se kazdodenné molekuldrné genetickou
analyzou zabyvaiji.

Naprosto zasadni je v soucasné dobé opakované pre-
hodnocovani molekuldrné genetickych vysledkd v pravi-
delnych intervalech.™ ' Toto klade vysoké naroky na labo-
ratofe provadéjici diagnostiku, ale i na klinické genetiky,

Kardiolog
Spravna diagndza ‘
Vysetieni ﬁ
pribuznych
Ovéfeni genetiky “

(zatéZové testy
apod.)

Individualizovana péée (Iéky/invazivni terapie/ICD)

Obr. 6 - Spoluprace kardiologa a genetika: diilezita je vzajemna ko-
munikace, eventudlné ovéreni nékterych molekularné genetickych
vystupu specializovanymi zatézovymi testy, napf. ajmalinovym tes-
tem. ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator.

ktefi museji vystupy NGS referovat pacientim a rodinam.
Soucasné museji spolu s odetfujicimi kardiology zhodnotit
dopad genetickych vysledkl na péci o nosice nalezené
varianty DNA, nebo indikovat dalsi potvrzeni genetické
diagnézy pomoci doplnujicich klinickych vysetrfeni (obr.
6). | toto zdUraznuje nutnost pravidelné mezioborové
i mezicentrové komunikace spolupracujicich odbornika.'®

V soucasné dobé jsou v CR dostupné metody sekveno-
vani nové generace v rozsahu tzv. klinického exomu, tedy
cca 5 500 nebo tzv. celoexomového sekvenovani pfibliz-
né 20 000 gend, jejichz genové produkty a funkce jsou
zndmy. V rdmci téchto Sirokych testovacich platforem po-
tom molekularni genetici posuzuji tzv. virtudini panely,
tedy jen vybér gen(, které jsou relevantni pro konkrétni
chorobu vysetfovaného pacienta (virtualni panel kardio-
myopatii, aortopatii apod.). Nicméné siroké panely gen
alespon v kardiogenetice nepfinesly vyssi zachyty pficin-
nych variant a jsou tendence se vracet k vysetieni cilenych
paneltd jen nékolika desitek az stovek gend, které ale mo-

Tabulka 5 - Vysvétleni standardizovaného zaznamu molekularné genetického vysledku na pfikladu NM_000238.3(KCNH2): ¢.1600C>T,

p-Arg534Cys, klasifikace 5, dle ACMG: PM1, PM2, PM5, PP3, PP5
Zapis
NM_000238.3(KCNH2)

Typ informace
Transkript genu

Vysvétleni

Kazdy gen mé vice transkriptl RNA, islo transkriptu by mélo odpovidat

tomu, ktery je pfitomen v srdecnim svalu.

Na pozici 1 600 doslo k bodové zméné cytosinu (C) na thymin (T).

V rdmci sekvence genového produktu (proteinu) se aminokyselina Arginin

(Arg) na pozici 534 zménila na Cystein (Cys).

¢.1600C>T Zména na urovni cDNA
(komplementarni DNA
k transkriptu RNA)
p.Arg534Cys Zména na urovni proteinu
5 Klasifikace (1-5)

PM1, PM2, PM5, PP3, PP5 Kritéria ACMG

Jedna se o patogenni variantu (P).

PM1: varianta je v misté castych pricinnych variant a v dulezité funk¢ni do-

méné genu, PM2: varianta DNA neni pfitomna ve zdravé kontrolni populaci,
PM5: varianta je v misté aminokyseliny, kde byly popsany i jiné patogenni
varianty, PP3: dle predik¢nich programd in silico méni tato varianta DNA
strukturu nebo funkci genového produktu, PP5: v jiné laboratofi jiz variantu
identifikovali a oznacili za patogenni.
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Obr. 7 - Mayo skore: Nastroj slouzici k pfedpovidani pozitivniho genetického testu na zakladé klinickych
parametrd rutinné stanovovanych pfi hodnoceni pacientti s hypertrofickou kardiomyopatii. Tabulka znazor-
fnuje jednotlivé parametry Mayo skore a jim pfifazené body. Sloupcovy graf zobrazuje vytéznost genetického
testovani pro jednotlivé bodové hodnoty skére.”” HKMP — hypertroficka kardiomyopatie; MTSLK — maximalni
tloustka stény levé komory; NSS — nahla srdecni smrt.

100 %

— 100
xX
Klinické markery pro pozitivni z 9
genetické testovani u DKMP ‘g 80
Marker Body E 70
» Myopatie kosternich svaldi 1 % 60
e
¢ Rodinna anamnéza DKMP 1 2 50
[
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Obr. 8 - Madridské skore: Nastroj slouzici k predpovidani pozitivniho vysledku genetického testovani u pa-
cientt s dilatacni kardiomyopatii. Tabulka znazornuje jednotlivé parametry Madridského skére a jim pfifaze-
né body. Sloupcovy graf zobrazuje vytéZznost genetického testovani pro jednotlivé bodové hodnoty skére.™

DKMP - dilata¢ni kardiomyopatie; LBBB - blokada levého Tawarova raménka (left bundle branch block).

hou byt podrobnéji studovany vcetné jejich intronovych
sekvenci a rdznych transkriptd.! Az budoucnost ukaze,
ktery z pristupl je diagnosticky a zdroveri ekonomicky
vhodnéjsi.

VytéZznost molekuldrné genetického vysetreni ve smy-
slu urceni patogenni nebo pravdépodobné patogenni
varianty DNA u onemocnéni srdce je v priméru priblizné
30 %, v nékterych pripadech, napf. u arytmogenni kardio-
myopatie nebo syndromu dlouhého intervalu QTc, oviem
dosahuje az 80 %, zatimco v pfipadé dédi¢nych aortdlnich
syndromu jen cca 10-20 %. VytéZnost genetického vyset-
feni v pfipadé hypertrofické kardiomyopatie (obr. 7) a di-
lata¢ni kardiomyopatie (obr. 8) Ize odhadnout dle navrze-
nych skoére.'”'® Procento zachytu pric¢innych variant zalezi
vyznamné i na tom, zda diagnéza dédicného onemocnéni
byla stanovena spolehlivé. Jinymi slovy, genetické vyset-
feni neni indikovano pfi klinicko-diagnostické nejistoté,

nebot obzvlasté negativni vysledky klinické podezfeni ani
nevyvrati, ani nepotvrdi.

Souhrnné feceno: negativni molekuldrné genetické vyset-
feni nevyluCuje pfitomnost dédicného onemocnéni. Mole-
kuldrné genetické vysetreni je tedy vhodné indikovat pouze
v pripadé velmi pravdépodobné az jisté klinické diagndzy.
Naopak je nékdy dllezité ovéfit i prekvapivy molekularné
geneticky nalez zatéZovymi testy nebo invazivnimi vysetre-
nimi (napf. ajmalinovy test, programovana stimulace komor
apod.) osvétlujicimi fenotyp. Spoluprace a vzijemna mezi-
oborové az mezicentrova komunikace je zasadni.

Multidisciplinarni tymy

Péce o pacienty a jejich pribuzné s dédi¢nym kardiovas-
kuldrnim onemocnénim predpokladd uzkou multidis-
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Obr. 9 - Multidisciplinarni tym

ciplinarni spolupraci détskych i dospélych kardiologt/
arytmologU/kardiochirurgta s klinickymi a molekularnimi
genetiky, pitvajicimi Iékafi a lékafi intenzivni mediciny
¢i akutni kardiologie, neurology, lipidology, praktickymi
Iékafi i psychology (obr. 9)."® Takovéto multidisciplinarni
tymy mohou vzniknout predevsim v tercidrnich centrech
zdravotni péce. Je dllezitd vzdjemna komunikace mezi
odborniky nejen v ramci jednotlivych center, ale i mezi
centry samotnymi, protoze se jedna ¢asto o onemocnéni
velmi vzacna ve smyslu jednotek pacientt a vyména zku-
Senosti je zasadni pro zajisténi odpovidajici péce. V tomto
ohledu je vhodné tvofit i narodni databaze onemocnéni
nebo specifickych molekularné genetickych nalez( pfi re-
spektovani pravidel GDPR.

V CR se nyni soustfedime na budovani kardiogenetic-
ké sité pro reseni pripadd dédi¢nych kardiovaskularnich
onemocnéni, véetné nahlé srde¢ni smrti (www.nahleumr-
ti.cz/lkontakt). Snazime se zpfistupnit kardiogenetickou
diagnostiku ante mortem i post mortem odbornikdm
i postizenym prakticky v celé CR. Za timto ucelem jsme
vytvorili informativni letdky, které pro jednotlivé skupiny
onemocnéni shrnuji zasady diagnostiky. Pro post mortem
diagnostiku jsme spolu s pravniky Pravnické fakulty UK
vytvofili ndvrh univerzalniho informovaného souhlasu,
ktery mlze byt po schvaleni mistnimi pravnimi oddéleni-
mi jednotlivych center pouzit pro ziskani souhlasu pozus-
talych s touto formou diagnostiky. Komplexni informace,
véetné materidll ke stazeni, jsme umistili na www.nahle-
umrti.cz.

Financovani
Podporeno Islandem, Lichtenstejnskem a Norskem pro-
stfednictvim Fondd EHP reg. ¢.: ZD-ZDOVA2-001.
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