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Genetické vysetfeni v kardiologii
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Neddvna doporuceni kardiologické i genetické evropské spolecnosti opétovné upravila nékteré postupy,
proto nyni uvadime aktualizaci i pro ¢eské odborniky.
© 2025, CKS.

ABSTRACT

In contemporary cardiology, genetics is mainly applied to cardiovascular diseases with Mendelian inherit-
ance. These diseases include cardiomyopathies, hereditary forms of arrhythmic syndromes, aortic syndromes,
congenital heart defects, and hyperlipoproteinemias.

Complex testing in cardiogenetics includes family cascade screening, which should be performed in conjunc-
tion with molecular genetic testing and contributes to the identification of pathogenic DNA variants.
Sudden cardiac death is a common risk for all of these disease groups; therefore, postmortem genetic testing
(molecular autopsy) is an important part of cardiogenetics and includes examination of relatives.
Knowledge of the molecular basis of genetic diseases opens up the possibility of personalized care. Cardio-
genetic testing is a matter for interdisciplinary teams of cardiologists, geneticists, autopsy performing physi-
cians, neurologists, lipidologists, angiologists, and other professions. Communication between the different
professionals and teams, both locally and nationally, is essential to ensure quality and standardised care for
patients with inherited cardiovascular diseases.

syndromes Recent recommendations from the European Societies for Cardiology and for Human Genetics (ESC and ESHG)
Risk score have re-adjusted some of the procedures, so we now provide an update for Czech professionals.
Uvod

Dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni se déli do tfi hlav-
nich skupin: 1. dédi¢né kardiomyopatie (CMP), 2. dédi¢né
arytmické syndromy (ArS) a 3. dédi¢né aortalni syndromy
(A0S) casto spojené s chlopennimi vadami typu bikuspi-
dalni aortalni chlopen nebo prolaps mitralni chlopné. Na
pomezi kardiovaskuldrnich a metabolickych onemocnéni
stoji hyperlipoproteinemie, a z nich predevsim familidrni
hypercholesterolemie (FH).

Spolecnym jmenovatelem dédi¢nych kardiovaskularnich
onemocnéni je riziko nahlé srde¢ni smrti (NSS), obzvlasté
u jedinct mladsich 50 let, a proto je posmrtné genetické
vySetieni dlleZitou soucasti kardiogenetiky (obr. 1).

Naprostd vétsina dédicnych kardiovaskularnich one-
mocnéni se dédi autosomalné dominantné, tedy pfibuzni
postizenych jedinct jsou v 50 % riziku nosicstvi pri¢inné
varianty a soucasné v riziku nahlé srde¢ni smrti (obr. 2).
| z tohoto dlvodu musi kardiogenetické vysetfeni pro-
vazet soucasny kaskadovy rodinny screening u prvostup-
fnovych piibuznych (obr. 3). Malé procento dédic¢nych
kardiovaskularnich onemocnéni vykazuje dédi¢nost auto-
somalné recesivni, X-vazanou nebo mitochondrialni.

Ve vsech pfipadech je vyjadfena neuplna penetrance
a variabilni expresivita, umocnénad lyonizaci chromosomu

SPEKTRUM GENETIKY V KARDIOLOGII

e Kardiomyopatie

e Arytmogenni syndromy

e Onemocnéni aorty / chlopenni vady

e Posmrtné vysetreni v pripadé nahlé srdecni smrti
e Familidrni hypercholesterolemie

Obr. 1 - Spektrum vysetreni v kardiogenetice.®
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Obr. 2 - Nejcastéjsi princip dédi¢nosti kardiovaskularnich onemoc-
néni: Autosomalné dominantni (pfenos vlohy je nezavisly na po-
hlavi a pfimi pfibuzni maji 50% pravdépodobnost nosicstvi dané
vlohy).?

ampan

X v pripadé dédi¢nosti vazané na pohlavi a mitochondri-
alni heteroplazmii v pfipadé mitochondridlnich onemoc-
néni. Obzvlasté X-vdzand a mitochondridlni onemocnéni
postihuji vice organu, coz ale plati i pro mnohé autoso-
malné dominantné dédi¢né aortdlni syndromy.

V poslednich nékolika letech vysla pfesnd mezinarodni
doporuceni k péci o pacienty s kardiomyopatiemi, s ko-
morovymi arytmiemi, aortalnimi syndromy a hyperlipide-
miemi."> Tato doporuceni jsou ur¢ena jak kardiologiim,
tak genetikim a v principu

1) urcuji diagnosticka kritéria pro jednotliva geneticky

podminéna onemocnéni;

2) urcuji, kdy a jak provadét genetické vysetreni;

3) stanovuji individualizaci péce v pfipadé konkrétnich

genetickych nalezt (genotypu).
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Neprovedeno nebo LP/P /

varianta DNA neidentifikovana

|

Kardiologické vysetreni
u pribuznych

— T

Je diagnostikovano Neni diagnostikovano
onemocnéni onemocnéni

l l

Proband s dédi¢nym onemocnénim

Genetické testovani

\

LP/P varianta DNA
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
Screening potomku

(princip kaskddového vysetreni)

Kompletni kardiologické vysetreni Zastaveni vySetfovani

a pravidelné sledovani Neni tfeba screening potomk
Screening potomku

(princip kaskddového vysetreni)

Obr. 3 - Kaskadovy rodinny screening.®® LP/P — pravdépodobné patogenni/patogenni (likely pathogenic/pathogenic) DNA varianta.

Nasledna doporuceni nemaji za cil vycerpdvajici rozbor
jednotlivych dédi¢nych kardiovaskularnich onemocnéni,
ale spise poukazuji na vztah mezi klinickou a genetickou
diagnostikou a na dalsi zdroje informaci o téchto one-
mocnénich véetné uvedeni expertnich center v CR, ktera
mohou byt za ucelem péce o tyto pacienty kontaktovana.

Stanoveni diagnozy dédi¢ného
onemocnéni

Kardiomyopatie

Diagnéza kardiomyopatii je postavena na morfologic-
kych kritériich, kterad vychazeji ze zobrazovacich metod
(tabulka 1). Podle poslednich evropskych doporuceni do-
$lo navic k pfechodu na novou klasifikaci kardiomyopa-
tii.2 Hypertrofickad kardiomyopatie (HCM) je definovana
nadale zbytnénim stén levé komory srdecni (LKS) v mi-
nimalné jednom segmentu (> 15 mm u dospélych jedin-
ch), které nelze vysvétlit hemodynamickym pretizenim.
Vedle dilata¢ni kardiomyopatie (DCM) byla vytvorena
nova kategorie nedilatované kardiomyopatie levé ko-
mory (NDLVC). Zatimco DCM je definovana pfitomnosti
dilatace a dysfunkce LKS s ejekéni frakci pod 50 % po
vylouceni vyznamnéjsiho postizeni korondrnich tepen,
vrozené srdecni vady nebo primarni chlopenni vady, pfi-
buzna jednotka NDLVC je charakterizovana pritomnosti
neischemické jizvy nebo fibrolipomatézni infiltraci myo-
kardu LKS bez ohledu na pfitomnost poruchy kinetiky,
popiipadé jako neischemicka dysfunkce nedilatované
LKS. Existenci této jednotky si vyZzadala pravé prace s ro-
dinami s genetickymi formami kardiomyopatii, které se
v fadé pripadl manifestuji ischemickou jizvou na mag-
netické rezonanci srdce (CMR) nebo diskrétni systolic-
kou dysfunkci nedilatované LKS. Nezménila se definice
restriktivni kardiomyopatie (RKMP), pro niz je charak-

teristicka snizena poddajnost myokardu LKS s rezultujici
tézkou diastolickou dysfunkci a dilataci obou sini. Stény
LKS maji u této diagnézy normalni nebo lehce zvysenou
tloustku, kterd nedosahuje urovné pfitomné u HKMP.
Slabinou novych doporuceni Evropské kardiologické
spolec¢nosti (ESC) je zuzeni definice arytmogenni kardio-
myopatie na arytmogenni kardiomyopatii pravé komory
(ARVCQ). Dalsim problémem je preklasifikovani non-kom-
paktni kardiomyopatie LKS na syndrom hypertrabeku-
larizace levé komory, kterou autofi guidelines ESC ne-
povazuji za samostatnou kardiomyopatii, i kdyz existuji
dukazy pro specifickou genetickou architekturu tohoto
onemocnéni a doklady pro nutnost antikoagula¢ni Iécby
k prevenci systémovych embolizaci. Silnym momentem
je vSak dudraz na etiologickou diagnostiku kardiomyo-
patii se zapojenim molekuldrnégenetického vysetreni
a CMR, dale pozadavek na dlsledny rodinny screening
a multidisciplinadrni péci.>*

Arytmické syndromy

Dédi¢né arytmické syndromy jsou primarné elektrické
poruchy srdecniho svalu, které jsou spojeny s rizikem
vyznamnych komorovych arytmii a néhlé srde¢ni smrti.
V naprosté vétsiné pfipadl souvisi tato onemocnéni se
zménou funkce transmembranovych kanaldl, transportu-
jicich ionty Na*, K* a Ca?* v ramci pribéhu akéniho po-
tencidlu. Mezi tato onemocnéni patfi syndrom dlouhé-
ho intervalu QTc (LQT), kratkého intervalu QTc (SQT),
katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie
(CPVT), syndrom bratti Brugadovych (BrS), familiarni fib-
rilace sini (FAF) a familiarni onemocnéni sinusového uzlu
(SND) ¢i progresivni porucha vedeni elektrického vzruchu
(PCCD).3®

Stanoveni diagndézy je zaloZzeno na specifickém EKG
obrazu a genetické stratifikaci, ktera prispiva k odhadu
rizika Zivot ohroZujicich poruch rytmu, individualizaci
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Tabulka 1 - Jednotlivé typy kardiomyopatii a kritéria jejich dg. (dle Arbelo et al. 2023)?
Fenotyp AD AR

Kardiomyopatie

HCM Sarkomericka forma X
Fabryho-Andersonova choroba

Danonova choroba

Amyloidéza TTR X
RASopatie X (X)
Friedreichova ataxie X

Mitochondridlni
Mitochondridlni DNA
Jaderna DNA
DCM LMNA
RBM20

Sarkomericka forma

X X X X

Dystrofin
Emerin
Barth(v syndrom
Mitochondridlni
Mitochondrialni DNA
Jaderna DNA
LMNA
DES
FLNC
PLN
TMEM43
RBM20
ARVC PLN
Desmosomalni geny
TMEM43
RCM Sarkomericka forma
DES
FLNC
BAG3
RASopatie

NDLVC

X X X X X X X X X X X X X X X

(X)

X-vazana Matrilinearni Frekvence (pfiblizny pocet

postizenych rodin v CR k roku 2024)
Stovky
X Stovky (pfesnéji v expertnim centru)
X Jednotky
Desitky
Desitky
Desitky
Jednotky
X Jednotky
X Jednotky
Desitky
Desitky
Stovky
X Neznamo (z indikace DCM)
X Jednotky
X Nevime
Jednotky
X Jednotky
X Jednotky
Jednotky
Jednotky
Jednotky
Jednotky
0
Jednotky
Jednotky
Stovky
0
Jednotky
Jednotky
Jednotky
Jednotky
Jednotky

AD - autosomalné dominantni dédi¢nost; AR - autosomalné recesivni; ARVC - arytmogenni pravokomorova kardiomyopatie; DCM - dilatovana
kardiomyopatie; HCM - hypertroficka kardiomyopatie; matrilinedrni - mitochondrialni dédi¢nost po materské linii; NDLVC - nedilatovana
kardiomyopatie levé komory; RCM - restriktivni kardiomyopatie; X-vdzana - mutace v genech na chromosomu X; (X) — zvazovana/ne zcela

potvrzena forma dédi¢nosti.

terapie vcetné specifickych doporuceni upravy Zivotniho
stylu pro symptomatické i asymptomatické nosice pato-
genni varianty DNA.

Pfi diagnostice se nelze spoléhat jen na jednorazové
vysetfeni. Nalezy na klidovém nebo namahovém EKG
mohou kolisat a konzultace expertniho centra je v pfi-
padé diagnostickych rozpakt vhodnd. Pro stanoveni dia-
gnéz syndromu dlouhého intervalu QTc, CPVT, BrS a SQT
byla navrzena diagnosticka skére uvedena v tabulkach
2-5.

511_534_Doporuceni_Krebsova.indd 514

Aortalni syndromy

Aortalni syndromy predstavuji heterogenni skupinu dé-
di¢nych onemocnéni spojenych s rizikem vzniku aneurys-
matu a disekce aorty. K dédi¢nym aortalnim syndromdm
patii predevsim Marfanlv syndrom (MFS), LoeysUv-Die-
tzav syndrom (LDS), Ehlerstv-Danlostv syndrom (EDS)
a syndrom familidrniho aneurysmatu a disekce (HTAD).
Dle vystupu molekularnégenetického vysetreni Ize defi-
novat vice forem dédi¢nych aortopatii (tabulka 6).* Velmi
uzite¢né pro anglicky mluvici jsou stranky americké pa-
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Tabulka 2 - Modifikované diagnostické skére syndromu dlouhého Zobrazeni (TTE nebo srdecni MR/CT)
int lu QT (LQTS . A it -
intervalu QT (LQTS) Dukazy o ischemické nebo strukturélni chorobé srdce -2
Kritéria Body .
Veék
Elektrokardiogram . "
9 > 50 let véku v dobé prihody -1
QTc > 480 ms 35 L .
Rodinna anamnéza
=460-479 ms 2 » . p Aot -
Pribuzny prvniho stupné s jednoznac¢nou dg. CPVT 1,5
=450-45 Zi 1 . . o . a IF
e (i) Podezielé pitevné negativni NSS (namahova, blizko
> 480 ms béhem 4. minuty zotaveni ze zatézového testu 1 utonuti atd.) u ptibuzného prvniho nebo druhého 1
Torsade de pointes 2 stupné <45 let
Variabilni morfologie viny T (T wave alternans) 1 Nevysvétlitelna pitevné negativni NSS u pfibuzného 05
» prvniho nebo druhého stupné < 45 let !
Vina T se zarezy ve 3 svodech 1
Nizka t 5 frek hledem k vk 0,5 CPVT skore (vyzaduje zatézovy test/holterovské EKG):
1zka tepova frekvence vzhledem k veku 3,5-12 bod: vysoka pravdépodobnost CPVT pred testem (jista/
Klinicka anamnéza pravdépodobna CPVT > 90% pravdépodobnost);
svnk + 2 2-3 body: stiedni pravdépodobnost CPVT pred testem (mozna CPVT,
DL 19 SR ~50% pravdépodobnost);
Synkopa bez stresu 1 0,5-1,5 bodu: nizka pravdépodobnost CPVT pied testem
o ; (nediagnosticka);
Rodinna anamnéza <0 bodd: 24dny dikaz pro CPVT
Clen(ové) rodiny s jednoznaénou dg. LQTS 1 ACMG - American College of Medical Genetics and Genomics;
- CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie;
Nevysvétlitelnd NSS ve véku < 30 let u pfibuzného CT - vypocetni tomografie; MR - magneticka rezonance;
prvniho stupné 0,5 NSS - nahla srdecni smrt; TF - tepova frekvence; TTE - transtorakalni
echokardiografie.
Genotyp * Body udélujte pouze jednou za nejvyssi skore v této kategorii.
Patogenni mutace 3,5 " Pfi absenci pouziti digitalisu/toxicity.

LQTS - syndrom dlouhého intervalu QT; NSS - nahla srdecni smrt.

Tabulka 3 - Diagnostické skore CPVT -

Kritéria Body
Symptomy
Srdecni zéstava spojena s cvicenim/aktivitou 2

Zatézovy test nebo holterovské monitorovani béhem namahové
aktivity (VYZADUIJE > 1 zatézovy test/ambulantni holtertv
nalez)**

Indukovatelnd obousmérna komorova tachykardie pfi

TF > 100/min 4
Indukovatelr!é PVCyv biggminich a obousmérnych 2
kupletech pfi TF > 100/min

Indukovatelné PVC pri tepové frekvenci > 100/min 1
Zakladni QTc*

QTc <420 ms 0,5
421 < QTc < 460 ms 0
QTc > 460 ms -0,5
CPVT geneticky test

Pozitivni na patogenni variantu klasifikovanou ACMG 4
Pozi_ti.vni na pravdépodobné patogenni variantu 2
klasifikovanou ACMG

Pozitivni pro variantu nejasného vyznamu 0
Negativni geneticky test CPVT (RYR2, CASQ2, TRDN r
a CALM1-3)

Holterovské zobrazeni

Ambulantni komorova ektopie (< 2 % z celkového -

poctu tepl)

#Body by se nemély udélovat za hodnoty QTc odvozené z EKG ziskané
béhem jednoho tydne po srdecni pfihodé (mdloba, zastava srdce atd.).

Tabulka 4 - Upravené Sanghajské skore pro diagnostiku BrS

Kritéria Body
EKG (pro diagnostiku je vyzadovano alespon 1 EKG kritérium)*

Spontdanni BrS typu 1 v EKG ve standardnich nebo

vyssich svodech L
Horeckou vyvolany BrS typu 1 v EKG v béznych nebo 3
vyssich svodech

Blokatorem sodikového kandlu indukovany BrS typu 1 2
v EKG v béznych nebo vyssich svodech

Klinicka anamnéza

Nevysvétlitelnd srdecni zastava nebo dokumentovana 3
FK/polymorfni VT

Nocni agonalni dychéni

Podezreni na arytmickou synkopu

Synkopa nejasného mechanismu/nejasné etiologie 1

Fibrilace/flutter sini u pacientu < 30 let nejasné etiologie 0,5

Rodinna anamnéza (pfibuzni prvniho nebo druhého stupné)

Jednoznacnd dg. BrS 2
Podezreld NSS (horecka, nocni, léky zhor3ujici se BrS) 1
Nevysvétlend NSS < 45 let pitevné negativni 0,5

Vysledky genetického testu

Patogenni nebo pravdépodobné patogenni geneticka

varianta v SCN5A 0,5

Skoére BrS:

> 3,5 bodu - pravdépodobny/definitivni syndrom (BrS);

2-3 body - mozny BrS;

< 2 body - nediagnosticky test.

* Body udélujte pouze jednou za nejvyssi skére v této kategorii.

BrS - syndrom bratfi Brugadovych; FK - fibrilace komor; NSS - nahla
srdecni smrt; VT — komorova tachykardie.
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516 Genetické vysetfeni v kardiologii
Tabulka 5 - Diagnostické skére syndromu kratkého intervalu QT (SQTS) w _

- e
Kritéria Body . _ Kolagen Fibrilin Elastin o 0s
Elektrokardiogram? Mimobunéény T

prostor TGFB v
QTc < 370 ms 1 *8 —_— M
QTc < 350 ms 2 Bunécna membrana. 'L (|
QTc< 330 ms 3 Filamin-A, ' " L
Interval bod J-T pik® < 120 ms 1 Receptor \/‘?;BSK'
TGFBR1/2
Klinicka anamnéza* /\ o402
Anamnéza nahlé srdecni zastavy 2 oo gy Myozn =0
Zdokumentovana polymorfni VT nebo FK 2 Aktin 2 d
Nevysvétlitelna synkopa 1 - |
¢ QSKI
Fibrilace sinf 1 a
Rodinna anamnéza®* 7PN\ ,o\
Pfibuzny prvniho nebo druhého stupné s vysokou 2
pravdépodobnosti SQTS Obr. 4 - Molekularni pficiny dédi¢énych aortalnich syndroma.
Pfibuzny prvniho nebo druhého stupné s pitevné . TGFp - transformujici rastovy faktor .
negativni NSS
Syndrom nahlého umrti kojence 1
Genotyp* Bikuspidalni aortalni chloperi
Genotyp pozitivni 2 Bikuspidalni aortalni chlopen (BAV) predstavuje nejcastéj-
Mutace nejasného vjznamu v genu asociovaném ] $i vrozenou srdecni vadu (0,5-2 % zivé narozenych déti)

s onemocnénim

Skére SQTS:

>4 body - SQTS s vysokou pravdépodobnosti,

3 body - SQTS se stiedni pravdépodobnosti,

<2 body - SQTS s nizkou pravdépodobnosti

FK - fibrilace komor; NSS - nahla srdecni smrt; SQTS - syndrom
kratkého intervalu QT; VT - ventrikuldrni tachykardie.

2Elektrokardiogram: musi byt zaznamenan v nepfitomnosti
modifikatord, o kterych je znamo, Ze zkracuji QT.

® Interval bod J-T pik musi byt méfen v prekordidlnim svodu s nejvétsi
amplitudou viny T.

¢ Klinickd anamnéza: pfihody museji nastat v nepfitomnosti
identifikovatelné etiologie, v¢etné strukturalniho onemocnéni srdce.
Body lze ziskat pouze za jednu srdecni zéstavu, zdokumentovanou
polymorfni VT nebo nevysvétlenou synkopu.

4Rodinnad anamnéza: body v této sekci Ize ziskat pouze jednou.

* Pro ziskani dalsich bodu je nutné ziskat minimélné jeden bod

v elektrokardiografické ¢asti.

cientské spolec¢nosti, kde je mozné ziskat prehled o dia-
gndézach a jejich symptomech, postizeni extraaortdlnich
tepen, myokardidlnim selhani a Zivot ohroZujicich aryt-
miich (www.marfan.org).

Z genetického hlediska jsou aktudlné rozpoznany tfi
zasadni skupiny molekularnich pfi¢in — onemocnéni mo-
lekul mezibuné¢ného prostoru (kolagen, fibrilin, elastin
apod.), onemocnéni souvisejici s metabolismem tkarové-
ho ristového faktoru beta (TGFB) a onemocnéni bilkovin
hladké svaloviny stény cév (actinin alfa, tézky retézec
myosinu typu 11) (obr. 4).

Doporucené postupy kardiologického sledovani téch-
to pacientd zahrnujici kromé zobrazovacich metod napfr.
také pravidelné holterovské monitorovani EKG.*” Obecné
péce o potencidlné dédi¢né aortalni syndromy by méla
probihat nebo byt konzultovdna s expertnimi centry.
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a je nejcastéjsim dlvodem pro dysfunkci aortalni chlopné
a aneurysma vzestupné aorty (bikuspidalni valvuloaor-
topatie). Morfologie bikuspidalni aortalni chlopné (typu
fuze cipt ¢i 2sinusové typy) nema zatim zndmy vztah ke
genotypu. Naproti tomu tzv. kofenovy typ bikuspidalni
valvuloaortopatie (cibulovita dilatace Valsalvova sinu) dle
vseho napovida o mozné pritomnosti dédi¢né formy one-
mocnéni na rozdil od mnohem castéjsiho ascendentniho
typu aneurysmatu.*

Prolaps mitralni chlopné

Prolaps mitrdlni chlopné, obzvlasté v kombinaci s aneu-
rysmatem aorty i viceorganovym postizenim predstavuje
spolehlivy indikator dédi¢né formy onemocnéni. Specific-
kou podjednotkou je diagnéza arytmogenniho prolapsu
mitralni chlopné (AMVP), kterad je definovana pfitom-
nosti palpitaci, dokumentovanych c¢etnych polymorfnich
komorovych extrasystol (KES) > 5 %/24 h nebo setrvalych
komorovych arytmii az srdecni zastavy (obr. 5). Dle po-
sledniho konsenzu ESC byly definovany dalsi rizikové fak-
tory, které poukazuji na riziko Zivot ohroZujicich arytmii.®
Proto tito pacienti museji byt komplexné vysetifeni véetné
CMR k detekci okrskti pozdniho syceni a dle soucasnych
doporuceni rizikové stratifikace je jim implantovan epi-
zodni zdznamnik ¢i implantabilni kardioverter-defibri-
lator (ICD) v primarni prevenci nahlého uamrti (obr. 5).2
Diskutuje se také podavani neselektivnich betablokatord,
protoze u nékterych AMVP je v klidovém EKG pfitomno
prodlouzeni intervalu QTc vysvétlované zatim okrsky jiz-
veni v oblastech upont papilarnich svald.®

Familiarni hypercholesterolemie

V kategorii hyperlipoproteinemii je nejdUlezitéjsi jednot-
kou familiarni hypercholesterolemie (FH), ktera je s pre-
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Tabulka 6 - Typy znamych dédicnych aortélnich syndromt
Gen(y)

Syndromické HTAD

Marfanudv syndrom
(existuje i nesyndromova
forma)

Loeystv-Dietzlv syndrom
(existuji i nesyndromové
formy)

Vaskuldrni Ehlerstv—
Danlostv syndrom

Multisystémova dysfunkce
hladkého svalstva
(existuje i nesyndromova
forma)

Meesterlv-Loeyslv
syndrom

Deficience FLNA

Nesyndromické HTAD

FBN1

TGFBR1,
TGFBR2,
SMADS3,
TGFB2,
TGFB3,
SMAD2

COL3A1

ACTA2
(R179)

BGN

FLNA

MYLK

MYHT11
PRKGT

LOX

MFAP5

Hlavni kardiovaskularni
znaky

Aneurysma Valsalvova
sinu, AD, MVP, dilatace
plicnice, dysfunkce LK

Aneurysma Valsalvova
sinu, AD, aneurysmata
a disekce tepen,
tortuozita tepen, PDA,
MVP

Ruptura a disekce tepen
bez predchozi dilatace/
aneurysmatu

Aneurysma/ascendentni
aorty, AD, PDA, koarktace
aorty, aortopulmonalni
okno, plicni hypertenze

Onemocnéni srdecnich
chlopni

PDA, defekty sept mezi
sinémi a komorami

Aneurysma/disekce hrudni
aorty Casto pti nizkém
praméru aorty

PDA

AD v mladém véku;
popsané koronarni
aneurysma a disekce

Vietenovité rozsireni
ascendentni aorty

Fibrilace sini, prolaps
mitralni chlopné

Dalsi klinické znaky

Luxace Cocky, skeletalni znaky
(arachnodaktylie, deformity hrudniku,
skoliéza, ploché nohy, zvyseny pomér
rozpéti pazifvysky, dolichocefalie), duralni
ektazie, strie, pneumotorax

Bifidni uvula/rozstép patra,
hypertelorismus, deformity hrudniku,
skolidza, pes equinovarus, predc¢asna
osteoartréza, modré sklery, pneumotorax

Ruptura GIT, tenkd a prasvitna kaze,
dystrofické jizvy, typicky oblicej
(,Madonna face”, tenké rty, hluboko
posazené oci), pes equinovarus, ruptura
délohy

Kongenitélni mydriaza, malrotace

stfeva, onemocnéni podobné moyamoyi,
periventrikuldrni hyperdenzni okrsky bilé
mozkové hmoty

Periventrikularni nodularni heterotopie

Vzacné syndromy/nemoci, u nichz je postizeni aorty jednim z projevil

Sick sinus syndrom
Bikuspidalni aortalni
chlopen

Polycysticka choroba
ledvin

Shprintzentv-Goldberglv
syndrom

Syndrom arterialni
tortuozity

Juvenilni polypézni
syndrom

HCN4

NOTCH]1,

MAT2A
PKD1/2

SKI

SLC2A10

SMAD4

Arytmie, kardiomyopatie
Bikuspidalni aortalni
chlopen

Intrakranialni
aneurysmata

MVP

Tortuozita tepen, stenézy
aorty, plicnice a dalsich
tepen

Arteriovenézni
malformace, MVP

Polycystické ledviny/jatra

Oblicejové a skeletalni abnormality,
mentalni retardace

Hamartomatdzni polypy v GIT

Frekvence (pfiblizny
pocet postizenych
rodin v CR k roku 2024)

Desitky

Desitky

Desitky

Jednotky

Jednotky
0

Jednotky
Jednotky

0 z indikace

aneurysmatu
0

Jednotky

AD - autosomalné dominantni; GIT - gastrointestinalni trakt; LK — leva komora; MVP - prolaps mitralni chlopné; PDA - perzistujici ductus

arteriosus.
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PACIENTI S PROLAPSEM MITRALNI CHLOPNE

Klinicky obraz

Asymptomaticti m

A4

Y oew . Pravidelné

Vysetreni
y holterovské
EKG
Bez VT
Y
Fenotypové rizikové faktory:
Inverze vin T v dolnich svodech,
polymorfni komorové . Monomorfni Polymorfni
extrasystoly, MAD, redundantni cipy VT
mitralni chlopné, zvétsend leva sin,
EF LK < 50 %, LGE
Vicecetné
N&kolik a/nebo v
synkopa
Y
Monomorfni Vyznamna
. mitralni regurgitace
Lécba Kontrola ICD
Ano Ne
VT navozena

v e ICD fyzickou zatézi

Vysetreni +1CD
Ablace/AAD

Lécba STRATIFIKACE mzm_

Obr. 5 - Arytmicky prolaps mitrdlni chlopné a doporuceny postup.® AAD - antiarytmickd lécba; EF LK - ejek¢ni frakce levé komory;
ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; ILR - implantabilni smyckovy zéznamnik; LGE - pozdni syceni gadoliniem; MAD - mitraIni anu-

larni disjunkce; VT — komorova tachykardie. * Frekvence > 180/min

valenci asi 1/ 300 zaroven nejcastéjSim vrozenym meta-
bolickym onemocnénim. FH je charakterizovana vysokymi
koncentracemi LDL cholesterolu od narozeni, predc¢asnou
klinickou manifestaci aterosklerézy a u mensi ¢asti ne-
mocnych i Slachovymi xantomy. Pacienti s heterozygotni
formou FH jsou ve zvy$eném riziku infarktu myokardu
(IM) jiz od treti i ¢tvrté dekady Zivota, pricemz v jedné
tfetiné pripadd jde o fatalni komplikaci. Homozygotni
forma FH je velmi vzacng, vyznacuje se extrémnimi kon-
centracemi LDL cholesterolu v krvi a nese s sebou riziko
IM uz v prvnich dvou dekadach Zivota. Diagnostika FH je
zaloZzena na peclivém vyhodnoceni rodinné anamnézy
z hlediska vyskytu predcasné ischemické choroby srdecni
a vysetreni lipidogramu a méla by probéhnout uz v dét-
ském véku.'0"

Nahla srdec¢ni smrt

N&hla srdec¢ni smrt je dle soucasnych studii prvnim a po-
slednim projevem dédi¢ného onemocnéni az v poloviné
pfipadud a v pfipadé kardiomyopatii ¢asto predchazi roz-
voji jednoznacnych strukturalnich zmén srde¢niho sva-
|u.81213 Proto komplexni posmrtné vysetfeni zemrelého
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a jeho pozustalych v riziku predstavuje dilezitou soucast
kardiogenetického vysetieni.

Nezbytné je standardizované provedeni pitvy néhle
zemfrelé osoby, véetné spektra doplnujicich laboratornich
vysetfeni, a nasledna uzka spoluprace klinickych Iékaru
s pitvajicimi lékari. Postupy byly formulovany v mezina-
rodnim i narodnim méfitku (Evropskd spolecnost pro
kardiovaskuladrni patologii, Association for European
Cardiovascular Pathology — AECVP)."*'> AktudIni definice
rozpoznavani typt nahlé srdecni smrti (arytmicka — SADS,
nevyjasnéna — SUDS ¢i nahla smrt v epilepsii — SUDEP) jsou
uvedeny v tabulce 7.

Kdy indikovat genetické vysetireni
a jak ho provadét?

Genetické vysetfeni je vhodné indikovat vzdy, pokud
byla stanovena diagnéza dédi¢ného kardiovaskuldrniho
onemocnéni a pokud jsou splnény i vychozi podminky na
strané pacienta a jeho pribuznych (obr. 6, tabulka 8).
Soucasti kardiologické fenotypizace jsou podle okolnos-
ti i doplnujici specificka vysetreni, predevsim CMR, detekce
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Kdy pomyslet na potencidlné dédicné onemocnéni:
1. Stanovili jste diagnézu potencidlné dédicné kardiomyopatie:

e HCM, DCM, ARVC, RCM, NCLVC
2. Stanovili jste diagnézu dédicného arytmického syndromu:

e LQT, CPVT, BrS, PCCD, SND/FS, SQT aj. nebo

e setrvald komorova tachykardie (mono-/polymorfni) nebo

o fibrilace komor (prezita srdec¢ni zastava) nebo

* nahld srdecni smrt nebo

e AVB (symptomaticka) < 50 let nebo

° FS< 35 let

3. Stanowvili jste diagnézu potencialné dédicného onemocnéni aorty:
e akutni disekce aorty/velké tepny (koronarni, vertebralni),
e aneurysma aorty Z > 3 ve véku < 60 let nebo i starsi s pozitivni rodinnou anamnézou

4. BAV, prolaps mitralni chlopné s aneurysmatem aorty / bez aneurysmatu aorty
5. Nahla srdecni smrt
6. Hypercholesterolemie

Obr. 6 - Klinické pfipady, kdy pomyslet na dédi¢nou formu onemocnéni v kardiologii.®* ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé komory;
AVB - atrioventrikuldrni blokada; BAV - bikuspidalni aortalni chlopen; BiV-ACM - arytmogenni kardiomyopatie obou komor; BrS — syndrom
bratfi Brugadovych; CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie; DCM - dilatacni kardiomyopatie; FS - fibrilace sini; HCM
- hypertroficka kardiomyopatie; LQTS — syndrom dlouhého intervalu QT; LVNC - levostranna nonkompaktni kardiomyopatie; NSS — nahla
srdecni smrt; PCCD - progresivni porucha vedeni elektrického vzruchu; RA - rodinnd anamnéza; RCM - restriktivni kardiomyopatie; SND -
syndrom chorého sinu; SQTS - syndrom kréatkého intervalu QT.

Tabulka 7 - Kategorie typt nahlé srdecni smrti

Kategorie pitevnich nalezti Definice
Nahla srdecni smrt (NSS, anglicky: Smrt nastala béhem hodiny od pocatku obtizi v pripadé pritomnosti svédkl a smrt beze
sudden cardiac death, SCD) svédkd béhem 24 hodin od posledniho kontaktu a svédectvi o zivoté osoby
Nahla arytmicka smrt (SADS) Nevyjasnéna pficina umrti u jedince starsiho 1 rok s negativnim patologickym

a toxikologickym nalezem
N&hla neocekdvana smrt u jedincl Nevyjasnéna pricina umrti u jedince mladsiho 1 rok (SUDI) nebo starsiho (SUDS), kdy jsou
mladsich nebo starsich 1 roku pritomny nespecifické strukturdlni zmény srdce nespliujici kritéria pro jistou kardiomyopatii
(SUDI, SUDS) nebo nahlou arytmickou smrt nebo pitva nebyla provedena
N&hlé umrti epileptika (SUDEP) N&hlé umrti u osoby se zndmou epilepsii v pfedchorobi, bez znamek traumatu, s negativnim

patologickym a toxikologickym ndlezem post mortem

Syndrom nahlého Umrti ditéte (SIDS) N&hlé umrti jedince mladsiho jednoho roku, nevyjasnéna pfi¢ina Umrti s negativnim
patologickym a toxikologickym nélezem

Tabulka 8 - Zakladni principy pfi zvazovani indikace ke genetickému vysetreni u pacientt s potencialné dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim

Pacient ma zajem a genetické vysetreni by mohlo blize urcit povahu onemocnéni a vést k individualizaci terapie a lepsSimu odhadu prognodzy.
Pacient méa rodinu a rodinné pfislusniky, ktefi maji zdjem o vysetreni, 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 syndromalni/multiorgdnové 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 molekularnégenetického vysetreni nevylucuje pfitomnost dédicné formy srdecniho onemocnéni.

TTR - transthyretinova.
* Plati zejména v pfipadé nahlé srdecni smrti, kdy posmrtné vysetfeni provadime jen v pfipadé, Ze rodina ma zajem, a pokud jsou indicie dédi¢ného
kardiovaskuldrniho onemocnéni v roding, |ze zvazit vydetfeni i u starSich zemfelych.
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Dédi¢né onemocnéni?

Podrobna OA/RA
(NSS, CMP, ICD, neuromuskularni onemocnéni aj.)

Rodokmen

| > 3 generace, uréeni druhu dédicnosti |

Fyzikalni vySetfeni (napf. Slachové xantomy) |

EKG (prevodni poruchy, nizka voltaz, zmény repolarizace aj.) |

Laborator
Fenotypizace

(napf. 1 CK, proteinurie, laktat, Fe, transferin, lipidogram,
krevni obraz aj.)

Zobrazovaci metody (typ hypertrofie, perikardialni vypotek,
chlopenni vady, myokardialni fibréza aj.)

Multidisciplinarni vySetfeni (neurologie, o¢ni, dermatologie aj.) |

Genotypizace/interpretace vysledkd

Kaskadovy screening v rodiné (s genotypizaci nebo bez genotypizace)

Obr. 7 - Komplexni kardiogenetické vysetreni kardiologem a klinickym genetikem. CK - kreatinkindza; CMP - centralni mozkova pfihoda pred
50. rokem Zivota; ICD — implantabilni kardioverter-defibrilator; NSS — néhla srdecni smrt; OA - osobni anamnéza; RA - rodinna anamnéza.

pozdnich komorovych potencidlt, zatézova EKG ¢&i zdznam
EKG z vysSich hrudnich svodd. Dle diagnézy jsou namisté
i farmakologické zatézové testy ¢i elektrofyziologickd vy-
Setfeni. Doplnujici neurologické, ocni, ortopedické, antro-
pologické ¢i dermatologické vysetfeni jsou casto vhodnd
a mohou dale specifikovat typ onemocnéni (obr. 7).

Osetfujici kardiolog by mél ziskat soucasné podrobné
Udaje z osobni anamnézy (obtize, dalsi organova posti-
Zeni, nastup obtizi ve specifickych situacich) a rodinné
anamnézy.®

Soucasné by kardiolog mél nabidnout prvostupriovym
pfibuznym kaskddovy rodinny screening se spektrem vy-
Setfeni dle onemocnéni probanda (obr. 3, tabulka 9).56'3

Kardiomyopatie

Molekuldrnégenetické vysetfeni je vhodné doporucit
viem, ktefi splfuji diagnostickd kritéria pro hypertrofic-
kou kardiomyopatii,'®"” dilata¢ni kardiomyopatii, nedila-

tovanou kardiomyopatii levé komory, véetné arytmogenni
kardiomyopatie levé komory, arytmogenni kardiomyo-
patie pravé komory (ARVQ), restriktivni kardiomyopatie.
A to tehdy, pokud se nejedna o jednoznacné ziskané one-
mocnéni, jako je akutni forma zanétlivé kardiomyopatie,
toxickd, endokrinni nebo metabolicka etiologie dilata¢ni
kardiomyopatie, pripadné restriktivni kardiomyopatie pfi
srdecni AL amyloidéze, nebo postradia¢ni etiologie. Sek-
venace genu pro transthyretin je zasadni pro Ié¢bu pacien-
t0. Lécba hereditarni formy musi byt schvalovana reviznim
Iékafem. Forma wild-type mUze byt lé¢ena bez schvaleni
reviznim |ékafem. Zdravotni pojistovny pfi kontrolach
vyzaduji, abychom predlozili negativni vysledek geneti-
ky. Zaroven je vhodné, aby proband mél zijici pfibuzné,
ktefi maji zdjem se nechat vysetfit (kaskadovy geneticky
screening). Vystup a smysluplnost indikovaného vysetreni
Ize do urcité miry prfedpovidat obzvlasté u hypertrofické
kardiomyopatie pomoci tzv. Mayo skére (obr. 8)'7 valido-
vaného na ceskych pacientech' nebo madridského skére

90

Klinické markery pro pozitivni T 80
genetické testovani u HCM £ o

>

Marker Body S
& 60

o VEk pfi zjisténi dg. < 45 let 1 o
< 50

e IVS>20 mm 1 °©
L . S 40

* Rodinnd anamnéza HCM 1 Q
¢ Rodinna anamnéza NSS 1 EJﬂ 30

1%
¢ Reverzni hypertrofie septa 1 ’g 20
* Soubé?na hypertenze -1 i:‘; 10

80 %

32/222

0 1 2 3

Celkové skore klinickych marker(

Obr. 8 - Mayo skére."”35 HCM - hypertrofickd kardiomyopatie; IVS — interventrikularni septum; NSS — néhla srdecni smrt.
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pro dilata¢ni kardiomyopatii (obr. 9).'® V pfipadé diagnos-
tickych rozpakut je vhodné konzultovat expertni centrum.

- Zeny

Arytmické syndromy

i, 60. rok

- muzi

Genetické vysetfeni je vhodné vzdy, pokud byla stano-
vena dg. nékterého z uvedenych dédi¢nych arytmickych
syndromu (obr. 6), ale také vzdy po preziti srdecni zasta-
vy nejasného plvodu (iVF).? Symptomatickd atrioventri-
kuldrni blokada u jedinct mladsich 50 let nebo fibrilace
sini u mladsich 35 let predstavuji také pripady vhodné
podrobné kardiologicky i geneticky vysetfit, protoze mo-
hou predstavovat prvni pfiznaky dédi¢né kardiomyopatie
nebo dédi¢ného arytmického syndromu (obr. 6).3

Setrvalé komorové arytmie vyZaduji velmi podrobné
klinické vysetfeni s ohledem na mozné onemocnéni ko-
ronarnich tepen, kardiomyopatie ¢i arytmicky syndrom.
V pfipadé diagnostickych rozpakt je vhodné konzultovat
expertni centrum.

Rané détstvi (nejpozdéji o 10
let dfive, nez byl vék disekce

u pribuzného)
Dle diagnézy a zvézeni

TTE, angioCT nebo MR
kardiologa (5-10 let

u bezpftiznakovych)

AoS
AoS

Od narozeni

BrS

2
tfujiciho kardiologa

dé obti

kdykoli

Aortalni syndromy

Na dédi¢nou formu onemocnéni aorty je vhodné pomy-
slet u pacientd vzdy v pripadé akutni disekce velké cévy
(aorta, koronarni cévy, intrakranialni cévy a/nebo karo-
tidy apod.) bez predchozich rizikovych faktora jako ne-
|éCend arteridlni hypertenze nebo zavazna forma atero-
sklerozy.

Nové stanovi evropskd doporuceni i hranici rozmérud
aneurysmatu aorty dle Z-score (Z-Score for Adults - Marfan
Foundation, Z-Score for Children — Marfan Foundation),
kdy skore > 3 u pacienta < 60 let implikuje potencialné
dédi¢né onemocnéni. Genetické vysetfeni je vhodné zva-
Zit u starsich 60 let, pokud je pozitivni rodinnad anamnéza
véetné ndhlého Uumrti ¢i syndromalni organova postizeni
(obr. 10).%" Jako pozitivni rodinnd anamnéza se hodnoti
pritomnost aneurysmatu/disekce aorty u dalSiho pribuz-
ného, valvularniho onemocnéni (nejcastéji onemocnéni
aortalni a mitralni chlopné) nebo nahlého nevyjasnéného
umrti u prvostupnovych nebo druhostuprovych pribuz-
nych ve véku < 60 let.* Na dédi¢né onemocnéni je vhod-
né pomyslet i v pfipadé pfitomnosti dalSich organovych
postizeni typu skoliézy, kloubni hypermobility, deformity
hrudniho kose a jinych dle ghentskych kritérii ¢i jinych
pfiznakul (obr. 10).1%2°

Od narozeni,

CPVT

v pfipa

zeni ose
Pri vylouceni fenotypu ukonceni FU (eventudlné v piipadé obtizi) 50. rok

EKG, ergometrie, holterovské EKG, 12svodové EKG (BrS)

Od narozeni
Dle diagnézy a zva

ArS
LQT

- Zeny

i, 60. rok

— muzi

détského kardiologa),

Kazdych 3-5 let (v détsvi dle

V raném détstvi (laminopatie:
zvazeni

EKG, TTE, holterovské EKG
10-12 let)

DCM
50. rok

- Zeny

Bikuspidalni aortalni chlopen

i, 60. rok

- muzi

Molekuldrnégenetické vysetieni neni u izolovaného one-
mocnéni BAV indikovano, ale je vyhrazeno pro pfipady
se syndromickymi rysy (viceorgdnova postizeni), pozitiv-
ni rodinnou anamnézou nebo pfi disekci aorty ¢i stredné
velkych tepen. Genetické vysetieni je vhodné zvazit u bi-
kuspidalni valvuloaortopatie kofenového typu (cibulovité
aneurysma korene podobné napf. u MFS).* Jisté je v pfi-
padé identifikace BAV vzdy vhodné nabidnout kaskadovy
rodinny screening (obr. 11).
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Kardiologické vysetieni
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Pfinos molekularnégenetického vysetieni v pripadé izo-
lovaného prolapsu mitralni chlopné neni zcela vyjasnény.

AoS - aortalni syndrom; ARVC - arytmogenni pravokomorova kardiomyopatie; BrS — syndrom bratii Brugadovych; CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie; DCM - dilatacni

kardiomyopatie; FU - sledovani (follow-up); HCM - hypertroficka kardiomyopatie; LQT - syndrom dlouhého intervalu QTc; MR — magneticka rezonance; RCM - restriktivni kardiomyopatie;

SA-ECG - signal averaged EKG; TTE - transtorakalni echokardiografie
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— 100
xX
Klinické markery pro pozitivni z
genetické testovani u DCM g 80
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o Myopatie kosternich svalti 1 % 60
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¢ Rodinna anamnéza DCM 1 g 0
[
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¢ Absence arteridlni hypertenze 1 2
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Celkové skore klinickych markera

Obr. 9 - Madridské skore.'3> DCM - dilata¢ni kardiomyopatie; LBBB - blokada levého Tawarova raménka.

(N) A

v

Z-skére aortalniho kofene/vzestupné

| Disekce aorty |

| Dilatace aorty |

aorty 2 3 nebo disekce aorty

|

| Arteridlni hypertenze |

& ®

Jakykoli dalsi
rizikovy faktor
(viz rdmecek nize)

S ® ®

Neni indikovano
dalsi vysetteni
pro HTAD

A 4
| Arterialni hypertenze |

® @& —

Z-skére aortélniho kofene /
vzestupné aorty > 3 nebo
jakykoli dalsi rizikovy faktor
(viz ramecek nize)

® |®

Neni indikovano
dalsi vysetreni
pro HTAD

Odeslani do centra se zkuSenostmi
s péci o tuto skupinu pacientt

Syndromové priznaky:
o Marfan(v syndrom
® Loeystv-Dietz(iv syndrom

@ Vaskularni Ehlersiv—Danlostv syndrom

Dalsi rizikové faktory
Rodinna anamnéza (aspoii jeden):
® Onemocnéni hrudni aorty
® Aneurysma periferni / mozek zasobujicich tepen

® Nevysvétlend nahla smrt u osob < 60 let

Obr. 10 - Kdy zvazovat genetické vysetfeni u onemocnéni aorty.* HTAD - dédi¢né onemocnéni hrudni aorty.

Jisté je vhodné vysetreni v pripadé familiarniho vyskytu ¢i
jeho kombinace s aneurysmatem aorty a syndromickymi
rysy (viceorganova postizeni).

Obecné je vhodné pritomnost dédi¢né aortopatie
a vhodnost genetického vysetfeni konzultovat s expert-
nim centrem.

Familidrni hypercholesterolemie

Molekuldrnégenetické vysetfeni neni pro stanoveni dia-
gndzy FH a zahajeni hypolipidemické Iécby nezbytné, ale

511_534_Doporuceni_Krebsova.indd 522

je doporuceno, pokud pacienti splfuji klinicka kritéria FH.
Nejcastéji se v diagnostice pouzivaji kritéria Dutch Lipid
Network Criteria (DLNC) nebo tzv. Simon Broome krité-
ria (tabulka 10), pficemz genetické vysetfeni by mélo byt
zvazeno uz pro kategorii mozné FH. Pacienti s prokaza-
nou patogenni variantou v nékterém z genuU asociova-
nych s FH maji totiz vyznamné vyssi riziko predcasné ICHS
ve srovndni s pacienty s polygenni hypercholesterolemii
nebo hypercholesterolemii spojenou s Zivotnim stylem,
a to i pfi stejnych aktudlnich koncentracich LDL chole-
sterolu. Navic znalost kauzalni mutace v rodiné usnadni

22/09/2025 12:14:59



511_534_Doporuceni_Krebsova.indd 523

A. Krebsova et al.

523

Genetické vysetieni neni obecné indikovano u nekomplikované, izolované BAV

Vzdy nabidnout kaskadovy rodinny screening

e Onemocnéni hrudni aorty

o Aneurysma periferni / nitrolebni tepny

o Nevysvétlena nahla smrt u osob < 60 let

Syndromicka forma
a/nebo korenovy fenotyp
valvularni aortopatie

oaesiani do expertnino centra

Obr. 11 - Kdy zvaZovat genetické vysetfeni u bikuspidalni aortalni chlopné?* BAV - bikuspidalni aortalni chlopen.

Tabulka 10 - Dulezité odkazy na www v ramci kardiogenetiky

Kalkulatory

Kalkulacka rizika LMNA

Rizikové skére DSP

Kalkulacka rizika ARVC

Nastroje pro hodnoceni rizika arytmogenni kardiomyopatie (ACM)
Kalkulator rizika nahlé srde¢ni smrti u HCM pro pacienty starsi 16 let
Severoamericky skorovaci systém pro HCM

Kalkulator rizika nahlé srdecni smrti u HCM pro pediatrickou
populaci

Kalkulacka rizika u LQTS

Z-score rozmérd aneurysmatu aorty u dospélych
Z-score rozmérd aneurysmatu aorty u déti

FH Score

Informace o onemocnénich
Informace ke klinické relevanci gent a variant DNA
Informace o Marfanové syndromu a pribuznych poruchach

Problematika néhlé srdecni smrti a souvisejicich dédicnych
kardiovaskularnich onemocnéni

Centra pro diagnostiku a |é¢bu dyslipidemie

WWW organizaci

Kardiogenetika - Pracovni skupina pro kardiogenetiku pfi SLG CLS JEP
Ceska kardiologické spole¢nost

Ceska aliance pro kardiovaskularni onemocnéni

Ceska asociace pro vzacna onemocnéni

Nérodni kardiovaskuldrni plan

Odkaz

Imna-risk-vta.fr

www.dsp-risk.com

arvcrisk.com

www.acm-risk.com
gxmd.com/calculate/calculator_303/hcm-risk-scd
https://primacycalculator.com/

hcmriskkids.org

1-2-3-Igt.unipv.it
marfan.org/dx/z-score-adults/
marfan.org/dx/zscore-children/

www.mdcalc.com/calc/3818/dutch-criteria-familial-
hypercholesterolemia-fh

www.mdcalc.com/calc/3817/simon-broome-diagnostic-criteria-
familial-hypercholesterolemia-fh

https://clinicalgenome.org/
marfan.org

www.nahleumrti.cz

https://athero.cz/projekt-medped/pro-odborniky/centra-pro-lecbu-fh/

www.kardiogenetika.cz
www.kardio-cz.cz
www.ca_ko.cz
https://vzacna-onemocneni.cz/

https://mzd.gov.cz/narodni-kardiovaskularni-plan-cr-na-
obdobi-2025-2035/

ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé komory; HCM - hypertroficka kardiomyopatie; LQTS - syndrom dlouhého intervalu QT; SLG CLS JEP -
Spolecnost Iékarské genetiky a genomiky Ceské Iékarské spolecnosti Jana Evangelisty Purkyné.
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kaskadovy screening a vede k lepsi spolupraci ze strany
pacientd.

Nahla srdec¢ni smrt

Dle vysledk( pitvy a na podkladé zjisténych makrosko-
pickych a mikroskopickych nédlezd jsou mezindrodné de-
finovany kategorie pficin nahlé srdec¢ni smrti (NSS), kdy
je tfeba nabidnout posmrtné genetické vysetieni: 1) kar-
diomyopatie — bez zavislosti na véku, 2) ndhla arytmicka
smrt (sudden arrhythmic death syndrome, SADS) a 3) né-
hla neocekdvand smrt u jedincd mladsich (sudden infant
death syndrome, SIDS) nebo starsich jednoho roku (sud-
den unexplained death syndrome, SUDS).

Spravna posmrtna diagnostika doposud nerozpozna-
nych kardiomyopatii na pitevné u pfipad nahlé srdecni
smrti je ale stale problematickd?' a vysledek pitvy je nutno
podrobnéji konzultovat s pitvajicim ¢ v mezioborovém
tymu.

Z hlediska pitevni diagnostiky u pripadl nahlé srde¢ni
smrti jsou dédicné arytmické syndromy obvykle doprova-
zeny makroskopicky, mikroskopicky i laboratorné zcela
negativnim pitevnim ndlezem, tj. ndlez ,zdravy mrtvy”."®
Vékova hranice u SADS a SUDS je aktualné 50 let.

Oddélené je zminovano nahlé umrti epileptika (sud-
den unexpected death in epilepsy, SUDEP), kdy mUze byt
bezvédomi provazejici setrvalé komorové arytmie mylné
povazovano za epilepticky zachvat, pfipadné nékteré
epilepsie mohou predstavovat vzacné formy soucasnych
mozkovych i srdecnich kanalopatii.

N&hlé umrti na akutni infarkt myokardu by mélo byt
predmétem genetického vysetfeni a rodiné by mél byt
nabidnut kaskadovy rodinny screening u zemrelych muzu
< 40 let a Zen < 50 let (tabulka 11).

U akutni disekce velké tepny doporucujeme prebrat in-
dikacni kritéria pro prezivsi s disekci (obr. 10).*

V pfipadé indikace post mortem genetického vysetreni
je nezbytny odbér nativnich tkani pfi pitvé a kontaktova-
ni rodiny (pfimych pfibuznych) a jejich pisemné vyjadreny
souhlas s provedenim vysetfeni. Nanejvys vhodna je kon-
zultace pfipadu v ramci regionalniho multidisciplinarniho
tymu s ndvaznou spolupraci pitvajiciho |ékare s klinickymi

Tabulka 11 - Indikace k posmrtnému molekularnégenetickému

vysetreni

Pitevni diagnéza Vékové omezeni

SADS/SIDS/SUDI/SUDS* <50 let
Kardiomyopatie** Bez vékové hranice
Disekce aorty <60 let
Disekce koronarni cévy <60 let

¢i jiné velké cévy
N&hlé umrti v epilepsii (SUDEP)
Akutni infarkt myokardu

Bez vékové hranice

Muzi < 40 let, Zeny < 50 let

SADS - néhla arytmicka smrt; SIDS — syndrom néhlého umrti ditéte;
SUDI - néhla neocekavana smrt u jedinct mladsich 1 roku; SUDS -
nahla neocekavana smrt u jedincd starsich 1 roku.

* Pitevni dg. bez jasné pficiny nahlé smrti.

** Pitevni dg. konkrétni kardiomyopatie je ¢asto diky posmrtnym
zménam problematicka.
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lékari, ktefi provadéji rodinny screening umoznujici vza-
jemné sdileni diagnostickych zavéra.

Kaskadovy rodinny screening

Vsem pribuznym v riziku onemocnéni je vhodné nabid-
nout kaskadovy rodinny screening, jehoz principy jsou
znazornény na na obrazku 3 a v tabulce 9. Obzvlasté
v pfipadech, kdy nevyjde jasnd molekularni pfi¢ina one-
mocnéni, museji screeningova vysetfeni probihat v in-
tervalech priblizné 5-10 let po cely Zivot do pfriblizné
60. roku Zivota. Vysetrfeni potomk pribuznych v riziku je
indikovdno az v pfipadé, Ze onemocnéni bude u pfibuz-
ného detekovano. Kaskadovy rodinny screening je vhod-
né provadét soucasné s genetickym vysetfenim, nebot
muze v nékterych pfipadech umoznit ovéreni vyznamu
nalezené varianty DNA, nicméné omezend penetran-
ce a variabilita onemocnéni, zejména u kardiomyopatif
nebo aortopatii, toto ¢asto velmi znesnadni. Pro kaskado-
vy rodinny screening je zdsadni znat také eventualni jind
mozna orgdnova postizeni a pfibuzné odeslat i k dalSim
odbornikiim (obr. 3, tabulka 9).

Klinickogeneticka konzultace

Podle soucasnych doporuceni by vsichni pacienti s poten-
cidlné dédi¢nou formou kardiovaskularniho onemocnéni
méli projit klinicko-genetickou konzultaci, nez bude indi-
kovdno molekuldrnégenetické vysetreni. V pripadé FH je
situace odlisnd, klinickogeneticka konzultace neni stano-
vena v evropskych doporucenich, ale dle ¢eskych pravidel
je zdravotnimi pojistovnami vyZzadovana.
Klinickogeneticka konzultace je nedirektivni pohovor
s cilem ziskat podrobnou osobni a rodinnou anamnézu.
V rdmci osobni anamnézy je nutno zaméfit se na zjisté-
ni vdech prlvodnich neurologickych, jaternich, rendlnich
a jinych onemocnéni, ktera se mohou vyskytovat v ram-
¢i syndromového postiZzeni. Soucasti konzultace je také
sestaveni rodokmenu alesporn ve tfech generacich s urce-
nim dalsich rodinnych pfislusnikd v riziku onemocnéni.
Klinicky genetik by mél také podrobné vysvétlit prin-
cipy nasledného, nejcastéji molekularnégenetického vy-
Setfeni, v nékterych pfipadech ale i cytogenetického a ji-
nych vysetifeni. Mél by upozornit na moznost vedlejsich
¢i nahodnych nalezt a predem zjistit nazor a stanovisko
pacienta a jeho rodiny k informovanosti o téchto vystu-
pech. Klinicky genetik by mél déle pfipravit pacienta na
redlné vystupy a vysvétlit, Ze negativni genetické vyset-
feni v zadném pripadé nevylucuje pfitomnost dédi¢ného
onemocnéni a nesnizuje riziko pro prvostupriové pribuz-
né. VySetfujeme vie, co zname a umime vyhodnotit. To
ale neni vse, co existuje a o existenci cehoz zatim nevime.
Genetik byl mél alespori predbézné upozornit na do-
pady vysledkd genetického vysetieni na pacienta a jeho
pfibuzné a otevrit i otdzku primarni prevence onemoc-
néni u budoucich potomkd ve smyslu preimplanta¢niho
testovani embryi v rdmci metod asistované reprodukce.

Post mortem konzultace

U pfipadd nahlé srde¢ni smrti s pitevnim nalezem po-
tencidlné dédi¢ného kardiovaskuldrniho onemocnéni
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indikovaného dle platnych doporuceni k molekularné-
genetickému vysetfeni predstavuji stézejni roli pitvaji-
ci lékari, ktefi by méli vhodné a empaticky informovat
rodinu o povaze zjisténého onemocnéni a nabidnout
jim moznost genetického vysetieni i kaskadovy rodinny
screening. U suspektnich pfipadd nebo chybéjiciho kon-
taktu na pfibuzné je vhodné zachovat materidl alespon
po dobu jednoho roku, nez se situace vysvétli ¢i se né-
kdo z pfibuznych prihlasi. Platnym doporuéenim zustava
vySetiovat a pracovat predevsim s dobie spolupracujicimi
rodinami, které maji o ¢asové, financné i personalné na-
ro¢na vysetfeni zajem.

Molekularnégenetické vysetreni

Vyuziti sekvenovani nové generace (NGS) nebo také ma-
sivné paralelni sekvenovani vyznamné technicky i eko-
nomicky zpfistupnilo molekularnégenetické testovani.
Touto metodou je mozné ziskat sekvenci naptiklad né-
kolika desitek ¢i stovek gent spojenych s danou skupinou
onemocnéni (cilené vysetieni panelu gent) nebo i celé
kédujici DNA (celoexomové sekvenovani) od mnoha pa-
cientl soucasné béhem nékolika mélo dni. Nové se obje-
vuji metody sekvenovani velkych fragmentd DNA nebo
i celogenomového sekvenovani, od kterych se ¢ekd nejen
vétsi uspésnost v nalezu molekuldrnich pficin v kédujici
Casti DNA, ale i v nekédujicich sekvencich ¢i identifika-
ce epigenetickych faktorl ovliviiujicich genovou expresi,
jako je metylace genu. Celogenomové sekvenovani je
podkladem pro moZnosti stanoveni polygennich riziko-
vych skore, kdy ale pro ¢eskou zdravou i nemocnou po-
pulaci zatim tato data nejsou k dispozici s vyjimkou FH,
kdy se zvefejnéni dat pfipravuje. Metody genomového
sekvenovani se ale rapidné rozvijeji, a i kdyz se aktudlné
uplatiiuji predevsim pro vyzkumné ucely, jejich rozsiteni
v diagnostice Ize v nejbliZsich letech o¢ekavat.

Pro potvrzeni patogenniho efektu nalezené varianty
DNA je dulezité, zda je pro konkrétni gen potvrzena pato-
fyziologicka souvislost s danym onemocnénim,? predikce
efektu nalezené varianty na funkci genového produktu
(tedy proteinu), eventudlné ovéreni zasadni kvalitativni

nebo kvantitativni poruchy tvofenych genovych produk-
t0 ve tkanich, 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 and Genomics.?* Dle dosaze-
nych diagnostickych kritérii American College of Medical
Genetics and Genomics (ACMG) se varianty rozfazuji do
péti tfid (1-5). Tfida 5 je oznacovana jako jistd molekular-
ni pfi¢cina onemocnéni (také v literature oznacovana jako
pathogenic — P), tfida 4 je velmi pravdépodobna mole-
kuldrni pficina onemocnéni (likely pathogenic — LP). Nej-
Castéji jsou ale detekovany varianty nejasného vyznamu
(variant of unknown significance — VUS, tfida 3). Vysvétle-
ni standardizovaného zaznamu molekuldrnégenetického
vysledku je uvedeno v tabulce 12.

| pres velky rozvoj molekuldrnégenetickych metod
je nejcastéjsim vystupem VUS, jejichz vyznam pro roz-
voj onemocnéni neni primarné zfejmy. V nékterych pfi-
padech lze VUS ovéfit v ramci kaskadového rodinného
screeningu, ktery ale ¢asto s ohledem na spiSe malé rodi-
ny a nedplnou penetranci nevede k jednoznacnému zavé-
ru. Nékteré VUS Ize ovéfit pomoci analyzy RNA. Bohuzel,
v pfipadé gent v kardiologii je toto ¢asto nemozné kvuli
omezené dostupnosti myokardu a omezené expresi genu
v leukocytech nebo fibroblastech ziskanych odbérem krve
nebo biopsii klze. V soucasnosti plati, Ze na zakladé na-
lezené VUS neni mozné individualizovat péci o pacienty,
nelze ji pouzit pro prediktivni testovani a kvlli zabrané-
ni nedorozuméni nebo traumatizaci rodiny neni obecné
doporuceno ji rodinam referovat. Jisté je vzdy vhodné
konzultovat expertni centrum s moznosti mezioborovych
tyma.

Naprosto zdsadni je v soucasné dobé opakované pre-
hodnocovani molekuldrnégenetickych vysledkl v pravi-
delnych intervalech.?*?¢ Tento ukol musi mimo jiné plnit
bioinformatik pfislusnych akreditovanych diagnostickych
laboratofi.

Soucasnd doporuceni ESC ke komplexni péci o pacienty
a jejich rodinné pfislusniky s kardiomyopatii, arytmickym
syndromem nebo aortalnim syndromem stanovila celkem

Tabulka 12 - Vysvétleni standardizovaného zéznamu molekularné genetického vysledku na pfikladu NM_000238.3(KCNH2): c.1600C>T,

p-Arg534Cys, klasifikace 5, dle ACMG: PM1, PM2, PM5, PP3, PP5
Vysvétleni

Zapis
NM_000238.3(KCNH2)

Typ informace

Transkript genu

Kazdy gen ma vice transkriptt RNA, ¢islo transkriptu by mélo odpovidat

tomu, ktery je pfitomen v srde¢nim 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).

c.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 dilezité funkéni

doméné 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.

ACMG - American College of Medical Genetics and Genomics.
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Tabulka 13 - Geny pevné asociované s dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim dle soucasnych doporuceni

Skupina Onemocnéni Gen Transkript Dédicnost Duikaz Geny dle
onemocnéni (ClinVar) ACMG pro
sekundarni
nalezy (LP/P)
ArS
BrS SCN5A NM_000335.5 AD Prikazny Ano
CPVT CALM1 NM_006888.6 AD Silny Ano
CPVT CALM2 NM_001743.6 AD Silny Ano
CPVT CALM3 NM_005184.4 AD Silny Ano
CPVT CASQ2 NM_001232.4 AR Prikazny Ano
CPVT KCNJ2 NM_000891.3 AD Prikazny Ne
CPVT RYR2 NM_001035.3 AD Prikazny Ano
CPVT TECRL NM_001010874.5 AR Prikazny Ne
CPVT TRDN NM_006073.4 AR Prikazny Ano
LQTS CACNATC NM_000719.7 AD Prikazny/stfedni (TS/LQT)  Ne
LQTS CALM1 NM_006888.6 AD Prikazny Ano
LQTS CALM2 NM_001743.6 AD Prikazny Ano
LQTS CALM3 NM_005184.4 AD Prakazny Ano
LQTS KCNET NM_000219.6 AD; AR Silny/prakazny (LQT/JLN) Ne
LQTS KCNE2 NM_172201.2 AD Silny Ne
LQTS KCNH2 NM_000238.4 AD Prikazny Ano
LQTS KCNJ2 NM_000891.3 AD Prikazny (ATS) Ne
LQTS KCNQT1 NM_000218.3 AD; AR Prakazny Ano
LQTS SCN5A NM_000335.5 AD Prakazny Ano
LQTS TRDN NM_006073.4 AR Silny Ano
SQTS KCNH2 NM_000238.4 AD Prikazny Ano
SQTS KCNJ2 NM_000891.3 AD Stredni Ne
SQTS KCNQT NM_000218.3 AD; AR Silny Ano
SQTS SLC4A3 NM_005070.4 AD Silny/stiedni Ne
CMP
ARVC DES NM_001927.4 AD Stredni Ano
ARVC DSC2 NM_024422.6 AD; AR Prikazny/silny Ano
ARVC DSG2 NM_001943.5 AD; AR Prikazny/silny Ano
ARVC DSP NM_004415.4 AD; AR Prikazny/silny Ano
ARVC FLNC NM_001458.5 AD Nedostupné Ano
ARVC JUP NM_002230.4 AR Prikazny/silny Ne
ARVC LMNA NM_170707.4 AD Nedostupné Ano
ARVC PKP2 NM_001005242.3 AD Prikazny/silny Ano
ARVC PLN NM_002667.5 AD Stredni Ne
ARVC TMEMA43 NM_024334.3 AD Prakazny/silny Ano
DCM ACTC1 NM_005159.4 AD Stredni Ano
DCM ACTN2 NM_001103.4 AD Stredni Ne
DCM BAG3 NM_004281.4 AD Prikazny/silny Ano
DCM DES NM_001927.4 AD Prikazny/silny Ano
DCM DMD NM_004006.3 XL Prdkazny/silny Ne
DCM DSP NM_004415.4 AD; AR Prakazny/silny Ano
DCM EMD NM_000117.3 XLR Nedostupné Ne
DCM FKTN NM_001079802.2 AR Prikazny Ne
DCM FLNC NM_001458.5 AD Prikazny/silny Ano
DCM HFE NM_000410.4 AR Nedostupné Ano
DCM JPH2 NM_020433.5 AD Stredni Ne
DCM LMNA NM_170707.4 AD Prikazny/silny Ano
DCM MYH7 NM_000257.4 AD Prikazny/silny Ano
DCM NEXN NM_144573.4 AD Stredni Ne
DCM PLN NM_002667.5 AD Prikazny/silny Ne

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 13 - Geny pevné asociované s dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim dle soucasnych doporuceni

Skupina
onemocnéni

Onemocnéni

DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
DCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie
HCM fenokopie

Pokracovani na dalsi strané
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Gen Transkript
(ClinVar)
RBM20 NM_001134363.3
SCN5A NM_000335.5
SELENON NM_020451.3
SGCG NM_000231.2
TNNCT NM_003280.3
TNNI3 NM_000363.5
TNNI3K NM_015978.3
TNNT2 NM_001276345.2
TPM1 NM_001018005.2
TTN NM_001267550.2
VCL NM_014000.3
ABCC9 NM_020297.4
ACTC1 NM_005159.4
ACTN2 NM_001103.4
ALPK3 NM_020778.4
BAG3 NM_004281.4
CACNATC NM_000719.7
CAV3 NM_033337.3
CoX15 NM_004376.5
CRYAB NM_001289808.2
CSRP3 NM_003476.5
DES NM_001927.4
FHL1 NM_001159699.2
FLNC NM_001458.5
FXN NM_000144.5
GAA NM_000152.5
JPH2 NM_020433.5
LDB3 NM_007078.3
MYBPC3 NM_000256.3
MYH7 NM_000257.4
MYL2 NM_000432.4
MYL3 NM_000258.3
PLN NM_002667.5
PRKAG2 NM_016203.4
PTPNT1 NM_002834.5
RAF1 NM_002880.4
RIT1 NM_006912.6
SLC25A4 NM_001151.4
TNNC1 NM_003280.3
TNNI3 NM_000363.5
TNNT2 NM_001276345.2
TPM1 NM_001018005.2
TRIM63 NM_032588.4
TTR NM_000371.4
FHL1 NM_001159699.2
GLA NM_000169.3
LAMP2 NM_002294.3
Mitochondrialni
PLN NM_002667.5
PRKAG2 NM_016203.4
PTPNT1 NM_002834.5
RAF1 NM_002880.4

Dédicnost

AD
AD
AR
AR
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD
AD; AR
AD
AD
AR
AD
AD
AD
AR
AD; AR
AD
AD
XL
AD
AR
AR
AD
AD
AD
AD
AD; AR
AD; AR
AD
AD
AD
AD
AD
AD; AR
AD
AD
AD
AD
?7AR
AD
XL
XL
XLD
mt
AD
AD
AD
AD

Dukaz

Prikazny/silny
Prakazny/silny
Priikazny
Nedostupné
Prakazny/silny
Stredni
Nedostupné
Prakazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Stredni
Prakazny/silny
Prakazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Prakazny/silny
Prakazny/silny
Prakazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Stredni
Prakazny/silny
Prakazny/silny
Prukazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Stredni
Prikazny/silny
Prakazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prakazny/silny
Prakazny/silny
Prakazny/silny
Prukazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Prakazny/silny
Stredni
Prakazny/silny
Prikazny/silny
Prikazny/silny
Stredni
Prakazny/silny
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné
Nedostupné

Geny dle

ACMG pro
sekundarni
nalezy (LP/P)

Ano
Ano
Ne
Ne
Ano
Ano
Ne
Ano
Ano
Ano
Ne
Ne
Ano
Ne
Ne
Ano
Ne
Ne
Ne
Ne
Ne
Ano
Ne
Ano
Ne
Ano
Ne
Ne
Ano
Ano
Ano
Ano
Ne
Ano
Ne
Ne
Ne
Ne
Ano
Ano
Ano
Ano
Ne
Ano
Ne
Ano
Ne
Ne
Ne
Ano
Ne
Ne
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Tabulka 13 - Geny pevné asociované s dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim dle souc¢asnych doporuceni

Skupina Onemocnéni Gen Transkript Dédicnost Duikaz Geny dle
onemocnéni (ClinVar) ACMG pro
sekundarni
nalezy (LP/P)
HCM fenokopie RIT1 NM_006912.6 AD Nedostupné Ne
HCM fenokopie Sos1 NM_005633.4 AD Nedostupné Ne
HCM fenokopie TTR NM_000371.4 AD Nedostupné Ano
RCM DES NM_001927.4 AD Nedostupné Ano
RCM TNNI3 NM_000363.5 AD Nedostupné Ano
RCM TNNT2 NM_001276345.2 AD Nedostupné Ano
Komorové arytmie
Komorové arytmie CALM1 NM_006888.6 AD Nedostupné Ano
Komorové arytmie DPP6 NM_130797.4 AD Nedostupné Ne
Komorové arytmie IRX3 NM_024336.3 ? Nedostupné Ne
Komorové arytmie RYR2 NM_001035.3 AD Nedostupné Ano
Syndromicka HTAD
Loeystv-Dietziv SMAD2 NM_005901.6 AD Prikazny/silny Ne
syndrom
Loeysuv-Dietzdv SMAD3 NM_005902.4 AD Prikazny/silny Ano
syndrom
Loeysuv-Dietzdv TGFB2 NM_003238.6 AD Prikazny/silny Ne
syndrom
Loeysuv-Dietzdv TGFB3 NM_003239.5 AD Silny Ne
syndrom
Loeystv-Dietzlv TGFBR1 NM_004612.4 AD Prakazny Ano
syndrom
Loeystv-Dietzlv TGFBR2 NM_003242.6 AD Prdkazny/silny Ano
syndrom
Marfandv syndrom FBN1 NM_000138.5 AD Prikazny Ano
Meestertv-Loeystv BGN NM_001711.6 XL; XLR Prikazny Ne
syndrom
Multisystémova ACTA2 NM_001613.4 AD Prdkazny Ano
dysfunkce hladké
svaloviny
Vaskularni Ehlerstv— COL3A1 NM_000090.4 AD; AR Prikazny Ano
Danlosdv syndrom
Deficit FLNA FLNA NM_001110556.2 XL; XLR; Prikazny/silny Ne
XLD
Nesyndromicka HTAD
Nesyndromicka HTAD  ACTA2 NM_001613.4 AD Prikazny Ano
Nesyndromicka HTAD ~ FBNT NM_000138.5 AD Prikazny Ano
Nesyndromickd HTAD  LOX NM_002317.7 AD Silny Ne
Nesyndromickd HTAD ~ MFAP5 NM_003480.4 AD Stredni Ne
Nesyndromickd HTAD MYH11 NM_002474.3 AD; AR Prakazny Ano
Nesyndromicka HTAD ~ MYLK NM_053025.4 AD; AR Silny Ne
Nesyndromicka HTAD PRKGT NM_001098512.3 AD Silny Ne
Nesyndromicka HTAD ~ SMAD2 NM_005901.6 AD Prikazny Ne
Nesyndromickd HTAD ~ SMAD3 NM_005902.4 AD Prikazny Ano
Nesyndromicka HTAD TGFB2 NM_003238.6 AD Prikazny Ne
Nesyndromickd HTAD TGFB3 NM_003239.5 AD Nedostupné Ne
Nesyndromicka HTAD  TGFBR1 NM_004612.4 AD Prikazny Ano
Nesyndromicka HTAD  TGFBR2 NM_003242.6 AD Prikazny Ano
Vzacné syndromy ¢i nozologické jednotky, u nichz je onemocnéni aorty jednim z projevi
Syndrom arteridlni SLC2A10 NM_030777.4 AR Prikazny Ne
tortuozity
Bikuspidalni aortalni MAT2A NM_005911.6 AD Nedostupné Ne
chloper

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 13 - Geny pevné asociované s dédicnym kardiovaskularnim onemocnénim dle soucasnych doporuceni (Dokonceni)

Skupina Onemocnéni Gen Transkript Dédi¢nost Dukaz Geny dle
onemocnéni (ClinVar) ACMG pro
sekundarni
nalezy (LP/P)
Bikuspidalni aortalni NOTCH1 NM_017617.5 AD Nedostupné Ne
chlopen
Juvenilni polypdzni SMAD4 NM_005359.6 AD Prukazny Ano
syndrom
Polycysticka choroba PKD1 NM_001009944.3 AD Prukazny Ne
ledvin
Polycysticka choroba PKD2 NM_000297.4 AD Prakazny Ne
ledvin
ShprintzenGv- SKI NM_003036.4 AD Prikazny Ne
Goldbergliv syndrom
Syndrom chorého sinu  HCN4 NM_005477.3 AD Prikazny Ne
FH
FH LDLR NM_000527.5 AD; AR Prakazny Ano
FH APOB NM_000384.3 AD; AR Prikazny Ano
FH PCSK9 NM_174936.4 AD Prikazny Ano
Ostatni
FHL1-souvisejici svalova FHLT NM_001159699.2 XL Prikazny Ne
dystrofie
FLNC-souvisejici FLNC NM_001458.5 AD Prikazny Ano
filaminopatie
Syndrom Noonanové PTPNT1 NM_002834.5 AD Prukazny Ne
Syndrom Noonanové RAF1 NM_002880.4 AD Prikazny Ne
Syndrom Noonanové RIT1 NM_006912.6 AD Prikazny Ne
PLN-souvisejici PLN NM_002667.5 AD Prakazny Ne
kardiomyopatie
PRKAG2-souvisejici PRKAG2 NM_016203.4 AD Prikazny Ano
kardiomyopatie
Transthyretinova TTR NM_000371.4 AD Prikazny Ano
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amyloid6za

ACMG - American College of Medical Genetics and Genomics; AD — autosomalné dominantni; AR — autosomalné recesivni;
ATS - Andersenové-Tawilv syndrom; CMP - cévni mozkova piihoda; CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie;

FH — familidrni hypercholesterolemie; FLNA - filamin A;

HCM - hypertroficka kardiomyopatie; HTAD - dédi¢né onemocnéni hrudni aorty; JLN - JervellGv-Lange-Nielsentv syndrom; LQTS - syndrom
dlouhého intervalu QT; LP/P - pravdépodobné patogenni/patogenni (likely pathogenic/pathogenic) DNA varianta; RCM - restriktivni
kardiomyopatie; SGCG — onemocnéni: pletencova muskularni dystrofie; SQTS — syndrom kratkého intervalu QT; TS - syndrom Timothyové;

XL - X-vazané; XLD - X-vazané dominantni; XLR — X-vazané recesivni.

99 gend, pevné asociovanych s danym onemocnénim, vcet-
né tfi gend specifickych pro FH (tabulka 13). Pouze LP/P
varianty v téchto genech by se mély rodindm referovat.

VUS v pevné asociovanych genech dle uvazeni mezi-
oborového tymu jsou rodindm sdéleny, ale jako nejasny
nalez vhodny k ovéreni. Az podle vysledku dalsich stratifi-
kujicich funk¢nich testa bude jejich vyznam dale v navaz-
né konzultaci zhodnocen.

Varianty DNA ve vzacnych genech, nalezenych v rdmci
Sirokych NGS paneld provadénych mnoha molekuldrné-
genetickymi centry z jiné nez kardiogenetické indikace,
zUstdvaji taktéz otdzkou peclivého zvazeni v rdamci mezi-
oborovych tymU a expertnich center s moznosti vyse uve-
deného postupu jako u VUS v pevné asociovanych genech.
Navic se vse fidi preferenci pacienta ke sdéleni vedlejsich
nalezd, kterymi kardiogenetické v tomto pripadé jsou.

VytéZznost molekularnégenetického vysetreni ve smy-
slu uréeni patogenni nebo pravdépodobné patogenni

varianty DNA u onemocnéni srdce je v prameéru pfiblliz-
né < 30 %. V nékterych pfipadech, napf. u arytmogen-
ni kardiomyopatie nebo syndromu dlouhého intervalu
QTc, dosahuje az 80 %, zatimco v pfipadé dédi¢nych
aortdlnich syndromu jen pfiblizné 10-20 %. Vytéznost
genetického vysetieni v pfipadé hypertrofické kardio-
myopatie (Mayo skore, obr. 8) a dilata¢ni kardiomyopa-
tie (madridské skoére, obr. 9) Ize odhadnout dle navrze-
nych skére.”18

Procento zachytu pfi¢innych variant zalezi vyznamné
i na tom, zda diagnéza dédi¢ného onemocnéni byla sta-
novena spolehlivé. Jinymi slovy, genetické vysetrfeni neni
indikovano pfi klinicko-diagnostické nejistoté, nebot ob-
zvlasté negativni vysledky klinické podezreni ani nevyvra-
ceji, ani nepotvrzuji. Provadéni molekuldrnégenetického
vySetfeni je vhodné v expertnich centrech s rozsahlou
zkusenosti klinikd a molekuldrnich biologu, ktefi znaji
.Sva"” onemocnéni a ,,své” geny.
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Obr. 12 - Dopady vysledkil molekularnégenetického vysetieni na pacienta a jeho rodinu.2* ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé ko-
mory; DCM - dilata¢ni kardiomyopatie; HCM - hypertroficka kardiomyopatie; LQTS - syndrom dlouhého intervalu QT; NDLVC - nedilatovana

kardiomyopatie levé komory; Tx - transplantace; WL - ¢ekaci listina.

Mozna individualizace péce na zakladé
urcitého genotypu

Dopad vysledku genetického testovani na stanoveni dia-
gndzy, progndzy a individualizaci terapie je shrnut v ta-
bulce 14 a je nejvyssi v pripadé syndromu dlouhého inter-
valu QTc a v Sirsim slova smyslu v pfipadé nahlé srdecni
smrti pro pozUstalé.*"

V principu u vSech onemocnéni ma vysledek vysetreni
u probanda predevsim dopad na stratifikaci rizika one-
mocnéni u jeho pFibuznych.?” Dle genotypu lze indikovat
implantaci ICD v primarni prevenci, Ize odhadnout ale i ri-
ziko terminalniho srde¢niho selhani (obr. 12).2282°

Kardiomyopatie

Jednotlivé fenotypy kardiomyopatii maji casto znacné
heterogenni etiologii, od pfi¢in genetickych, zanétlivych,
metabolickych az po priciny toxické.? Identifikace pato-
genni varianty genu asociovaného s danym typem kar-
diomyopatie pomuze identifikovat etiologii onemocné-
ni. To ma vyznam hlavné u kardiomyopatii s dostupnou
specifickou lécbou, jako je hereditarni forma transthyre-
tinové amyloiddzy srdce, Fabryho nebo Pompeho nemoc.
V pripadé arytmogenni kardiomyopatie pravé komory
je zachyt patogenni varianty jedno z diagnostickych kri-
térii.3° Zachyt patogennich variant ma také prognostic-
ky vyznam. V pfipadé HCM je klinicky vyznamny zachyt
patogennich variant kédujicich nékteré z tzv. fenokopii
HCM, které napodobuji obraz sarkomerické formy, ale
jsou podminény stfadavym nebo infiltrativnim onemoc-
nénim. Patfi sem zejména Danonova nemoc (LAMP2),
PRKAG2 kardiomyopatie (PRKAG2), dale familidrni trans-
thyretinova kardiomyopatie (TTR), Fabryho nemoc (GLA)
a Pompeho nemoc (GAA). Tato onemocnéni, zejména Da-
nonova nemoc, se vyznacuji rychlejsi progresi srde¢niho
selhani nez v pfipadé sarkomerické formy. Kalkulator ri-
zika nahlé srdec¢ni smrti u HCM (HCM Risk-SCD | QxMD)
nezohledriuje genotyp a vychazi z klinickych a echokar-
diografickych udaju. Plati vSsak pro jedince se sarkomeric-
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kou (nebo predpokladané sarkomerickou) formou HCM,
nikoliv pro onemocnéni stfadava a infiltrativni, kde je tre-
ba postupovat na individualni bazi.3' V dobé psani tohoto
doporuceni nebylo potvrzeno, ze by genotyp byl neza-
vislym prediktorem mortality ani ndhlé smrti u dospélych
pacientd s HCM.>32 Kalkulator nahlé smrti (HCM-Risk-SCD)
je validovan pro pacienty starsi 16 let. Pro pediatrickou
populaci je k dispozici analogicky kalkulator téZ podporo-
vany guidelines ESC (HCM Risk-Kids, dostupny na https://
hcmriskkids.org/). Dalsi moznosti kalkulace rizika u dét-
skych pacientld je pouziti severoamerického skérovaciho
systému PRIMaCY (dostupny na https:/primacycalculator.
com/), jehoz verze umoznuje i vlozeni vysledku genetic-
kého vysetfeni (ve smyslu LP/P mutace vs. Zzadna muta-
ce), pokud je provedeno. Prediktivni schopnosti jsou viak
i u tohoto kalkulatoru velmi sporné a pozitivita gene-
tického vysetieni realné riziko vysoce nadhodnocuje (az
o desitky procent za pét let).

Naopak v ptipadé DCM a NDLVC se vyuziti genetického
vysetieni v rizikové stratifikaci NSS postupné dostava do
praxe a je podloZeno robustnéj$imi daty. Dal3i geneticky
stratifikované kardiomyopatie maji také své volné do-
stupné kalkulatory rizika a uvddime je v tabulce 10.

Arytmické syndromy

Nejvétsi dopad genotypu je v pripadé LQT, kdy genotyp
spolu s délkou intervalu QTc v klidovém EKG urcuji riziko
zivot ohroZzujicich arytmii a indikaci k implantaci ICD (1-2-
3-Igt.unipv.it).? U dalSich arytmickych syndromu stanove-
ni jejich molekuldrni podstaty nepfispiva dle soucasnych
poznatkld k upresnéni odhadu jejich rizika Zivot ohrozu-
jicich arytmii a zGstava predevsim otdazkou dokumentace
varovnych symptomu ¢i EKG morfologie apod. (tabulky
2-7). Obzvlasté na zakladé studia rozsahlého souboru pa-
cientl s BrS genotyp neovliviiuje prognézu pacient(.

Aortalni syndromy

Molekularnégenetické vysetfeni pacientl s podezienim
na dédi¢nou formu aortalniho syndromu v soucasné dobé
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objasni jen asi 20 % vSech pfipadl (15 % souvisi s inter-
celuldrnim prostorem a metabolismem TGFB, 5 % souvisi
s onemocnénim sarkomery hladké svaloviny cévni stény),
proto by jeho indikace a vyhodnocovani vystupl mély byt
ponechdny v kompetenci expertnich center.*

Nicméné jasna patogenni varianta je zcela urcujici pro
diagnostické a terapeutické postupy ve smyslu, jaka vy-
Setfeni provadét, jejich intervall sledovani i nacasovani
preventivniho kardiochirurgického zakroku i farmakolo-
gické terapie.*

U pacientld s familidrnim onemocnénim aorty bez
Uspésného stanoveni genotypu kromé klasickych parame-
tra sledovani aorty je vhodné se orientovat i dle rozméru
aorty pri akutni disekci u pfibuzného. Z tohoto divodu
je dllezité ziskat dokumentaci a eventualné se dopatrat
vysledkt méreni v akutnim CT ¢i pfi soudni pitvé. Jisté je
vhodna konzultace expertniho centra.

Familiarni hypercholesterolemie

Molekuldarnégenetické vysetfeni objasni 30-50 % pfipadu
s podezienim na FH v zavislosti na tom, jak pfisna klinicka
diagnosticka kritéria jsou uplatnéna. U déti je Uspésnost
vy$si nez u dospélych, u nichzZ se na hypercholesterolemii
podileji ve vétsi mife jiné nez genetické faktory. Patogen-
ni varianty v genu LDLR jsou v prliméru spojeny se zadvaz-
néjSim prlbéhem nez varianty v genech APOB ¢i PCSK9
a v rdmci LDLR, tzv. receptor negativni varianty, vedouci
k nulové aktivité LDL receptoru, indikuji téz3i formu one-
mocnéni nez tzv. receptor defektni varianty, zpGsobuiji-
ci snizeni funkce receptoru, ale lé¢ba se vzdy fidi podle
individudlnich koncentraci LDL cholesterolu a podle in-
dividualniho rizika daného pacienta, bez ohledu na ge-
notyp. Vyjimkou jsou pacienti s homozygotni formou FH,
ktefi maji na obou alelach ,receptor negativni” variantu.
U téchto pacienttd jsou standardni Iéky jako statiny, eze-
timib ¢i inhibitory proproteinkonvertazy subtilisin kexin

Prakticky
lékar/
Spréavce I(S;-a;j(ijg;; v Lékar
dat (,,data g urgentni
steward”) mediciny

Lipidolog Pitvajici lékar
Multidisciplinarni
tym
Neurolog Kardiolog
Psycholog \ Arytmolog
Molekularni A0
. Klinicky
genetik/ genetik

bioinformatik

Obr. 13 - Mezioborovy tym.*

Tabulka 14 - Vyznam molekularnégenetického testovani

u jednotlivych diagnéz

Diagndza Prognéza Terapie
Arytmické syndromy
LQT 4+ 4+ 4+
CPVT +++ + +
Syndrom bratfi + + +
Brugadovych
PCCD + 4 +
SQT + + +
SND = o —
Fibrilace sini = + _
Syndrom casné - - _
repolarizace
Kardiomyopatie
HCM +++ ++ ++
DCM ++ +++ ++
ACM +++ ++ ++
RCM + n n
Vrozené srdecni vady
Syndromické CHD +4++ + =
Nesyndromické CHD + = _
Familidrni CHD ++ - =
Aortalni syndromy
Akutni disekce + + +
Aneurysma + + 4
BAV + o n
MVP + o n
Nahla srdecni smrt +++ +++ +4++

(pro pozustalé) (pro pozUstalé) (pro pozustalé)

ACM - arytmogenni kardiomyopatie; BAV - bikuspidalni aortalni
chlopen; CHD - vrozené srde¢ni vady (congenital heart defects);

CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie
(catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia); DCM -
dilata¢ni kardiomyopatie; HCM - hypertroficka kardiomyopatie; LVNC
- levostranna nonkompaktni kardiomyopatie; 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); RCM - restriktivni
kardiomyopatie; SND — syndrom chorého sinu (sinus node disease); SQT
- syndrom kratkého intervalu QT.

Upraveno dle citaci 1 a 4.

typu 9 (PCSK9) neucinné, protoze jejich efekt je zavisly na
alesporni ¢astecné zachované funkci LDL receptoru, a mu-
seji tak byt pouzity léky s jinym mechanismem ucinku,
jako jsou lomitapid ¢i inhibitory ANGPTL3 (angiopoietin-
-like protein 3).

Mezioborové kardiogenetické vysetreni

Multidisciplinarni tym (MDT)

Péce o pacienty a jejich pribuzné s dédi¢nym kardiovasku-
l[arnim onemocnénim predpoklada uzkou mezioborovou
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Tabulka 15 - V soucasnosti existuijici regionalni expertni centra, jejich zaméreni a kontakty

Region  Pracovisté
Praha

IKEM

FN v Motole

1. LF UK

a VFN v Praze
Brno

FN Brno
Ostrava

FN Ostrava
Plzen

FN Plzen

FN Olomouc

Hradec Kralové

FN Hradec
Kralové

Ceské Budéjovice
Nemocnice
Ceské
Budéjovice

Liberec

Krajska
nemocnice
Liberec
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Centrum dédicnych kardiovaskuldrnich onemocnéni,
IKEM

Laborator vyzkumné a experimentdlni kardiologie,
CEM, IKEM

Ustav biologie a Iékafské genetiky 2. LF UK a FN
v Motole

Kardiologicka klinika 2. LF UK a FN v Motole
Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN v Motole
Pediatricka klinika 2. LF UK a FN v Motole

Diagnostické laboratore dédi¢nych poruch
metabolismu, Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch
metabolismu, 1. LF UK a VFN v Praze

Ustav biologie a Iékafské genetiky, 1. LF UK
a VFN v Praze

Laborator pro studium vzécnych nemoci, Klinika
pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,
1. LF UK a VFN Praha

II. interni klinika - klinika kardiologie a angiologie,
1. LF UK a VFN v Praze

Centrum pro Fabryho chorobu, II. interni klinika —
klinika kardiologie a angiologie, 1. LF UK a VFN Praha

Klinika pediatrie a dédi¢nych poruch metabolismu,
1. LF UK a VFN v Praze

Centrum molekuldrni biologie a genetiky, IHOK, FN Brno
Ustav Iékarské genetiky a genomiky, FN Brno
Cytogeneticka laboratof Brno

I interni kardioangiologicka klinika,
Fakultni nemocnice u sv. Anny v Brné

Srdecni a cévni chirurgie, Centrum kardiovaskularni
a transplantacni chirurgie Brno

Interni kardiologicka klinika, FN Brno
Détska interni klinika, FN Brno

Oddéleni lékarské genetiky, FN Ostrava
Interni a kardiologicka klinika, FN Ostrava

Ustav Iékarské genetiky, FN Plzefi
Kardiologicka klinika, FN Plzen

Ustav lékarské genetiky, FN Olomouc

I interni klinika - kardiologickd, FN Olomouc

Oddéleni lékarské genetiky, FN Hradec Kralové

Kardiochirurgicka klinika, FN Hradec Kralové

Laboratof molekulérni biologie a genetiky,
Nemocnice Ceské Budéjovice

Kardiologické oddéleni, Nemocnice Ceské Budéjovice

Oddéleni genetiky a molekularni diagnostiky
Kardiovaskularni centrum, Krajskd nemocnice Liberec

Pracovisté - odkaz

www.ikem.cz/cs/kardiocentrum/klinika-kardiologie/

centrum-vysoce-specializovane-pece-o-pacienty-s-dedicnym-

kardiovaskularnim-onemocnenim/a-4232/
www.ikem.cz/cs/centrum-exp-mediciny/a-37/

www.fnmotol.cz/kliniky-a-ambulance/ublg/

https://www.fnmotol.cz/kliniky-a-ambulance/kardiologicka-

klinika-2-If-uk-a-fn-motol/
https://www.fnmotol.cz/kliniky-a-ambulance/detske-
kardiocentrum-2-If-uk-a-fn-motol/
https://www.fnmotol.cz/kliniky-a-ambulance/pediatricka-
klinika-2-If-uk-a-fn-motol/

www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-a-
dorostoveho-lekarstvi/laborator/

www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/ustav-biologie-a-
lekarske-genetiky/odborne-ambulance/#
udmp.If1.cuni.cz/laborator-lekarske-genomiky-a-
bioinformatiky

https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/ii-interni-klinika-

kardiologie-a-angiologie/
https://int2.1f1.cuni.cz/1LFIK-39.html

https://www.vfn.cz/pacienti/kliniky-ustavy/klinika-detskeho-

a-dorostoveho-lekarstvi/kontakt/

www.cmbgt.cz

www.fnbrno.cz/ustav-lekarske-genetiky-a-genomiky/k 1479

www.cytogenetika.cz

https://www.fnusa.cz/pro-pacienty-a-navstevy/zdravotnicka-

pracoviste/1-interni-kardioangiologicka-klinika/
https://www.cktch.cz/

https://www.fnbrno.cz/interni-kardiologicka-klinika/k 1451

https://www.fnbrno.cz/vyrzpr09/dik.html

www.fno.cz/oddeleni-lekarske-genetiky/struktura-pracoviste

https://www.fno.cz/interni-klinika/kontakty-na-pracoviste

ulg.fnplzen.cz/cs/node/1054#main-content
https:/kard.fnplzen.cz/cs/node/51

www.fnol.cz/kliniky-ustavy-oddeleni/ustav-lekarske-genetiky

https:/kardiologie.fnol.cz/

www.fnhk.cz/oleg

https://www.fnhk.cz/kch/kardiologicka

www.nemcb.cz/oddeleni/centralni-laboratore/centralni-
laboratore-o-oddeleni/laborator-molekularni-biologie-a-
genetiky/

https://www.nemcb.cz/kardiologicke-oddeleni/

https://www.nemlib.cz/ogmd/
https://www.nemlib.cz/kardiovaskularni-centrum/

Pokracovani na dalsi strané
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Tabulka 15 - V soucasnosti existujici regionalni expertni centra, jejich zaméreni a kontakty (Dokonceni)

Region  Pracovisté

Novy Jicin
Nemocnice
AGEL
Trinec-Podlesi
a Laboratore
AGEL a.s.
Usti nad Labem
Masarykova
nemocnice
v Usti nad
Labem

Centra FH a vzacnych
dyslipidemii

Laboratore [ékaiské genetiky

Klinika kardiologie a Klinika kardiochirurgie
Klinika lékarské genetiky

Pracovisté - odkaz

www.agellab.cz/zdravotnici/genetika

https://www.kzcr.eu/cz/kz/

https:/athero.cz/projekt-medped/pro-odborniky/centra-pro-
lecbu-fh/

CEM - Centrum experimentalni mediciny; FH - familidrni hypercholesterolemie; IHOK - Interni hematologicka a onkologicka klinika.

spolupraci (obr. 7 a 13). Clenové mezioborového tymu
jsou soudni lékafi v pfipadé nahlé smrti, kardiologové,
klinic¢ti a molekuldrni genetici, bioinformatici, neurologo-
vé, psychologové, lipidologové, angiologové, eventualné
gynekologové (pokud se rodice rozhodnou pro primarni
prevenci onemocnéni formou preimplantacniho testova-
ni embryi) a i prakticti |ékafi, ktefi jsou dobre sezndmeni
s rodinnou anamnézou. Podminkou pro dobré fungovani
a zajisténi kontinuity centra jsou také spravci dat (Data
Steward — Centrum pro podporu open science, https:/
openscience.cuni.cz/OSCl-222.html), kterd je tfeba even-
tudlné sdilet v ramci vlastniho centra i mezi centry.3

Multidisciplinarni tymy mohou vzniknout predevsim
v tercidrnich centrech zdravotni péce. Je dulezita vzajem-
nd komunikace mezi odborniky nejen v ramci jednotli-
vych center, ale i mezi centry samotnymi, protoze se jed-
na ¢asto o onemocnéni velmi vzacna ve smyslu jednotek
pacientd a vyména zkusenosti je zasadni pro zajisténi od-
povidajici péce. V tomto ohledu je vhodné tvofit i ndrod-
ni databaze onemocnéni nebo specifickych molekularné-
genetickych nalezt pfi sou¢asném respektovani pravidel
GDPR.

Expertni centra

Dle nového Narodniho kardiovaskularniho planu (NKVP,
https://mzd.gov.cz/narodni-kardiovaskularni-plan-cr-na-
-obdobi-2025-2035/) je mimo jiné planovano ustanoveni
expertnich center, u kterého je doloZena existence mezi-
oborovych tyma. Seznam v soucasnosti existujicich center
je uveden v tabulce 15 a bude v brzké dobé pfistupny
v rdmci www.kardio-cz.cz stejné jako seznam center pro
kardiomyopatie, pro komorové arytmie. Pro FH a vzacné
dyslipidemie jsou pfislusna centra uvedena na odkazu:
https://athero.cz/projekt-medped/pro-odborniky/centra-
-pro-lecbu-fhy/.

Expertni centrum by mélo zajistit nejen komplexni dia-
gnostiku dédi¢nych kardiovaskuldrnich onemocnéni, ale
také jejich terapii léky, které nejsou snadno dostupné,
invazivni terapii arytmii az po kardiochirurgickou péci.
V expertnim centrum musi byt prostor pro opakovana vy-
Setfeni zatim asymptomatickych pribuznych v ramci kas-
kadového rodinného screeningu. Expertni centra by méla
zajistovat postgradudlni vzdélavani odbornikd, sester, ale

i Uzce spolupracovat s pacientskymi organizacemi (CAKO,
CAVO) a také mit zpracované pravni moznosti a pravidla
pro sdileni pseudoanonymizovanych dat v narodnich di
mezindrodnich registrech.

Zaver

Genetika v kardiologii se uplatiiuje v pfipadé dédi¢nych
kardiomyopatii, arytmickych-, aortalnich syndromt a hy-
percholesterolemii. Jejich spole¢nym jmenovatelem je
riziko nahlé predcasné smrti. Soucasti genetiky v kar-
diologii je tedy i posmrtné vySetfeni a zajisténi kardio-
logického screeningového vysetieni identifikovanych
pfibuznych v riziku. Spravna diagnostika a terapie je me-
zioborovou zalezitosti, kterou Ize zodpovédné provadét
v regiondlnich expertnich centrech, jak nové navrZzeno
v narodnim kardiovaskularnim pldnu na roky 2025-2035.
Komunikace v rdmci multidisciplindrniho tymu na lokalni
a narodni Urovni je zasadni pro standardizaci a dalsi zkva-
litnéni péce o pacienty s dédicnym kardiovaskularnim
onemocnénim. Budovani narodnich registrd onemocnéni
a genetickych nalezl je prvnim krokem pro nadnarodni
spoluprdci predevsim v rdmci Evropské sité pro vzacna
onemocnéni (ERN, https://health.ec.europa.eu/rare-dise-
ases-and-european-reference-networks/european-refe-
rence-networks_en) za ucelem dalsiho vyzkumu a uplat-
néni novych terapeutickych postupl i ve smyslu genové
terapie.
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