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édi¢na kardiovaskularni onemoc-
D néni se déli do tfi hlavnich sku-
pin onemocnéni srde¢niho
svalu: 1. dédi¢né kardiomyopatie, 2. dé-
di¢né arytmické syndromy spojené
s normalnim strukturdlnim nélezem na
srdci a 3. dédi¢né aortdlni syndromy
casto spojené s chlopennimi vadami typu
bikuspidalni aortaln{ chlopen nebo pro-
laps mitralni chlopné. Do skupin dédic-
nych kardiovaskuldrnich onemocnéni je
vhodné zaradit také dédi¢né metabo-
lické onemocnéni typu familiarni hy-
perlipidemie, kterou 1é¢i v soucasné
dobé lipidologové a jejiz nasledky resi
predevsim kardiologové ¢i angiologové.
Spole¢nym jmenovatelem dédi¢nych
kardiovaskuldrnich onemocnéni je riziko
ndhlé srde¢ni smrti, a to ¢asto u jedinct
mladsich 50 let (Obr. 1).
Nahlé srdec¢ni smrt je podle soucas-
nych studif prvnim a poslednim proje-

Genetika se v soucasné kardiologii uplatiiuje zejména u kardiovaskular-
nich onemocnéni typu kardiomyopatie, arytmickych syndromd, aortal-
nich syndromii a nékterych vrozenych vyvojovych vad srdce. Spolecnym
rizikem vSech zminénych skupin onemocnéni je nahla srdecni smrt v di-
sledku srdecni zastavy nebo akutni disekce velké cévy, a proto je dilezi-
tou soucasti i posmrtné vysetieni a péce o pribuzné. Cilem klinicko-ge-
netického vySetieni a genetického poradenstvi v kardiologii je podrobny
popis onemocnéni — fenotypizace, sestaveni rodokmenu, kaskadovy
kardiologicky screening v rodiné a v indikovanych pfipadech provedeni
molekularnégenetické diagnostiky — genotypizace.

Znalost molekularni podstaty genetickych onemocnéni otvira moznosti
tzv. genetické stratifikace onemocnéni, jejimz cilem je personalizovana
péce 0 nemocné a jejich pfibuzné.

Kardiogenetické vysetteni je komplexni zalezZitost, kdy je tfeba budovat
mezioborové tymy kardiologt, molekularnich a klinickych genetiki, pitva-
jicich 1ékar, praktickych lékait a psychologli. Komunikace mezi jednot-
livymi odborniky i tymy jednotlivych center je zcela zasadni pro zajisténi
péce o pacienty s casto velmi vzacnou formou dédi¢ného onemocnéni.

DEDICNA KARDIOVASKULARNI ONEMOCNENI S RIZIKEM NAHLE SRDECNI SMRTI

= Onemocnéni srdecniho svalu (kardiomyopatie)

= Elektrické onemocnéni srdecniho svalu (arytmické syndromy)

= Dédicna onemocnéni velkych cév s rizikem jejich prasknuti (aneurysma a disekce) a chlopenni vady
= Dédicna hyperlipoproteinemie s rizikem predcasné aterosklerozy

Obr. 1-Typy dédicnych kardiovaskularnich onemocnéni spojenych s nahlou srdecni smrti.
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vem dédi¢ného onemocnéni az v polo-
viné pripadii a v ptipadé kardiomyopatif
mohou poruchy srde¢niho rytmu pred-
chédzet rozvoji jednoznac¢nych strukturdl-
nich zmén srde¢niho svalu. '3

Naprostd vétsina dédi¢nych kardiovas-
kularnich onemocnéni se dédi autoso-
malné dominantné, tedy ptibuzni posti-
zenych jedincd jsou v 50% riziku nosic-
stvi pfi¢inné varianty a soucasné v riziku
ndhlé srde¢ni smrti (Obr. 2). Malé pro-
cento dédi¢nych kardiovaskularnich one-
mocnéni vykazuje dédi¢nost autoso-

malné recesivni, X-vazanou nebo mi-
tochondridlni.

Ve vsech pripadech je mira onemoc-
néni u nosi¢l patogenni DNA varianty
velmi raznd, onemocnéni tak muize pre-
skocit generaci ¢i generace. Mnohd dé-
di¢nd onemocnéni postihuji v riizné mite
nejen srdce, ale i jiné orgdnové systémy
(kosterni svaly, o¢i, pétef, klouby apod.).

Indikaci ke kardiogenetické kon-
zultaci stanovi osetfujici kardiolog
nebo lipidolog, pokud zjistil klinickou
diagnézu nékteré z forem dédi¢ného
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Obr. 2 - Princip dédicnosti u kardiovaskuldrnich onemocnén: nejcastéji se jednd o autosomalné dominantni

dédicnost, kdy je pfenos viohy nezavisly na pohlavi a pfimi pfibuzni maji 50% pravdépodobnost nosicstvi dané

viohy.

KDY MYSLET NA VYSKYT VZACNEHO DEDICNEHO KARDIOVASKULARNIHO
ONEMOCNENI V RODINE

= Zemfrel = 1 ¢len rodiny ve véku < 50 let, ackoliv byl do té doby zdrav?
= Potfebovali = 1 clen rodiny implantaci kardiostimulatoru/defibrildtoru pred 50. rokem Zivota?
= Lécil, nebo |é¢i se = 1 clenové rodiny se srdecnim selhdnim a/nebo poruchami srdecniho rytmu

od véku < 50 let?

= Vyskytuji se v rodiné = 1 pribuzni, ktefi maji predcasnou aterosklerézu velkych tepen?
= Potfebovali = 1 ¢lenové rodiny operaci chlopné a/nebo hlavni tepny (aorty)?

Obr. 3 - Indikace ke kardiogenetické konzultaci a diagndze vzacného dédicného kardiovaskuldrniho onemocnéni

v roding.

kardiovaskuldrniho onemocnéni. U po-
tencidlné dédi¢nych kardiomyopatii ¢i
arytmickych syndromd je kromé jasné
klinické diagnézy dalezita pozitivni ro-
dinnd anamnéza srde¢niho selhdni, nahlé
srde¢n{ smrti, nutné implantace kardios-
timulatoru, ¢asné mozkové pithody, epi-
lepsie a dalsich moznych multiorgéno-
vych postizeni v rodiné (Obr. 3). V pri-
padé akutni disekce aorty, koronarni cévy
nebo karotid je tfeba myslet na dédi¢nou
aortopatii.

Na familidrni hypercholesterolemii
je potfeba myslet pti hladindch LDL-
-cholesterolu nad 5 mmol/l, pti vyskytu
$lachovych xantoml a srde¢nim infarktu
(¢i jinych komplikacich aterosklerdzy)
u muzi mladsich 50 let a u Zen mladsich
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60 let jak v osobni, tak rodinné anam-
néze. -

Mezioborové kardiogenetické
vysetieni

Kardiogenetickd péce predstavuje
v principu mezioborové, komplexni vy-
Setfeni (Obr. 4). Jeho soucésti je klinic-
ko-genetickd konzultace se ziskdnim
podrobné osobni a rodinné anamnézy.
V ramci osobni anamnézy je nutno se
zamérit na zjisténi vech pravodnich
neurologickych, jaternich, rendlnich a ji-
nych onemocnéni, kterd se mohou vy-
skytovat v rdmci syndromového posti-
zeni. > Soucdsti konzultace je také sesta-
ven{ rodokmenu alespon ve tfech gene-

racich s ur¢enim dalsich rodinnych pri-
slunikd v riziku onemocnéni. Témto by
mélo byt nabidnuto kardiologické
screeningové vysetieni s cilem primarni
prevence zavaznych komplikaci na prin-
cipech kaskddového rodinného vyset-
feni. Zasadni je i fakt, Ze pokud se v ro-
diné neprovede molekularnégenetické
vy$etfeni nebo se nezdari identifikace
jednozna¢né molekularni pri¢iny, musi
byt kardiologickd screeningova vysetreni
opakované provddéna do 50. az 60. roku
zivota podle typu onemocnéni (Tab. 1,
Obr. 5).¢

Soucdsti kardiologické fenotypizace
jsou podle okolnosti i doplnujici speci-
fickd vysetteni, tedy zatézova EKG, de-
tekce pozdnich komorovych potenciala
¢i zaznam EKG z vyssich hrudnich
svodu. Pole diagndzy jsou namisté i far-
makologické zatézové testy ¢i elektrofy-
ziologicka vysetteni. Dopliujici neurolo-
gické, o¢ni, ortopedické, antropologické
¢i dermatologické vysetreni jsou ¢asto
vhodnd a mohou déle specifikovat typ
onemocnéni (Obr. 4).

Nahla srdecni smrt

Dulezitou oblasti kardiogenetického
vySetfeni s ohledem na riziko nghlé sr-
de¢ni smrti (NSS, sudden cardiac death,
SCD) je i komplexni posmrtné vysetreni
zemfelého a jeho pozustalych v riziku.
Nezbytné je standardizované provedeni
pitvy nahle zemrelé osoby, v¢etné spektra
doplnujicich laboratornich vysetreni,
a naslednd uzka spoluprace klinickych
lékart s pitvajicimi lékari.”

Podle vysledkt pitvy a na podkladé
zjisténych makroskopickych a mikrosko-
pickych nélezt jsou mezindrodné defino-
vany kategorie pri¢in ndhlé srdec¢ni smrti
(Tab. 2). Na formu dédi¢ného onemoc-
néni je vhodné pomyslet v pripadé nah-
1ého nevyjasnéného umrti osob mladsich
50 let (SADS, SUD), pti posmrtné dia-
gnoze kardiomyopatie, akutni disekce
velké cévy i umrti v epileptickém za-
chvatu (Obr. 6).”

Indikace molekularnégenetického
vySetieni

Vsichni pacienti s potencidlné dédi¢-
nou formou kardiovaskularniho one-
mocnén{ by méli projit klinicko-genetic-
kou konzultaci a mélo by jim byt nabid-
nuto kardiologické screeningové vyset-
feni pribuznych v riziku. Molekularné-
genetické vysetfeni je provadéno ob-
zvlasté tehdy, pokud je z konzultace
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Krok 1 Dédi¢né onemocnéni?

Krok 2
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Fenotypizace

Genotypizace/interpretace vysledki

Kaskadovy screening v rodiné (s genotypizaci nebo bez genotypizace)
CMP - centralni mozkova prihoda pred 50. rokem Zivota, ICD - implantovany defibrilétor, NSS - nahla srdecni smrt, OA - osobni anamnéza, RA - rodinna anamnéza

Obr. 4 - Postup kardiogenetického vysetreni.

pravdépodobné, ze pacient i rodina maji
zdjem, chtéji se dozvédét sva rizika
a zdravotni stav, chtéji v budoucich ge-
neracich zabranit narozeni potombka s ri-
zikem onemocnéni nebo pokud je pa-
trné, Ze se jednd o multiorgdnové posti-
zeni s obecné vyssi $anci na individuali-
zaci péce o nemocného (Tab. 3).

NGS a jeji vystupy

Vyuzivani novych sekvenac¢nich metod
molekularni genetiky, tzv. sekvenovani
nové generace (next generation sequen-
cing, NGS) nebo také masivné paralelni
sekvenovani, vyznamné technicky i eko-
nomicky zpristupnilo molekuldrnégene-
tické testovani. Touto metodou je mozné
ziskat sekvenci napriklad celé kodujici
DNA mnoha pacienttt béhem nékolika

madlo dni. Nicméné metoda generuje
velké mnozstvi genetickych variant, je-
jichZ vyznam pro vznik onemocnéni
u jednotlivych pacientt je Casto obtizné
posoudit. S postupujicimi zkusenostmi
s NGS se paradoxné podil zcela jistych
nebo velmi pravdépodobnych pricinnych
variant DNA (P — pathogeni/LP-likely
pathogenic) snizuje a jistd molekuldrn{

Tab. 1 — Doporuceni Evropskeé kardiologické spolecnosti (ESC) ke kaskadovému screeningu kardiomyopatii u jedinc v riziku
(upraveno podle Charron et al., 2010)

HKMP DKMP ARVC RKMP LVNC
kardiologické EKG, TTE EKG, TTE, holter EKG? EKG, TTE, SA-ECG, holter EKG | EKG, TTE, holter EKG? EKG, TTE
vysetfen(
pocatek 10-12 let V raném détstvi 10-12 let 10-12 let od narozenf
kardiologického (laminopatie: 10-12let)
vySetren(
intervaly kazdych 3-5 let, pokud kazdé 1-3 roky ve véku | kazdych 3-5 let, pokud kazdych 3-5 let, pokud | kazdé
kardiologického ' zapocato pred 10. rokem <10 let>kazdé 1-2 roky = zapocato pred 10. rokeme zapocato pred 10. rokem | 1-3 roky
vySetfen( kazdé 1-2 roky mezi mezi 10.-20. rokem kazdé 1-2 roky mezi kazdé 1-2 roky mezi < 20 let® kazdych

10.-20. rokem Zivota Zivota kazdych 2-5 letve | 10.-20. rokem Zivota kazdych = 10.-20. rokem Zivota 2-5 let ve véku

kazdych 2-5 let ve véku véku > 20 let 2-5 let ve véku > 20 let kazdych 2-5letve véku | > 20 let

>20 let > 20 let
ukoncenf 50.-60. rok Zivota 50.-60. rok Zivota 50.-60. rok Zivota 50.-60. rok Zivota 50.-60. rok
kardiologického Zivota
vySetrenid

ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé komory (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy), DKMP - dilatacni kardiomyopatie (dilated cardiomyopathy, DCM), HKMP -
hypertroficka kardiomyopatie (hypertrophic cardiomyopathy, HCM), LVNC - levostranna nonkompaktni kardiomyopatie (left ventricular noncompaction), RKMP - restriktivni kardiomyopatie
(restrictive cardiomyopathy, RCM), SA-ECG - detekce pozdnich komorovych potenciald (signal-averaged electrocardiography), TTE - transtorakélni echokardiografie

? Holter EKG je nutny jen v pripadé, Ze se u probanda vyskytla specificka prevodni porucha.

b Opakované vysetreni je nutné jen v piipadé familidrni formy (alespon dva postizeni v rodiné), v prfipadé sporadické formy staci jedno vysetieni'v puberté nebo v dospélém véku.

< Jako kardiologické vysetreni staci EKG a TTE.

7 Pokud se objevi symptomy, je nutné kardiologické vysetreni opakovat.

SVET PRAKTICKE MEDICINY 4/2023 | 3
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Proband s dédi¢cnym onemocnénim

Genetické testovani

v

Neprovedeno nebo mutace neidentifikovana

v

v

Mutace identifikovana

v

v

Je diagnostikovano onemocnént

v

Obr. 5 - Kaskadové rodinné vysetreni.

Tab. 2 — Kategorie typl nahlé srdecni smrti

Kz,ateg?rlepltevnlch Definice
nalezl

Nahla srde¢ni smrt
(5CD) o Zivoté osoby
N&hla arytmickd smrt
(SADS)

N&hla neocekdvand
smrt u jedinci

1 roku (SUD, SUDI) provedena
N&hlé umrti epileptika
mortem

Syndrom nahlého
Umrti ditéte (SIDS)

Smrt nastala béhem hodiny od pocatku obtizi v pfipadé piitomnosti svédki
a smrt beze svédkl béhem 24 hodin od posledniho kontaktu a svédectvi

Nevyjasnéna pficina umrti u jedince starsiho 1 rok s negativnim
patologickym a toxikologickym nalezem

Nevyjasnéna pficina umrti u jedince mladsiho nebo starsiho 1 roku, kdy
jsou piitomny nespecifické strukturalni zmény srdce nespliujici kritéria pro
mladsich nebo starsich | jistou kardiomyopatii nebo nahlou arytmickou smrt nebo pitva nebyla

Ndhlé umrti u osoby se znamou epilepsif v predchorobi, bez zndmek
traumatu, s negativnim patologickym a toxikologickym nalezem post

Ndhlé umrti jedince mladsiho neZ 1 rok, nevyjasnéna pficina dmrti
s negativnim patologickym a toxikologickym nalezem

v v

Neni diagnostikovano onemocnénti

v

Mutace je pritomna

v

Mutace nenf pfitomna

Tab. 3 — Zakladni principy a indikace
genetického vysetieni u pacientt
s kardiomyopatii

KDY JE DOPORUCENO POSMRTNE GENETICKE VYSETRENI

= Nahla nevysvétlitelnd smrt u mladsich < 50 let vcetné kojencil nebo dle rodinné anamnézy a zajmu

rodiny (SADS, SIDS, SUDS, SUDI)

= Aneuryzma/disekce hrudni aorty / disekce koronarnich cév

= Posmrtna diagnéza kardiomyopatie

= Akutni infarkt myokardu u muzli < 50 let a Zen < 60 let

Obr. 6 - Pripadly, kdy indikovat genetické vySetfeni pfi podezieni na nahlou srdecni smrt.

pri¢ina je detekovdna v prameéru jen
u tfetiny nemocnych.

Procento zachytu pri¢innych variant
zélezi vyznamné i na tom, zda diagnéza
dédi¢ného onemocnéni byla stanovena
spolehlivé. Jinymi slovy, genetické vyset-
feni neni indikovéno pfi klinicko-dia-
gnostické nejistoté, nebot obzvlasté ne-
gativni vysledky NGS klinické podezreni
ani nevyvrati, ani nepotvrdi.
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V soucasné dobé jsou v CR dostupné
metody sekvenovani nové generace
v rozsahu tzv. klinického exomu, tedy asi
5500, nebo tzv. celoexomového sekveno-
vani, asi 20 000 gen, jejichZ genové pro-
dukty a funkce jsou zndmy. Naprostd
vétsina nalezenych variant DNA predsta-
vuje varianty nejasného vyznamu, které
by ale spise nemély byt s rodinou komu-
nikovdany, aby se nespustila zbyte¢né kas-

Pacient ma zjem a genetické vysetieni by
mohlo bliZe urcit povahu onemocnéni a vést
k individualizaci terapie a lepsimu odhadu
prognézy.

Pacient ma rodinu a rodinné pfislusniky, ktef
maji zajem o vySetren, o stanoveni svého
rizika onemocnéni a naslednou pédi.

Pacient/jeho rodice zvazuji narozeni potomka
a maji zdjem o preimplantacni diagnostiku,
a tedy primdrni prevenci onemocnént.

Jsou pfftomny zndmky syndromalini/
multiorgdnové formy onemocnéni a je vysoka
Sance pro individualizaci 1é¢by po genetické
stratifikaci (napf. enzymova substitucni terapie
u Fabryho choroby, Danonova choroba

s rizikem casného selhanti levé komory, TTR
[transthyretin] amyloiddza, rozméry aorty
vhodné k preventivnimu kardiochirurgickému
zakroku apod.).

Negativni vysledek molekuldrégenetického
vySetreni nevylucuje pfitomnost dédi¢né formy
srdecniho selhani.

kéda vySetfeni a nezpusobila traumati-
zace jednotlivcdl z pravdépodobné zby-
te¢ného strachu ze zivotu nebezpecnych
komplikaci potencidlné dédi¢ného one-
mocnéni.

Naprosto zdsadni je v soucasné dobé
opakované prehodnocovani moleku-
larnégenetickych vysledkui v pravidel-
nych intervalech. Toto pfehodnocovani
aktudlné vede spise k tomu, Ze varianty
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drive povazované za kauzalni jsou s po-
stupem znalosti a mnozstvim ziskanych
genetickych dat nyni povazovany za
pouhé varianty nejasného vyznamu nebo
za zcela bézné, nic nezpusobujici zmény.
Toto musi byt s pacienty zodpovédné
komunikovano a hodnoceni variant je
nutné ve specializovaném centru v rdmci
mezioborového tymu.*!!

Provadéni kardiogenetické péce je tedy
namisté v superspecializovanych cent-
rech, kde je mozné opakované hodnotit
klinicky obraz pacientd, ktery se mtize

v prubéhu zivota vyvijet a ménit, kde
jsou mozna i specializované vysetreni
véetné farmakologickych zdtézovych
testd nebo vysokd expertiza v arytmolo-
gické diagnostice a terapii pro odhad ri-
zika ndhlé srde¢ni smrti. Zdsadni je vza-
jemna mezioborova i mezicentrova ko-
munikace.

V CR se nyni soustfedime na budo-
vani kardiogenetické sité pro reseni
pripadi dédi¢nych kardiovaskularnich
onemocnéni, véetné nahlé srde¢ni smrti.
Snazime se zpfistupnit kardiogenetickou

diagnostiku ante mortem i post mortem
odbornikim i postizenym prakticky
v celé CR. Za timto Gidelem jsme vytvorili
informativni letaky, které pro jednotlivé
skupiny onemocnéni shrnuji zasady dia-
gnostiky. Komplexni informace, v¢etné
kontakttl a materiali ke stazeni, jsme
umistili na webové stranky www.nahle-
umrti.cz.

Podporteno Islandem, Lichtenstejns-
kem a Norskem prosttednictvim Fond
EHP reg. ¢.: ZD-ZDOVA2-001.
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