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Nahla srde¢ni smrt (SCD) u jedincG mladsich 50 let je ve vyznamném procentu zplsobena dédi¢nym kardiovaskularnim
onemocnénim. Identifikace téchto pripadu, provedeni post mortem genetického vysetfeni a kardiologické screeningové
vysetteni pfimych pfibuznych je prvnim krokem k primarni prevenci srde¢ni smrti u pozUstalych a vyzaduje multidisciplinarni
a multicentrickou spoluprdci.

Mezi dédi¢na kardiovaskuldrni onemocnéni patfi onemocnéni srde¢niho svalu (kardiomyopatie), elektrickd onemocnéni
(arytmogenni syndromy) a dédi¢na onemocnéni aorty a velkych cév, kdy nemocnym hrozi pfredéasnd srdeéni zastava nebo
akutni disekce velkych cév.

Kardiogenetické vysetieni je komplexni mezioborové vysetfeni, na kterém se podileji kardiologové, molekuldrni a klini¢ti
genetici, pitvajici [ékafi i psychologové.

Prakticti Iékafi jsou Casto prvni, na které se pozlstali obraceji, a jejich doporuceni je ¢asto zasadni pro dalsi osud pribuznych.
Komunikace mezi jednotlivymi odborniky i tymy jednotlivych center je zcela zasadni pro zajisténi péce o pacienty s ¢asto velmi
vzacnou formou dédi¢ného onemocnéni s rizikem nahlé srde¢ni smrti.

Klicova slova: dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni, genetickd analyza, kaskddovy rodinny screening.

Sudden cardiac death and its prevention

A significant percentage of sudden cardiac death (SCD) in individuals under 50 years of age is caused by hereditary cardiovascular
disease. Identifying these cases, performing post-mortem genetic testing and cardiac screening of direct relatives is the first step
to primary prevention of cardiac death in survivors and requires multidisciplinary and multicentre collaboration.

Hereditary cardiovascular diseases include diseases of the heart muscle (cardiomyopathy), electrical diseases (arrhythmogenic
syndromes) and hereditary diseases of the aorta and large vessels, where patients are at risk of premature cardiac arrest or acute
dissection of large vessels.

Cardiogenetic examination is a complex interdisciplinary examination in which cardiologists, molecular and clinical geneticists,
pathologists and psychologists participate.

General practitioners are often the first to be contacted by the bereaved and their recommendation is often crucial to the next
fate of the relatives.

Communication between individual experts and teams of individual centres is absolutely essential to ensure care for patients
with an often very rare form of hereditary disease with a risk of sudden cardiac death.

Key words: hereditary cardiovascular diseases, genetic analysis, cascade family screening.

Uvod srdecniho svalu: 1. dédi¢né kardiomyopa-  a3.dédi¢né aortalni syndromy ¢asto spojené
Dédi¢na kardiovaskuldarni onemocnéni tie, 2. dédi¢né arytmické syndromy spojené s chlopennimivadamitypu bikuspidélni aor-
se déli do tii hlavnich skupin onemocnéni s normalnim strukturalnim nalezem na srdci  taIni chlopen nebo prolapsu mitralni chlop-
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Obr. 1. Typy dédicnych kardiovaskuldrnich onemocnéni spojenych s ndhlou srdecni smrtf

Dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni s rizikem nahlé srde¢ni smrti:
B Onemocnéni srde¢niho svalu (kardiomyopatie)
B Elektrické onemocnéni srdec¢niho svalu (arytmické syndromy)

B Dédi¢nad onemocnéni velkych cév s rizikem jejich prasknuti (aneurysma a disekce)

a chlopenni vady

B Dédi¢na hyperlipoproteinemie s rizikem predcasné aterosklerézy

né. Do skupin dédi¢nych kardiovaskularnich
onemocnéni je vhodné zafadit také dédic-
né metabolické onemocnéni typu familidrni
hyperlipidemie, kterou |é¢i v souc¢asné dobé
lipidologové a jejiz nasledky fesi predevsim
kardiologové ¢i angiologové. Na familiarni
hypercholesterolemii je potfeba myslet pfi
hladinéch LDL-cholesterolu nad 5 mmol/l, vy-
skytu slachovych xantoma a srde¢nim infarktu
(¢i jinych komplikacich aterosklerézy) u muzd
< 50 a zen < 60 let jak v osobni, tak rodinné
anamnéze (1-3).

Spole¢nym jmenovatelem dédi¢nych kar-
diovaskularnich onemocnéni je riziko nahlé
srde¢ni smrti, a to ¢asto u jedincl mladsich
50 let (Obr. 1) (4).

Naprosta vétsina dédi¢nych kardiovasku-
larnich onemocnéni se dédi autosomalné do-
minantné, tedy pfibuzni postizenych jedincd
jsou v 50% riziku nosi¢stvi pficinné varianty
asoucasné v riziku nahlé srde¢ni smrti (Obr. 2).
Malé procento dédi¢nych kardiovaskularnich
onemocnénivykazuje dédi¢nost autosomalné
recesivni, X-vazanou, nebo mitochondrialni.

Ve viech pfipadech je intenzita onemoc-
néni u nosi¢l patogenni DNA varianty velmi
rdznd, onemocnéni tak mize preskocit gene-
raci, ¢i generace. Mnoha dédi¢na onemocnéni
postihuji v rizné mife nejen srdce, ale i jiné
organové systémy (kosterni svaly, oci, patef,
klouby apod.)) (2, 3).

Kdy pomyslet na mozné
opakované riziko nahlé srde¢ni
smrti vambulanci praktického
|ékare

Prakticky |ékaf by mél odeslat pfibuzné
nebo pozlstalé ke screeningovému kardiolo-
gickému vysetieni zejména v pfipadech, kdy
v rodiné zemfel prvostupriovy pfibuzny nahle
znejasnych dlvodu ve véku < 50 let, nebo byla
posmrtné stanovena diagnéza kardiomyopa-
tie, akutni disekce velké cévy ¢i potencidlné
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dédicnych chlopennich vad. Na mozné dédi¢né
riziko by se mélo pomyslet i v pfipadé nahlého
umrti v epileptickém zachvatu (Obr. 3 a 4) (5).

Samoziejmosti je také odeslani pacienta na
kardiologické vysetieniiv ptipadé diskrétnich
obtizi, obzvlasté, pokud je v rodinné anamnéze
pfipad predc¢asného umrti, pred¢asné mozkové
piihody, srde¢niho selhani, nutnosti implanta-
ce kardiostimulatoru nebo nutnosti zdkroku na
chlopnich apod. (Obr. 3) (6).

Principy a moznosti genetického
vysetfeni v pfipadé dédi¢ného
kardiovaskularniho onemocnéni
i nahlé srde¢ni smrti

Indikaci ke kardiogenetické konzultaci sta-
novi osettujici kardiolog nebo lipidolog, pokud
zjistil klinickou diagndzu nékteré z forem dédic-
ného kardiovaskularniho onemocnéni.

Indikaci ke kardiogenetickému vysetreni
stanovuje ale také pitvajici 1ékaf nebo lékar
urgentni/intenzivni mediciny, pokud je po-
dezfeni na nahlou srdec¢ni smrt. Nezbytné je

Obr. 2. Princip dédicnosti u kardiovaskuldrnich
onemocnéni: nejcastéji se jednd o autosomdiné
dominantni dédicnost, kdy je pfenos viohy nezavisly
na pohlavia ptimi pfibuzni maji 50% pravdépodob-
nost nosicstvi dané viohy
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standardizované provedeni pitvy ndhle zemre-
1é osoby, vcetné spektra doplnujicich labora-
tornich vysetfeni, a nasledna uzka spoluprace
klinickych Iékatl s pitvajicimi lékati (5, 7).

Dle vysledkU pitvy a na podkladé zjisté-
nych makroskopickych a mikroskopickych na-
lezd jsou mezinarodné definovany kategorie
pficin nahlé srdec¢ni smrti (Tab. 1). Na formu
dédi¢ného onemocnéni je vhodné pomyslet
v pfipadé ndhlého nevyjasnéného umrti osob
mladsich 50 let (SADS - ndhlé arytmickd smrt,
SUD - nahla neocekavana smrt), pfi posmrt-
né diagnoze kardiomyopatie, akutni disekce
velké cévy i umrti v epileptickém zachvatu
(Obr. 4) (5).

Obr. 3. Kdy pomyslet na potencidlné dédicné onemocnéni

Kdy myslet na vyskyt vzacného dédi¢ného kardiovaskularniho onemocnéniv rodiné:

B Zemfel = 1 ¢len rodiny ve véku < 50 let, ackoliv byl do té doby zdrav?

B Potrebovali >
50. rokem Zivota?

1 ¢len rodiny implantaci kardiostimulatoru/defibrilatoru pred

B LéCil, nebo Iéci se = 1 ¢lenové rodiny se srde¢nim selhanim a/nebo poruchami

srdec¢niho rytmu od véku < 50 let?

B Vyskytuji se v rodiné > 1 pfibuzni, ktefi maji predcasnou aterosklerézu velkych

tepen?

B Potfebovali = 1 ¢lenové rodiny operaci chlopné a/nebo hlavni tepny (aorty)?

Obr. 4. Principy kardiogenetického vysetieni

Kdy je doporu¢eno posmrtné genetické vysetieni:

B Nahla nevysvétlitelnd smrt u mladsich < 50 let véetné kojencl nebo dle rodinné
anamnézy a zajmu rodiny (SADS, SIDS, SUDS, SUDI)
B Aneuryzma/disekce hrudni aorty / disekce korondrnich cév

B Posmrtna diagnéza kardiomyopatie

B Akutni infarkt myokardu u muzd < 50 let a zen < 60 let
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Obr. 5. Kaskddové rodinné vysetieni
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Tab. 1. Kategorie typu ndhlé srdecni smrti

Kategorie pitevnich nalezt Definice

N&hla srde¢ni smrt (SCD)

Smrt nastala béhem hodiny od pocatku obtizi v pfipadé pfitomnosti
svédkd a smrt beze svédkd béhem 24 hodin od posledniho
kontaktu a svédectvi o Zivoté osoby.

N&hla arytmicka smrt (SADS) Nevyjasnéna pfic¢ina Umrti u jedince starsiho 1 rok s negativnim

patologickym a toxikologickym nalezem.

N&hla neocekdvana smrt u jedincd
mladsich, nebo starsich 1 roku
(SUD, SUDI)

Nevyjasnéna pfic¢ina umrti u jedince mladsiho nebo starsiho 1 rok,
kdy jsou pfftomny nespecifické strukturalni zmény srdce nesplnujici
kritéria pro jistou kardiomyopatii nebo nahlou arytmickou smrt,
nebo pitva nebyla provedena.

Na&hlé umrti epileptika N&hlé umrti u osoby se zndmou epilepsii v pfedchorobi, bez zndmek
traumatu, s negativnim patologickym a toxikologickym ndlezem

post mortem.

Syndrom néhlého umrti ditéte
(SIDS)

N&hlé umrti jedince mladsiho 1 rok, nevyjasnénd pficina umrti
s negativnim patologickym a toxikologickym nalezem.

Tab. 2. Zdkladni principy a indikace genetického/molekuldrné genetického vysetreni

Pacient ma zajem a genetickeé vysetienf by mohlo blize urcit povahu onemocnéni a vést k individualizaci
terapie a lep$imu odhadu prognézy.

Pacient ma rodinu a rodinné pislusniky, ktefi maji zajem o vysetfeni, o stanoveni svého rizika onemocnéni
a naslednou péci.

Pacient/jeho rodice zvazuji narozenf potomka a maji zajem o preimplantacni diagnostiku, a tedy primarn{
prevenci onemocnént.

Jsou pitomny zndmky syndromalini/multiorgdnové formy onemocnéni a je vysoka sance pro
individualizaci lé¢by po genetické stratifikaci (napt. enzymové substitu¢ni terapie u Fabryho choroby,
Danonova choroba s rizikem ¢asného selhanf levé komory, TTR (transthyretin) amyloidéza, rozméry aorty
vhodné k preventivnimu kardiochirurgickému zékroku apod.).

Negativni vysledek molekularné genetického vysetieni nevylucuje pfitomnost dédi¢né formy
srdec¢niho selhani.

Kardiogeneticka péce predstavuje v prin-  ziskanim podrobné osobni a rodinné anam-

cipu mezioborové, komplexni vysetfeni.Jeho  nézy.V ramci osobni anamnézy je kromé po-
soucasti je klinicko-genetickd konzultace se  drobného kardiologického vysetfeni véetné
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specifickych zatézovych i farmakologickych
testl vhodné se zaméfit na zjisténi vech pra-
vodnich neurologickych, jaternich, renélnich
a jinych onemocnéni, kterd se mohou vysky-
tovat v rdmci syndromového postizeni (4, 6, 8).

Soucasti konzultace je také sestaveni ro-
dokmenu alespon ve 3 generacich s ur¢enim
dalsich rodinnych pfislusnik v riziku onemoc-
néni. Témto by mélo byt nabidnuto kardiolo-
gické screeningové vysettenis cilem primarni
prevence zavaznych komplikaci na principech
kaskadového rodinného vysetteni. Zdsadni
jeifakt, ze pokud se v rodiné neprovede mo-
lekuldrné genetické vysetieni, nebo nezdafi
identifikace jednozna¢né molekuldrni pficiny,
musi byt kardiologicka screeningova vysetieni
opakované provadéna do 50.-60. roku zivota
dle typu onemocnéni (Obr. 5) (6).

Vsichni pacienti s potencialné dédi¢nou
formou kardiovaskularniho onemocnéni by
méli projit klinicko-genetickou konzultaci
a mélo by jim byt nabidnuto kardiologické
screeningové vysetfeni pfibuznych v riziku.
Molekuldrné genetické vysetfeni je prova-
déno obzvlasté tehdy, pokud je z konzultace
pravdépodobné, Ze pacient i rodina maji za-
jem, chtéji se dozvédét sva rizika a zdravotni
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stav, chtéji v budoucich generacich zabranit
narozeni potomka s rizikem onemocnéni, nebo
pokud je patrné, Ze se jedna o multiorgdnové
postizeni' s obecné vyssi sanci na individualizaci
péce o nemocného (Tab. 2).

Soucasné metody molekularné
genetického vysetfeni a jeho
vystupy

Vyuzivani novych sekvena¢nich metod mo-
lekularni genetiky, tzv. sekvenovani nové gene-
race (anglicky: next generation sequencing —
NGS), nebo také masivné paralelni sekvenovani,
vyznamné technicky i ekonomicky zpfistupnilo
molekuldrné genetické testovani. Touto meto-
dou je mozné ziskat sekvenci napfiklad celé
kédujici DNA mnoha pacientd béhem nékoli-
ka mdlo dni. Nicméné metoda generuje velké
mnozstvi genetickych variant, jejichz vyznam
pro vznik onemocnéni u jednotlivych pacientd
je Casto obtizné posoudit. S postupujicimi zku-
$enostmi s NGS se paradoxné podil zcela jistych,
nebo velmi pravdépodobnych pficinnych vari-
ant DNA (P - pathogenic / LP-likely pathogenic)
snizuje a jista molekuldrni pficina je detekovana
v prliméru jen u 1/3 nemocnych (9).

Procento zachytu pfic¢innych variant zalezi
vyznamné i na tom, zda diagnéza dédi¢ného
onemocnéni byla stanovena spolehlivé. Jinymi
slovy, genetické vysetieni neni indikovano pfi
klinicko-diagnostické nejistoté, nebot obzvlasté
negativni vysledky NGS klinické podezieni ani
nevyvréti, ani nepotvrdi (2).

V soucasné dobé jsou v CR dostupné me-
tody sekvenovani nové generace v rozsahu
tzv. klinického exomu, tedy cca 5500 nebo
tzv. celoexomového sekvenovani cca 20000
gend, jejichz genové produkty a funkce jsou
znamy. Naprosta vétsina nalezenych variant
DNA predstavuje varianty nejasného vyznamu,
které by ale spise nemély byt s rodinou komu-
nikovany, aby se nespustila zbyte¢né kaskada
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vysetieni a nezpUlsobila traumatizace jednot-
livel z pravdépodobné zbytec¢ného strachu ze
zivotu nebezpecnych komplikaci potencialné
dédi¢ného onemocnéni.

Naprosto zasadni je v soucasné dobé opa-
kované prehodnocovani molekuldrné genetic-
kych vysledkd v pravidelnych intervalech. Toto
prehodnocovani aktualné vede spise k tomu, ze
varianty dfive povazované za kauzalni jsou s po-
stupem znalosti a mnozstvim ziskanych gene-
tickych dat nyni povazovény za pouhé varianty
nejasného vyznamu nebo za zcela bézné, nic
nezpusobujici zmény. Toto musi byt s pacienty
zodpovédné komunikovano a hodnoceni vari-
ant je nutné ve specializovaném centru v rdmci
mezioborového tymu (10).

Provadéni kardiogenetické péce je tedy na
misté v superspecializovanych centrech, kde
je mozné opakované hodnotit klinicky obraz
pacientq, ktery se muize v priibéhu Zivota vy-
vijet a ménit, kde jsou mozna i specializovana
vysetfeni vCetné farmakologickych zatézovych
testd nebo vysoka expertiza v arytmologické
diagnostice a terapii pro odhad rizika nahlé sr-
decni smrti. Zasadni je vzajemna mezioborova
i mezicentrova komunikace (10).

Reseni pripad( nahlé srde¢ni
smrtiv CR

V Ceské republice se etablovala sit multidis-
ciplinarnich tym( pro feseni pfipadd nahlé sr-
decni smrti v Uzké ndvaznosti na grant minister-
stva zdravotnictvi reg. & NV18-02-00237, kdy po
jeho ukonceni spoluprace Uspésné pokracuje.

V ramci casového intervalu studie
(2016-2021) bylo feseno celkem 133 pfipadd
néhle zemfelych osob. S genetickym vysetfenim
zemfelého a kardiologickym screeningovym vy-
Setfenim vyslovila naprosta vétsina pozdstalych
souhlas (120/133, 92,8 % pfipadu). Po vylouceni
dalsich piipadli bez zjevné dédicné piiciny umrti

se komplexni post mortem vysetteni provadélo
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u 115 (34 zen a 81 muzl) zemfielych a jejich pfi-
buznych ze 110 rodin. Primérny vék zemfelych
byl 31,8 let, pfi vyjmuti kategorie SIDS (syndrom
nahlého umrti ditéte) a SUDI (ndhld neoceka-
vana smrt u jedinct mladsich 1 roku) dosahl
pramérny vék zemrelych 34,2 let.

Molekularné genetické vysetreni prokazalo
jistou molekularni pficinu, a tedy urcilo pres-
nou diagndzu u 19,8 % piipadd SCD. V rodi-
ndch s pozitivni anamnézou byla Uspésnost az
v 32,6 %. Nejcastéji nalezené pficinné varianty
byly v genech, jejichz zmény zplisobuji dédi¢cné
kardiomyopatie s rizikem malignich arytmii jako
titin (TTN) a filamin C (FLNC). Jako dal3i pficiny
nahlého umrti byly v pfipadech nejasné srde¢ni
smirti identifikovany geny pro katecholaminerg-
ni komorovou tachykardii (RYR2) a pro dédi¢né
arytmické syndromy (KCNH2, KCNQ1, SCN5A)
(7,12). Byl nalezen i pfipad Fabryho onemocnéni
jako stfadavé sfingolipidézy (gen GLA), kdy je
pro prvostupnové pfibuzné moznost enzymové
substitucni terapie (11).

Kardiologické screeningové vysetieni pro-
béhlo u 328 ptimych pfibuznych dle platnych
mezinarodnich doporuceni a z nich jsme riziko
pro onemocnéni s nabidkou individualizova-
né péce urcili v 26,2 %. Tim jsme mohli pfispét
k primérni prevenci zdvaznych poruch srde¢niho
rytmu u ¢asto mladych, pfevazné ekonomicky
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