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Souhrn

Dédicné typy kardiomyopatii patii k nejcastéjsim deédi¢nym vadam kardiovaskuldrniho systému. V poslednich letech se genetické vysetreni stavéa sou-
¢asti diagnostiky téchto onemocnéni. Je zndmo vice nez 80 gen, které jsou se vznikem kardiomyopatii asociovany, a dle nejnovéjsich poznatkl se jejich
patofyziologicky podklad prekryva s podstatou kanalopatif. Pomoci modernich molekuldrné-genetickych metod se rozsitilo spektrum vysetfovanych
gend a v nasi laboratofi je v soucasné dobé vysetiovano zérover 97 gend zavzatych do patogeneze téchto onemocnéni. Na zékladé molekuldrné gene-
tické diagnostiky je mozné upresnit diagnézu u pacientl s kardiomyopatii a predevsim identifikovat presymptomatické jedince v rodiné. Déti, které zdeé-
dily suspektni variantu, jsou pravidelné kardiologicky sledovény stejné tak jako pfibuzni probandd, u kterych nebyla genetickd podstata onemocnéni
objasnéna.
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Application of molecular diagnostics of cardiomyopathies in paediatric practice

Abstract

Inherited cardiomyopathies are one of the most common cardiovascular diseases. Recently, genetic examination has become part of the diagnostics of these
conditions. More than 80 genes are known to be associated with cardiomyopathies and according to the latest research, their pathogenesis overlaps with
channelopathies. The range of examined genes has been expanded using modern molecular genetic methods. Nowadays, there are 97 genes associated with
cardiomyopathies analysed simultaneously in our laboratory. New sequencing methods extended the possibilities of molecular diagnostics of patients with
cardiomyopathy as well as identification of pre-symptomatic individuals in families. Regular cardiologic check-ups are scheduled for both children with inhe-

rited suspicious variants and relatives of subjects without clear genetic foundation.
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Uvod
Kardiomyopatie jsou charakterizované po-
ruchou funkce nebo struktury srde¢niho
svalu. Jedna se o heterogenni skupinu one-
mocnéni s rbznymi klinickymi pfiznaky, které
se ¢asto vyviji pomalu a v kone¢ném stadiu
mohou vést k srdec¢nimu selhani (SS). Jsou
také zndmym rizikovym faktorem pro nahlou
srde¢ni smirt, typicky u mladych sportovcd.
Onemocnénim jsou castéji postizeni dospélf,
mUze se vsak projevit v jakémkoli véku. V pe-
diatrické populaci je maximum vyskytu ve
skupiné déti do jednoho roku véku a poté
Vv puberté.

Podle etiologie Ize kardiomyopatie rozdélit
na primarni a sekundarni. U sekundarnich typ
je postizeni srdce dUsledkem jiného onemoc-

néni nebo plsobenim toxickych latek. V dét-
ském véku jsou to casto kardiomyopatie spo-
jené s infekci, vrozenymi srde¢nimi vadami,
chemoterapii, svalovymi dystrofiemi nebo
endokrinnimi poruchami. Vyskytuji se také
u vzacnych metabolickych poruch, napf.
u nékterych stfddavych onemocnéni a mito-
chondridlnich vad, nebo jako soucast genetic-
kych syndrom(, napt. Noonandy, CarvajalQv ¢i
Barthdv syndrom.

U primarnich forem je pficina nejasna
a casto se jedna o dédi¢nd onemocnént.
V tomto ¢ladnku budou popsany soucasné
moznosti genetického vysetfeni dédi¢nych
typl kardiomyopatii a na vybrané kazuistice
bude ukazan pfiklad interpretace vysledkd
molekuldrné-genetické analyzy.

Genetika dédi¢nych
kardiomyopatii

Dédicné typy kardiomyopatii patfi k nejcas-
t&jSim dedi¢nym vadam kardiovaskularniho
(KV) systému. Jejich vyskyt je ¢asto familidmni,
kdy se onemocnéni projevuje v nékolika ge-
neracich postiZzené rodiny, existuji vak i spo-
radické formy s de novo mutaci u probanda.
Familiarni kardiomyopatie jsou vétsinou mo-
nogenni, autozomalné dominantné dédi¢na
onemocneéni. Jsou ale zndmy i formy autozo-
malné recesivni, X-vdzané a typy s maternalni
dédicnostf [1].

Tato skupina onemocnéni je zndma vy-
sokou fenotypovou a genetickou variabi-
litou. To znamena, Ze stejny fenotyp mize byt
podminén velkym poctem rléznych mutaci
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Obr. 1. Rodokmen rodiny s vyskytem dilata¢ni kardiomyopatie (DCM). Cervené ozna-

ceni jedinci s klinickymi projevy DCM, modfe nositelé patogenni varianty v LMNA genu
a zelené jedinci po ortotopni transplantaci srdce.

a na druhou stranu mutace ve stejném genu
mohou vést k rliznym projeviim onemoc-
néni srde¢niho svalu i k rdznym typdm kar-
diomyopatii. Stejnd genova mutace u jed-
noho pacienta mdze byt maligni s vysokym
rizikem ndhlé srde¢nf smrti, u jiného pacienta
se nemusf projevit viibec. To ukazuje na multi-
faktoridIni pric¢inu vzniku tohoto onemocnént,
v¢. vlivu prostredi [2]. Svou roli na penetranci
hraje i vék nemocného. Konkrétni kauzalnf
mutace jsou v populaci vétsinou velmi vzacné
a jsou privatni pro danou rodinu. Proto neni
uzite¢ny screening znamych mutaci, ale je
nutné se zameéfit na celé geny.

V posledni dobé se ukazuje, ze geneticky
a patofyziologicky podklad dédi¢nych kardio-
myopatii se ve zna¢né mife prekryvd s pod-
statou dédi¢nych forem srde¢nich arytmii —
kanalopatif, jako napf. syndrom short QT,
syndrom long QT, Brugada syndrom, syndrom

Casné repolarizace, katecholaminergni poly-
morfniventrikuldrnf tachykardie a nékteré pri-
pady syndromu ndhlého umrti kojence [3,4].

Soucasné moznosti molekularni
diagnostiky kardiomyopatii
S dédi¢nym typem kardiomyopatif je aso-
ciovano vice nez 80 rdznych gen( s vysokou
variabilitou a rliznou penetranci. Vzhledem
k této zna¢né genetické heterogenité byla
do nedédvné doby diagnostika kardiomyopatif
na molekularni Grovni velice omezena. S pfi-
chodem technologie masivniho paralelniho
sekvenovani se oteviela moznost analyzovat
soucasné velky pocet gent za kratkou dobu
a ve srovnani s klasickym sekvenovanim za re-
lativné nizkou cenu a s dobrym diagnostickym
pfinosem.

Od pocétku roku 2016 byla molekularné-
-genetickd diagnostika kardiomyopatif a kana-
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lopatii v Cytogenetické laboratofi Brno, s.r.0,,
sloucena a u pacientl s témito diagndzami je
analyzovdno 97 vybranych gend, které jsou
v souvislosti s rozvojem téchto onemocnéni
nejcastéji popisovany. K vysetieni jsou indi-
kovéni pacienti s prokdzanou kardiomyo-
patii nebo s pozitivni rodinnou anamnézou.
Vsichni podstoupf vysetfeni klinickym ge-
netikem a je sestaven rodokmen probanda.
Po pouceni o vysetieni a po podepsant infor-
movaného souhlasu ke genetickému testo-
vani je proveden odbér perifernf krve a izolace
DNA z lymfocyt k molekularné-genetickému
vySetfeni. Nasledné je cilené sekvenovano
97 genll zapojenych do patogeneze kardio-
myopatii a kanalopatii metodou sekvenovani
nové generace (next generation sequencing —
NGS). Klinicky vyznam nalezenych variant je
hodnocen na zakladé jejich cetnosti v popu-
laci, vlivu varianty na vysledny protein, vystupt
z predikénich program a informaci z mezina-
rodnich databazf a védeckych publikaci. Podle
klinického vyznamu jsou nalezené varianty
DNA rozdéleny na zékladé smérnic The Ame-
rican College of Medical Genetics and Geno-
mics (ACMG) do péti tfid: patogenni, poten-
cidlné patogenni, varianty nejasného vyznamu
(variant of unknown significance — VOUS), po-
tencialné benigni a benignf [5].

Suspektni mutace se ovéfuji klasickym San-
gerovym sekvenovanim z nezavislého odbéru
vzorku z bukalniho stéru. V pripadé zjisténi
pravdépodobné kauzalni mutace u probanda
se provadi segregace mutace v rodiné.

Kazuistika chlapce s familiarni
formou dilatacni kardiomyopatie
Tato kazuistika pojednava o 15letém chlapci
s pozitivni rodinnou anamnézou na dilata¢ni
kardiomyopatii (DCM). Jeho matka ma pro-
jevy DCM od 31 let, matka matky zemfela
v dlsledku DCM ve 29 letech, bratr matky
zemrel na DCM v 33 letech, sestra matky ze-
mrela na DCM ve 42 letech, jeji syn podstoupil
v 33 letech transplantaci srdce. Pacient ma
dva bratry, starsf je po transplantaci srdce ve
14 letech, druhy byl na vy3etfeni ve 20 letech
asymptomaticky. Otec a piibuzenstvo z jeho
strany jsou bez srdec¢nich potizi. Chlapec
chodil do devété tridy zékladni skoly, mél pri-
mérny prospéch, hral florbal a stolnf tenis. Byl
pravidelné preventivné sledovan na kardio-
logii. Ve 14 letech byl zjistén pokles ejekeni
frakce (EF) 0 20 % a soucasné byly pfitomny
znamky dekompenzovaného pravostranného
srde¢niho selhavani (dyspepsie, maly pleurdini
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Obr. 2. Vystup z analyzy varianty c.1621 > T v genu LMNA Sangerovym sekvenovanim (Sipkou je vyznacena dand varianta u pacienta -

horni obrazek, na spodnim obrazku je sekvence bez této varianty (wild type).

diagnéza
familiarni KMP

Obr. 3. Doporuceny algoritmus vysetfovani pfibuznych pacienta s dédi¢nym typem kardiomyopatie (KMP).

a perikardidlni vypotek). Byla zahajena lécba
chronického SS. Jeho stav rychle progredoval,
za dva mésice byla EF levé komory 20 %, na
ultrazvuku srdce byla patrna tézka systolickd
i diastolickd dysfunkce levé i pravé komory,
stfedné vyznamna mitradlnf regurgitace, vy-
znamna trikuspidalni regurgitace a plicni hy-
pertenze. Pacient byl zafazen na urgentni wait-
ing list k transplantaci srdce. Kratce nato mu
byl z ddvodu béhu nesetrvalych komorovych
tachykardif implantovan kardioverter-defibri-
lator (ICD). Postupné byla nutnd intermitentni
a poté i kontinudlni intravendzni podpora ino-
tropiky a diuretiky. Za pét mésict od prvnich
klinickych priznakd DCM podstoupil chlapec
transplantaci srdce.

Vzhledem k pozitivni rodinné anamnéze
a jisté familiarni formé DCM bylo indiko-
vano genetické vysetieni, sestaven rodo-
kmen (obr. 1) a byla provedena mutacni ana-

lyza 46 genl asociovanych s kardiomyopatif
pomoci NGS. Byla aplikovéana metodika s vyu-
Zitim kytu TruSightCardiomyopathy. V analyzo-
vaném vzorku bylo detekovano celkem 68 va-
riant, které vyhovovaly filtru pokrytf (coverage)
minimalné 20x a frekvenci varianty min. 20 %.
Podle pfedpokladaného klinického vyznamu
byly varianty rozdéleny na jednu potencidlné
patogennf variantu, devét variant nejasného
vyznamu, dvé potencidlné benigni a 56 be-
nignich variant.

Jako potencidlné patogenni byla klasifiko-
vana varianta v genu LMNA, (chromozom 1):
NM_170707.3:c.1621C>T, NP_733821.1:p.
Arg541Cys, genotyp c.[1621C>TI+[=], typ
mutace missense. Podle vysledku predike-
nich program SIFT a PolyPhen je tato varianta
v heterozygotnim stavu klasifikovana jako po-
tencidlné patogenni (deleterious(0):SIFT/pro-
bably damaging(1):PolyPhen). V literatufe jiz

byla tato zména popséna jako varianta aso-
ciovana se segmentalni akinezou/dyskinezou
svaloviny levé komory [6] a elektrokardiogra-
fickymi abnormalitami (neurc¢ena intraventri-
kuldrni blokada, patologicky Q kmit, ventriku-
larnf arytmie) [7]. Patogenita byla potvrzena
transfekci u experimentalnich myoblastd [7].

Vysledek z NGS u nadeho pacienta byl ve-
rifikovédn Sangerovym sekvenovanim (obr. 2)
a bylo doporuc¢eno testovani i pfimych pfi-
buznych. Postupné byli vysetieni oba bratfi
a matka. U vsech byla nalezena stejna sek-
ven¢ni zména. Mladsi bratr byl v dobé vy-
Setfeni probanda bez echokardiografickych
znamek DCM, na kontrole za 12 mésicl jiz
byla zjisténa snizend EF levé komory. Vzhledem
k rodinné anamnéze, pozitivité molekuldrné-
-genetického vysetfeni a dostupnych infor-
maci o této varianté Ize pfedpokladat progre-
sivni pribéh DCM i u tohoto pacienta.
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Tato kazuistika je prikladem rodiny, kde byla
nalezena mutace, kterd jiz byla v databézich
popsana v asociaci s onemocnénim. Pomoci
sestaveni rodokmenu a nésledné segregacni
analyzy pokrevnich pfibuznych byla jeji kau-
zalita v tomto prfipadé potvrzena.

V soucasné dobé probihd vysetfeni dal-
sich piimych pribuznych k detekci presymp-
tomatickych jedinc nebo naopak k vyloucenf
nosic¢stvi patogenni varianty.

Zaveér

V poslednich letech vzrlstd vyznam mole-
kuldrné-genetického vysetfeni u nemoc-
nych trpicich réznymi typy kardiomyopatif
a jejich rodin. Toto vysetfeni upresnuje dia-
gndzu a v nékterych pripadech i progndzu
a pomaha urcit riziko vyskytu onemocnéni
u pfibuznych. S prihlédnutim k pfevazné auto-
zomalné dominantnimu typu dédi¢nosti, tedy
50% riziku pfenosu na potomky, by méli byt
vysetieni viichni pfibuzni probanda z prvni,
druhé a tfeti generace. U viech by mélo byt
provedeno kardiologické vy3etfeni zahrnujici
fyzikaIni vysetfeni, echokardiografii, EKG, v in-
dikovanych pfipadech dalsi pomocné metody
jako MR, ergometrie, Holterovo monitorovani
a podobné. Pribuzni by také méli podstoupit
genetické poradenstvi. Pokud je odhalena
mutace nebo vice variant odpovédnych za
dané onemocnéni, je mozné provést mole-
kuldrnf diagnostiku i u pfibuznych a zahajit

vcasnou profylaktickou terapii. Pfi negativnim
vysledku u pfibuzného Ize naopak pacienta vy-
fadit ze sledovani.

Analyza 97 gen( zapojenych do patoge-
neze kardiomyopatif a kanalopatii metodou
NGS pomohla rozsifit moznosti molekularné
genetického testovani. Pfesto se u nékterych
pacientl nepodafi nalézt patologickou va-
riantu asociovanou s onemocnénim. To je
dano velkou genetickou heterogenitou této
klinické jednotky a moznosti vyskytu zmén
v genech, které nejsou zavzaté do vysetio-
vactho panelu. Pfibuzni probandd, u kterych
se nenasla genetickd podstata jejich nemodi,
by i pfi negativité vstupniho klinického vyset-
feni méli zlstat v pravidelném preventivnim
kardiologickém sledovéni. U déti a mladych
dospélych do 20 let s pozitivni rodinnou
anamnézou doporucujeme klinické kontroly
s nasnimanim EKG a echokardiografii jednou
za 12-18 mésicl, u jedincl starsich 20 let
min. jednou za pét let. Doporuceny vysetfo-
vaci algoritmus je schematicky zndzornén na
obr. 3.
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