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Souhrn

N&hla smrt je definovana jako smrt, kterd nastala nahle, neocekavané a do 1 hod od vyskytu priznakl. Podle etiologie ji mizeme rozdélit na nekardilni a kar-
didlni ndhlou srdecni smrt. Zjisténi etiologie néhlé srdecni smrti je obtizné a i pres rozsiteni pitvy o dalsi moznosti diagnostiky stéle zlstava 40 % nahlych dmrti
nevysvetlenych. V téchto pfipadech predpokldddme maligni arytmii jako etiologii smrti a provéadime postmortalni genetické vysetreni. Genetické vysetreni je
primarné cileno na syndrom dlouhého QT intervalu, Brugada syndrom a katecholaminergni polymorfni komorovou tachykardii. Seznam vysetifovanych gen(
se rozsifuje, pro praktickou diagnostiku je doporucovano testovani 4 hlavnich gent: KCNQT, KCNH2, SCN5A, RYR2. Vysetfovani nahlé srdecni smrti predpoklada
spolupraci soudniho Iékafe, genetika a kardiologa. Pfi pitve se spolu s histopatologickym, mikrobiologickym a toxikologickym vySetfenim odebere vzorek
myokardu na genetické vysetreni. Piibuzni jsou informovani o moznostech jejich klinického vysetreni. Genetické vysetieni prispéje ke stanoveni diagnézy, pfi
nalezu patogenni varianty u zemrelého pokracuje kaskadovity screening konkrétniho genu u pozUstalych. Kardiologické vysetreni piimych pribuznych (ana-
mnéza se zamérenim na néhlou smrt v rodiné, EKG, ergometrie a echokardiografie) spolu s genetickym vysetfenim pomdze urcit diagndzu a upfesnit riziko
nahlé srde¢ni smrti pro pozlstalé. Na nasich pracovistich tento komplexni pfistup uplatfujeme jiz vice nez 10 let. V pfipadé zajmu je mozno najit informace
na strankach www.nahlasmrt.cz.
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Sudden cardiac death and its diagnostics

Abstract

Sudden death is defined as death that has occurred suddenly, unexpectedly and within one hour of symptoms. According to aetiology, we distinguish be-
tween non-cardiac death and sudden cardiac death. The aetiology of sudden cardiac death is difficult to determine. Despite the extended possibilities of au-
topsy, 40% of sudden deaths remain unexplained. In these cases, we assume malignant arrhythmia to be the aetiology of death and we perform post-mortem
genetic examination, primarily targeted at Long QT syndrome, Brugada syndrome and catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia. The list of exa-
mined genes is expanding. For the practical diagnosis, it is recommended to test four major genes: KCNQT, KCNH2, SCN5A, RYR2. The examination of sudden
cardiac death involves the collaboration of a forensic pathologist, geneticist, and cardiologist. During the autopsy, the samples for histopathological, microbio-
logical and toxicological examinations are taken together with a sample of myocardium for genetic examination. Relatives are informed about the possibili-
ties for their own clinical examination. Genetic examination helps determine the diagnosis and is followed by a cascade screening of the particular gene in the
survivors in the case of a pathogenic mutation in the deceased. Cardiac examination of relatives (personal history with a focus on sudden death in the family,
ECG, ergometry, and echocardiography) together with genetic testing helps diagnose and clarify the risk of sudden cardiac death for survivors. This compre-
hensive approach has been applied in the South-Moravian region for over 10 years. For more information, please visit www.nahlasmrt.cz.
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Uvod

Smrt mladého ¢lovéka je vzdy tragédii — neza-
visle na pficiné. Pokud je ale navic umrti ndhlé,
neocekavané a nevysvétlené, jde o tragédii
dvojnasobnou. | kdyz je nahld smrt v mladém
véku relativné malo Cetnd, od 4,3 % [1] do
50 % [2] zGstane pitvou (za pouziti i toxikologie
a histologického vysetieni tkani) ne zcela vy-
svetlend. V téchto pripadech predpokladame
malignf arytmii jako etiologii smrti [3]. Cilem
naseho prehledového ¢lanku je podat infor-
maci o soucasnych moznostech komplex-

niho vysetfeni zemrelych ndhlou srde¢ni smrti
a jejich pfibuznych.

Nahla srdec¢ni smrt

V soudné lékarské praxi je ur¢ovani doby a pfi-
¢iny smrti v pfipadech nahlého dmrti mla-
dych jedincl casto problematické, zejména
jednd-li se o ndhlou smrt (sudden death — SD).
N&hla smrt je definovédna jako smrt, kterd na-
stala nahle, neocekavané a do jedné 1 hod od
vyskytu pfiznakd (za pfitomnosti svédkd). Né-
ktefi autofi oznacuji jako ndhlou smrt i smrt,

kterd nastala bez pfitomnosti svedkd do 24 hod
od doby, kdy byl ¢lovek bez potizf [4]. Nahlou
smrt mUzeme rozdélit podle vyvolévajici pfi-
¢iny na nekardialni smrt (obycejné v disledku
epilepsie, mozkového krvaceni, astmatu i
jinych pficin) a ndhlou srde¢nf smrt (sudden
cardiac death — SCD) [5]. Toto rozdéleni md i kli-
nicky dopad — vyznamna ¢ast SCD mé vrozeny
zaklad, zatimco nekardidlni SD nema. Pravdé-
podobné SCD (probable SCD) se pouzivéa na
oznaceni smrti bez svédkd, kterd nastala do
24 hod od vzniku symptomd a kde je vylou-
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Tab. 1. Nejvyznamnéjsi geny souvisejici s nahlou arytmickou smrti [6].

Gen Kédovany protein

KCNQT | K*kanal, alfa-podjednotka
KCNH2 | K*kanal, alfa-podjednotka
SCN5A |, Na* kandl, alfa podjednotka
RYR2 Ryanodinovy receptor

Onemocnéni Onemocnéni  SADS (%)
(%)
LQTST 35-40 10-15
LQTS2 30-35 1-5
BrS 15-25 <1
LQTS3 5-10 <1
CPVT1 60-65 10-15

SADS - nahla arytmicka smrt, LQTS — syndrom dlouhého QT intervalu, BrS — Brugada syn-
drom, CPVT1 - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie typ 1

¢ime priciny SCD s morfologickym korelatem
(cca 70 % — korondrni ateroskleréza, myokardi-
tida, dalsf strukturdini onemocnéni srdce jako
hypertrofickd kardiomyopatie, arytmogenni
kardiomyopatie pravé komory a jiné), zbytek
pfipadne na nahlou arytmickou smrt (sudden
arrhythmic death syndrome — SADS). Ta je pod-
kladem cca 30 % [6] nahlych umrti zemfelych
od 1 roku do 40 let. Pro zemfelé do jednoho
roku Zivota se pouziva termin syndrom ndh-
lého umrti kojencl (sudden infant death syn-
drome — SIDS). Odhad poctu zemfelych SCD
lezi v USA mezi 250 tisici az 400 tisici zemfe-
lych ro¢né [7], v Evropé je to 50-100 Umrti na
100 tisic obyvatel. Ve vékové skupiné do 40 let je
podle rdznych studif incidence SCD 1,3-8,5 na
100 000 osobo-rok( [6]. Zjisténi etiologie SCD
je obtizné a i pes rozsiteni diagnostiky kromé
pitvy na histologické, mikrobiologické, toxiko-
logické vysetrenti stale z(stava nevysvétlenych
40 9% nahlych umrti [8]. V téchto pfipadech je
podle doporucenych postupt HRS/EHRA [9]
indikovan odbér biologického vzorku na poz-
déjsi genetické vysetren.

Molekularni pitva

Termin,molekuldrni pitva” (molecular autopsy)
byl v literatufe poprvé pouzit Ackermanem
et al [2] ve smyslu doplnéni vysetfovacich
mozZnosti pouzivanych v patologii ¢i soudnfim
lékafstvi o genetické vysetienf a pfipadné vy-
setfeni pozUstalych. Ze zacatku se jednalo ze-
jména o vysetfenigent pro syndrom dlouhého
QT intervalu (LQTS) a jiz v roce 1999 vyslovil
Davies [10] nézor, ze LQTS mUze byt pficinou
az 1/3 nahlych smrti. Postupné se genetické
testovan( rozsfilo i na dalsf onemocnéni, ktera
mohou zplsobovat ndhlou smrt: kromeé LQTS
jiné kandlopatie jako katecholaminergni po-
lymorfni komorova tachykardie (CPVT), Bru-
gada syndrom (BrS), syndrom kratkého QT

(SQTS) ¢i jiné strukturdini onemocnéni srdce:
arytmogenni kardiomyopatie pravé komory,
hypertrofickd kardiomyopatie, dilata¢ni kar-
diomyopatie, izolovana non-kompaktni kar-
diomyopatie. Vytéznost genetického testovanf
se lisi podle typu onemocnéni a dle literatury
lezi v rozsahu od 80 % (LQTS) az po méné nez
5 % (SQTS). V drivéjsich studiich je udavéna
od 22 % (Behr 2003 [11]) pfes 27 % (Bagnall
2016 [8] — geny pro kandlopatie, kardiomyo-
patie a epilepsie) az po 35 % (Hertz 2016 [12]).
Problémem, ktery vyznamné ovliviuje inter-
pretaci vysledkd genetického testovani, se
stadva urceni, zda nalezena varianta je anebo
neni patogenni. Novejsi prace, které gene-
tické vysledky rozdéluji na,,patogennf’, ,prav-
dépodobné patogenn’,,nejasného vyznamu’,
,pravdépodobné benigni”a,benigni” [13] vy-
kazujf i pres vyssi pocet testovanych gend
podstatné nizsi vytéznost: Lahrouchi et al
pfi testovani 77 gend stanovili patologii ve
13 % [14]. Methner et al pfi testovani 64 gent
dokonce uvadi vytéznost pouze 3,7 % [15].
Tento vyznamny rozdil mize byt zplsoben né-
kolika faktory. DFivéjsi prace se zamérovaly na
vybrané geny nebo analyzu celého genomu
u specifickych skupin zemrelych a zejména
se zménil pristup ke klasifikaci nalezenych va-
riant. V pocatcich genetického vyzkumu byla
varianta jasné patogenni tehdy, kdyz byla jejf
malignost podporena vyzkumem hereditarni
vdzanosti nebo otestovanim na modelu myo-
kardidlnich bunék.Vzhledem k rozsifovani ge-
netického testovani a praktické nemoznosti
otestovat vsechny nalezené varianty na mode-
lech nésledovalo hodnoceni podle frekvenci
vyskytu dané alely v populaci (minor allele fre-
quency — MAF) a porovnavani s publikovanou
literaturou a databazemi polymorfizma. Déle
ke slovu pfisly predikce vlivu mozZzného dopadu
substituce aminokyselin na strukturu a funkci
lidského proteinu. Tato predikce je zalozena

na fadé znakd, které obsahuji sekvencni, fy-
logenetickou a strukturni informaci charakte-
rizujici substituci. V soucasnosti pouzivané si-
mulacni nastroje PolyPhen2 (http://genetics.
bwh.harvard.edu/pph2/) a SIFT (http://sift.bii.a-
-staredu.sg/) bohuzel vykazuji fadu inkonzis-
tenci: tfeba varianta ¢.3539 C>T v genu SCN5A
mUZe byt dle PolyPhen2 benigni, dle SIFT je
ale hodnocena jako patogenni [16]. | pfes tyto
moznosti byva casto vysledek genetické ana-
lyzy nejasny — procento variant neznamého
vyznamu (variants of uncertain significance
- VUS) je vysoké — 42 % ve studii Lahrou-
chiho [14]. Pro efektivni diagnostiku v praxi [6,9]
je doporucovéno testovani pouze 4 hlavnich
genl: KCNQT, KCNH2, SCN5A, RYR2 (tab. 1).

Klinické vySetreni pozustalych
Samotna nahla smrt v rodiné zvysuje riziko SCD
pro potomky dvojndsobné [17], pokud je SD
pritomna u obou rodicy, riziko se zvysuje na
9ndsobné. Management vysetfovani pozlsta-
lych je zaloZen na faktu, Ze pfedpokladame aryt-
mickou pficinu smrti, nejc¢astéji néktery z aryt-
mickych syndrom (LQTS, BrS, CPVT). I kdyZ pitva
a rozsffené postmortaini vysetfovani nemusi pfi-
nést jasnou diagndzu — predpoklada se, Ze velka
vétdina vrozenych kardidlnich onemocnénf je
dédi¢na autozomalné dominantné [6], a proto
existuje riziko, Ze pfibuzny ma s 50% pravdépo-
dobnostf stejnou patogenni variantu. Klinické vy-
setfovani pozUstalych spociva v odebrani kom-
pletni anamnézy v¢. rodinné se zamérenim na
SCD [18], v objektivnim vysetfeni, provedeni kli-
dového i zatézového elektrokardiogramu, prove-
denf ultrazvukového vysetfeni srdce. V pfipadé
indikace dosetreni se pouziva 24hodinové mo-
nitorovani EKG, magnetické rezonance srdce,
farmakologické provokacni testy a dalsi. Kom-
binaci genetického vysetfeni zemfelych spolu
s klinickym a genetickym vysetfenim jejich pfi-
mych piibuznych je mozné identifikovat pricinu
umrti az u 40 % nahle zemfelych [19].

Soucasné moznosti vySetieni

Projekt sledovanf a vysetfeni SCD v jihomorav-
ském regionu pfedpoklada spolupraci soud-
niho lékare (Ustav soudniho lékafstvi FN u sv.
Anny - USL), genetika (Oddélent lékaFské ge-
netiky, FN Brno — OLG) a kardiologa (Interni
kardiologicka klinika FN Brno — IKK) (schema 1).

Ustav soudniho Iékafstvi

Nafizend zdravotni ¢i soudni pitva u nahle ze-
mrelych z jihomoravského regionu (spado-
vost cca 2 miliony obyvatel) se provadi na USL.
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Sledovéni je zaméfeno na zemrelé do 40 let
véku, u kterych neni mozné pitvou ani dal-
simi laboratornimi metodami stanovit bez-
prostifedni pfic¢inu smrti. Pitva se provadi
standardnim zpUsobem. Pfi pitvé je zajistén
materidl k toxikologickému vysetienf (jaterni
a ledvinna tkan, Zaludecni obsah, mog, krev, pfi-
padné i tkan mozkova a plicni). Srdce je pitvano
metodou dle Virchowa.V rdmci pitvy je méfena
velikost srdce, tloustka stény pravé komory,
komorového septa a levé komory, stanovi se
hmotnost srdce bez perikardu. Tyto hodnoty se
porovnavaji s hodnotami odpovidajicimi véku
a konstituci zemfrelé osoby. Méff se obvody
vsech chlopni, u nichZ jsou rovnéz vylouceny
vrozené i ziskané vady. Vylouci se stendzy ko-
rondrnich arterif ¢i jiny patologicky nalez (napf.
anomalni prdbéh) vysvétlujici ndhlé dmrti.
K histologickému vysetfeni se odebiraji vzorky
epikardu, subepikardialni vazivové tukové
tkdné, myokardu a endokardu ze viech srdec-
nich oddil, minimalné po 3 vzorcich z predni
i zadni stény pravé komory, komorového septa,
pfedni i zadni stény levé komory a dale vzorek
myokardu z pfedniho a zadniho papilarniho
svalu levé komory. Vzorek myokardu o objemu
cca 1 cm? se odebird ke genetickému vyset-
feni. P¥ipady nahlych umrti, u nichZ nelze sta-
novit pfi¢inu imrti z dlvodu pokrocilych hni-
lobnych zmén, se z dalsiho vysetieni vylucui.
Pokud vysledky extenzivniho histologického
vysetieni, toxikologického vysetrenf a pfipadné
i mikrobiologického a biochemického vyset-
fenf nevysveétluji smrt, je zaslan vzorek hluboce
zmrazeného myokardu na OLG. Zde se pro-
vadi molekuldrné genetické vysetieni kandi-
datnich gent. O vysledku vysetfent je pitvajici
lékar informovan formou pisemné zpravy, sou-
Casti které je nejen nélez, ale i zavér s hodno-
cenim kauzality pfipadnych zjisténych sekvenc-
nich variant s malignimi arytmiemi. V pfipadé
pozitivity vysledku tak tento postup umozni
urceni presné diagndzy pficiny smrti. DUle-
Zitou soucastf prace soudniho lékare je i snaha
o kontakt s pozlstalymi zemrelych, v rdmci
kterého jsou rodiné v souladu s etickym pfi-
stupem nejen podany veskeré informace o vy-
sledcich pitvy a dalsim zamysleném postupu,
ale rovnéz je pribuznym zemrelého nabizena
moznost klinického kardiologického vysetreni
na IKK.

Kardiologické vysetreni
pozustalych

Klinické vysetieni pozlstalych je provadéno
na pracovisti IKK po telefonickém objednént.

Schéma 1. Vysetifovani zemfrelych ndhlou smrti a jejich piibuznych v jihomoravském regionu.

Podle ¢asovych moznosti pldnujeme vyset-
feni do 2 dnd s ohledem na moznosti pozUs-
talych. Standardné zac¢indme odebranim ro-
dinné a osobnfanamnézy, provadime klinické
vysetienf a EKG zdznam, ultrazvukové vyset-
fenf srdce, zatézové ergometrické vysetieni
a 24hodinovou monitoraci EKG. Pokud po-
zUstali souhlasi, odebirdme krev na genetické
vysetfeni. Samotné genetické vysetfeni po-
zUstalych probiha aZ poté, co se u jejich zemfe-
lych pfibuznych ozfejmi konkrétni patogenni
varianta.

Geneticka analyza

Mutac¢ni analyza gent asociovanych s heredi-
tarnimi arytmogennimi syndromy a SCD je na
pracovisti OLG provadéna od roku 1999. Me-
todou analyzy konformace jednoretézcové
DNA (SSCP) byly vysetfovany geny KCNQT,
KCNH2, SCN5A, KCNET a KCNE2. Analyzou SSCP
bylo mozné detekovat asi 60 % sekvencnich
variant. Tato metoda byla proto vystfidana
modernéjsi metodou Sangerova sekveno-
vani [20], kterd detekuje vSechny nukleoti-

dové sekvencni zémeény v kodujici sekvenci
analyzovanych gend. Sekvence byly analyzo-
vany s pouzitim Sequencing Analysis 5.1 Soft-
ware (Applied Biosystems) a vysledky hod-
noceny na zakladé dostupnych databazi.
S vyvojem modernich technologif byla do dia-
gnostiky arytmogennich syndromt nasledné
zafazena metoda nové generace sekveno-
vani, a to konkrétné platforma 454 pyrosek-
venovani na pfistroji GS Junior (Roche) [21].
Jednd se o metodu masivné paralelniho sek-
venovani (MPS), kdy je v jedné analyze sek-
venovéan cely panel genl asociovanych
s arytmogennimi syndromy (KCNQ1, KCNH2,
SCN5A, RYR2 a CASQ2) soucasné. Genomicka
DNA je fragmentovana nebulizaci a sekve-
nacni knihovna je pfipravena metodikou hyb-
ridizace s navrzenymi sondami SeqCap (Nim-
bleGen). Vysledky jsou analyzovany s vyuzitim
softwaru Sequence Pilot (JSI Medical Systems).
Detekované sekvencni zmeény jsou ovéfeny
standardni Sangerovou sekvenaci. Platforma
454 byla prvni technologii MPS dostupnou
na trhu a ve své dobé znamenala vyznamny
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posun, v souc¢asné dobeé viak jiz neni podporo-
vana. Molekularni diagnostika arytmogennich
syndrom je nyni provadéna MPS [22] na pfi-
stroji MiSeq (Illumina). Aktualné je analyzovan
rozsiteny panel genli — KCNQ1, KCNH2, SCN5A,
AKAP9, CACNATC, CALM1, CALM2, CAV3, KCNET,
KCNE2, KCNJ5, SCN4B, SNTAT, RYR2 a CASQ2.
Tento panel gend byl sestaven na zakladé li-
teratury [23]. Sekvenacni knihovna je pfipravo-
vana s vyuzitim kitu TruSeq Custom Amplicon
v1.5 avysledna data jsou zpracovana v integro-
vaném bioinformatickém vypocetnim systému
FinalistDX. Sangerovym sekvenovanim jsou
ovéfovany zjisténé sekvencni zameny.

Shrnuti vysledki vySetfeni

Po kompletaci viech vysetfeni zveme piibuzné
k z&vérec¢né konzultaci se shrnutim vysledkd
provedenych vysetfeni.V pfipadé indikace do-
plhujeme dalsi vysetieni a navrhujeme terapii.
Pro pozUstalé a rodiny v pfipadé potieby za-
bezpecujeme na OLG genetické poradenstvi
v ramci planovani rodicovstvi.

Uskali vysetiovani

nahlé srdecni smrti

Problémem protokolu vysetfeni zemfrelych
SCD a jejich pfibuznych zstava nizké infor-
movanost, a tim i adherence pozustalych
k vysetfeni. Pfestoze jsou zemfell vesmés
mladého véku, pouze zhruba polovina po-
zUstalych ma zajem o informace o jejich ze-
mrelych pribuznych a déle jenom ¢ast z nich
ma zajem o klinické vysetteni. Lepsi informo-
vanostf praktickych Iékafd ¢i terénnich kardio-
logt a internistt bychom radi zvysili procento
pozUstalych, ktefi by absolvovali klinické a ge-
netické vysetieni. Situaci také komplikuje svi-
zelnd interpretace genetického vysetieni, které
navic trva i nékolik mésicl a jehoZ vytéZnost
je mensi, nez oc¢ekdvaji lékafi a pozUstali, a in-
terpretace vysledkd genetického vysetienf je
nejednoducha.

Zaveér

Komplexni pfistup (spojenf autopsie s ge-
netickym vysetifenim zemfelého a klinickym
a genetickym vysetifenim pozdstalych) po-
vazujeme za pfinosny, a to i pres urcity podil
negativnich vysledkd vysetfeni a finan¢ni na-
ro¢nost. S novymi a citlivéjsimi metodami ge-
netického vysetieni ocekdvame i vétsi cetnost
diagndz malignich srde¢nich arytmif coby pri-
¢iny SD, kterou by nebylo mozné jinak stanovit.

Aktivn{ pfistup k pozUstalym a spolupréce
s kardiology mUze pro pfibuzné zemfelého
znamenat zasadni benefit v pripadé v¢asného
zachytu potencidlné letdIni choroby z kardial-
nich pficin a naslednych preventivnich opat-

vysetfeni u zemrelych pfi podezfeni na vro-
zené pficiny v podobnych pfipadech doporu-
¢ovana, provadi se na soudné Iékarskych pra-
covistich spise vyjimecné. Podobné i klinické
vysetfeni pozUstalych je nedostatecné vyuzi-
vano. Na nasich pracovistich tento komplexnf
pfistup uplatiiujeme jiz vice nez 10 let. V pfi-
padé zdjmu je mozno najit informace na stran-
kdch www.nahlasmrt.cz nebo pffmo objednat
konzultaci na telefonnim ¢isle 532 233 993.

Podpofeno MZ CR - RVO (FNBr, 65269705).

Literatura

1. Puranik R, Chow CK, Duflou JA et al. Sudden death
in the young. Heart Rhythm 2005; 2(12): 1277-1282.
doi: 10.1016/j.hrthm.2005.09.008.

2. Ackerman MJ, Tester DJ, Driscoll DJ. Molecular au-
topsy of sudden unexplained death in the young.
Am J Forensic Med Pathol 2001; 22(2): 105-111.

3. Behr ER, Casey A, Sheppard M et al. Sudden
arrhythmic death syndrome: a national survey of
sudden unexplained cardiac death. Heart 2007;
93(5): 601-605. doi: 10.1136/hrt.2006.099598.

4. Myerburg RJ, Castellanos A. Cardiac arrest and
sudden cardiac death. In: Libby P, Bonow RO, Mann DL
et al. (eds.) Braunwald’s Heart Disease: A Textbook
on Cardiovascular Medicine. Philadelphia: WB Saun-
ders 2007: 933-973.

5.van Der Werf C, van Langen IM, Wilde AA. Sudden
death in the young: ehat do we know about it and
how to prevent? Circ Arrhythmia Electrophysiol
2010; 3(1): 96-104. doi: 10.1161/CIRCEP.109.877142.
6. Semsarian C, Ingles J, Wilde AA. Sudden car-
diac death in the young: the molecular auto-
psy and a practical approach to surviving relati-
ves. Eur Heart J 2015; 36(21): 1290-1296. doi:
10.1093/eurheartj/ehv063.

7. Fishman Gl, Chugh SS, Dimarco JP et al. Sudden
cardiac death prediction and prevention: Report
from a national heart, lung, and blood institute and
heart rhythm society workshop. Circulation 2010;
122(22):2335-2348.doi: 10.1161/CIRCULATIONAHA.
110.976092.

8. Bagnall RD, Weintraub RG, Ingles J et al. A pro-
spective study of sudden cardiac death among
children and young adults. N Engl J Med 2016;
374(25): 2441-2452. doi: 10.1056/NEJM0al1510687.
9. Ackerman MJ, Priori SG, Willems S et al. HRS/EHRA
expert consensus statement on the state of ge-
netic testing for the channelopathies and car-
diomyopathies: this document was developed
as a partnership between the Heart Rhythm So-
ciety (HRS) and the European Heart Rhythm As-
sociation (EHRA). Europace 2011; 13(8): 1077-1100.
doi: 10.1093/europace/eur245.

10. Davies MJ. The investigation of sudden cardiac
death. Histopathology 1999; 34(2): 93-98.

11. Behr E, Wood DA, Wright M et al. Cardiological
assessment of first-degree relatives in sudden ar-
rhythmic death syndrome. Lancet 2003; 362(9394):
1457-1459.

12. Hertz CL, Christiansen SL, Ferrero-Miliani L et al.
Next-generation sequencing of 100 candidate
genes in young victims of suspected sudden car-
diac death with structural abnormalities of the heart.
Int J Legal Med 2016; 130(1): 91-102.

13. Richards S, Aziz N, Bale S et al. Standards and
guidelines for the interpretation of sequence va-
riants: A joint consensus recommendation of the
American College of Medical Genetics and Genomics
and the Association for Molecular Pathology. Genet
Med 2015; 17(5): 405-424. doi: 10.1038/gim.2015.30.
14. Lahrouchi N, Raju H, Lodder EM et al. Utility of
post-mortem genetic testing in cases of sudden ar-
rhythmic death syndrome. J Am Coll Cardiol 2017;
69(17): 2134-2145. doi: 10.1016/j,jacc.2017.02.046.
15. Methner DN, Scherer SE, Welch K et al. Postmor-
tem genetic screening for the identification, verifi-
cation, and reporting of genetic variants contribut-
ing to the sudden death of the young. Genome Res
2016;26(9): 1170-1177.doi: 10.1101/gr.195800.115.
16. Wang D, Shah KR, Um SY et al. Cardiac chan-
nelopathy testing in 274 ethnically diverse sudden
unexplained deaths. Forensic Sci Int 2014; 237:
90-99. doi: 10.1016/j.forsciint.2014.01.014.

17. Jouven X, Desnos M, Guerot C et al. Predict-
ing sudden death in the population: the Paris Pro-
spective Study |. Circulation 1999; 99(15): 1978-1983.
18. Priori SG, Wilde AA, Horie M et al. HRS/EHRA/
APHRS expert consensus statement on the diagnosis
and management of patients with inherited primary
arrhythmia syndromes. Heart Rhythm 2013; 10(12):
1932-1963. doi: 10.1016/j.hrthm.2013.05.014.
19.Tan HL, Hofman N, van Langen IM et al. Sudden
unexplained death: heritability and diagnostic yield
of cardiological and genetic examination in surviv-
ing relatives. Circulation 2005; 112(2): 207-213. doi:
10.1161/CIRCULATIONAHA.104.522581.

20. Sanger F, Nicklen S, Coulson AR. DNA sequenc-
ing with chain-terminating inhibitors. Proc Natl Acad
Sci 1977; 74(12): 5463-5467.

21. Ronaghi M, Uhlén M, Nyrén P. A sequencing
method based on real-time pyrophosphate. Science
1998; 281(5375): 363-365.

22. Bentley DR, Balasubramanian S, Swerdlow HP
et al. Accurate whole human genome sequencing
using reversible terminator chemistry. Nature 2008;
456(7218): 53-59. doi: 10.1038/nature07517.

23. Schwartz PJ, Ackerman MJ, George AL et al.
Impact of genetics on the clinical management
of channelopathies. J Am Coll Cardiol 2013; 62(3):
169-180. doi: 10.1016/j.jacc.2013.04.044.

Doruceno do redakce: 4. 12. 2017
Prijato po recenzi: 8. 12. 2017

MUDr. Milan Sepsi, Ph.D.
www.fnbrno.cz
sepsi.milan@fnbrno.cz

250

www.kardiologickarevue.cz



