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Úvod
Smrt mladého člověka je vždy tragédií –  nezá-

visle na příčině. Pokud je ale navíc úmrtí náhlé, 

neočekávané a nevysvětlené, jde o tragédii 

dvojnásobnou. I když je náhlá smrt v mladém 

věku relativně málo četná, od 4,3 % [1] do 

50 % [2] zůstane pitvou (za použití i toxikologie 

a histologického vyšetření tkání) ne zcela vy-

světlená. V těchto případech předpokládáme 

maligní arytmii jako etiologii smrti [3]. Cílem 

našeho přehledového článku je podat infor-

maci o současných možnostech komplex-

ního vyšetření zemřelých náhlou srdeční smrtí 

a jejich příbuzných.

Náhlá srdeční smrt
V soudně lékařské praxi je určování doby a pří-

činy smrti v případech náhlého úmrtí mla-

dých jedinců často problematické, zejména 

jedná-li se o náhlou smrt (sudden death –  SD). 

Náhlá smrt je defi nována jako smrt, která na-

stala náhle, neočekávaně a do jedné 1 hod od 

výskytu příznaků (za přítomnosti svědků). Ně-

kteří autoři označují jako náhlou smrt i smrt, 

která nastala bez přítomnosti svědků do 24 hod 

od doby, kdy byl člověk bez potíží [4]. Náhlou 

smrt můžeme rozdělit podle vyvolávající pří-

činy na nekardiální smrt (obyčejně v důsledku 

epilepsie, mozkového krvácení, astmatu či 

jiných příčin) a náhlou srdeční smrt (sudden 

cardiac death –  SCD) [5]. Toto rozdělení má i kli-

nický dopad –  významná část SCD má vrozený 

základ, zatímco nekardiální SD nemá. Pravdě-

podobné SCD (probable SCD) se používá na 

označení smrti bez svědků, která nastala do 

24 hod od vzniku symp tomů a kde je vylou-
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na řadě znaků, které obsahují sekvenční, fy-

logenetickou a strukturní informaci charakte-

rizující substituci. V současnosti používané si-

mulační nástroje PolyPhen2 (http:/ / genetics.

bwh.harvard.edu/ pph2/ ) a SIFT (http:/ / sift.bii.a-

-star.edu.sg/ ) bohužel vykazují řadu inkonzis-

tencí: třeba varianta c.3539 C>T v genu SCN5A 

může být dle PolyPhen2 benigní, dle SIFT je 

ale hodnocena jako patogenní [16]. I přes tyto 

možnosti bývá často výsledek genetické ana-

lýzy nejasný –  procento variant neznámého 

významu (variants of uncertain signifi cance 

– VUS) je vysoké –  42 % ve studii Lahrou-

chiho [14]. Pro efektivní dia gnostiku v praxi [6,9] 

je doporučováno testování pouze 4 hlavních 

genů: KCNQ1, KCNH2, SCN5A, RYR2 (tab. 1).  

Klinické vyšetření pozůstalých
Samotná náhlá smrt v rodině zvyšuje riziko SCD 

pro potomky dvojnásobně [17], pokud je SD 

přítomná u obou rodičů, riziko se zvyšuje na 

9násobné. Management vyšetřování pozůsta-

lých je založen na faktu, že předpokládáme aryt-

mickou příčinu smrti, nejčastěji ně kte rý z aryt-

mických syndromů (LQTS, BrS, CPVT). I když pitva 

a rozšířené postmortální vyšetřování nemusí při-

nést jasnou dia gnózu – předpokládá se, že velká 

většina vrozených kardiálních onemocnění je 

dědičná autozomálně dominantně [6], a proto 

existuje riziko, že příbuzný má s 50% pravděpo-

dobností stejnou patogenní variantu. Klinické vy-

šetřování pozůstalých spočívá v odebrání kom-

pletní anamnézy vč. rodinné se zaměřením na 

SCD [18], v objektivním vyšetření, provedení kli-

dového i zátěžového elektrokardiogramu, prove-

dení ultrazvukového vyšetření srdce. V případě 

indikace došetření se používá 24hodinové mo-

nitorování EKG, magnetická rezonance srdce, 

farmakologické provokační testy a další. Kom-

binací genetického vyšetření zemřelých spolu 

s klinickým a genetickým vyšetřením jejich pří-

mých příbuzných je možné identifi kovat příčinu 

úmrtí až u 40 % náhle zemřelých [19].

Současné možnosti vyšetření 
Projekt sledování a vyšetření SCD v jihomorav-

ském regionu předpokládá spolupráci soud-

ního lékaře (Ústav soudního lékařství FN u sv. 

Anny – ÚSL), genetika (Oddělení lékařské ge-

netiky, FN Brno – OLG) a kardiologa (Interní 

kardiologická klinika FN Brno – IKK) (schema 1). 

Ústav soudního lékařství
Nařízená zdravotní či soudní pitva u náhle ze-

mřelých z jihomoravského regionu (spádo-

vost cca 2 miliony obyvatel) se provádí na ÚSL. 

čena extrakardiální příčina. Pokud pitvou vylou-

číme příčiny SCD s morfologickým korelátem 

(cca 70 % –  koronární ateroskleróza, myokardi-

tida, další strukturální onemocnění srdce jako 

hypertrofi cká kardiomyopatie, arytmogenní 

kardiomyopatie pravé komory a jiné), zbytek 

připadne na náhlou arytmickou smrt (sudden 

arrhythmic death syndrome –  SADS). Ta je pod-

kladem cca 30 % [6] náhlých úmrtí zemřelých 

od 1 roku do 40 let. Pro zemřelé do jednoho 

roku života se používá termín syndrom náh-

lého úmrtí kojenců (sudden infant death syn-

drome –  SIDS). Odhad počtu zemřelých SCD 

leží v USA mezi 250 tisíci až 400 tisíci zemře-

lých ročně [7], v Evropě je to 50– 100 úmrtí na 

100 tisíc obyvatel. Ve věkové skupině do 40 let je 

podle různých studií incidence SCD 1,3– 8,5 na 

100 000 osobo-roků [6]. Zjištění etiologie SCD 

je obtížné a i přes rozšíření dia gnostiky kromě 

pitvy na histologické, mikrobio logické, toxiko-

logické vyšetření stále zůstává nevysvětlených 

40 % náhlých úmrtí [8]. V těchto případech je 

podle doporučených postupů HRS/ EHRA [9] 

indikován odběr bio logického vzorku na poz-

dější genetické vyšetření.

Molekulární pitva
Termín „molekulární pitva“ (molecular autopsy) 

byl v literatuře poprvé použit Ackermanem 

et al  [2] ve smyslu doplnění vyšetřovacích 

možností používaných v patologii či soudním 

lékařství o genetické vyšetření a případně vy-

šetření pozůstalých. Ze začátku se jednalo ze-

jména o vyšetření genů pro syndrom dlouhého 

QT intervalu (LQTS) a již v roce 1999 vyslovil 

Davies [10] názor, že LQTS může být příčinou 

až 1/ 3 náhlých smrtí. Postupně se genetické 

testování rozšířilo i na další onemocnění, která 

mohou způsobovat náhlou smrt: kromě LQTS 

jiné kanálopatie jako katecholaminergní po-

lymorfní komorová tachykardie (CPVT), Bru-

gada syndrom (BrS), syndrom krátkého QT 

(SQTS) či jiné strukturální onemocnění srdce: 

arytmogenní kardiomyopatie pravé komory, 

hypertrofi cká kardiomyopatie, dilatační kar-

diomyopatie, izolovaná non-kompaktní kar-

diomyopatie. Výtěžnost genetického testování 

se liší podle typu onemocnění a dle literatury 

leží v rozsahu od 80 % (LQTS) až po méně než 

5 % (SQTS). V dřívějších studiích je udávána 

od 22 % (Behr 2003 [11]) přes 27 % (Bagnall 

2016 [8] –  geny pro kanálopatie, kardiomyo-

patie a epilepsie) až po 35 % (Hertz 2016 [12]). 

Problémem, který významně ovlivňuje inter-

pretaci výsledků genetického testování, se 

stává určení, zda nalezená varianta je anebo 

není patogenní. Novější práce, které gene-

tické výsledky rozdělují na „patogenní“, „prav-

děpodobně patogenní“, „nejasného významu“, 

„pravděpodobně benigní“ a „benigní“ [13] vy-

kazují i přes vyšší počet testovaných genů 

podstatně nižší výtěžnost: Lahrouchi et al 

při testování 77 genů stanovili patologii ve 

13 % [14]. Methner et al při testování 64 genů 

dokonce uvádí výtěžnost pouze 3,7 % [15]. 

Tento významný rozdíl může být způsoben ně-

kolika faktory. Dřívější práce se zaměřovaly na 

vybrané geny nebo analýzu celého genomu 

u specifi ckých skupin zemřelých a zejména 

se změnil přístup ke klasifi kaci nalezených va-

riant. V počátcích genetického výzkumu byla 

varianta jasně patogenní tehdy, když byla její 

malignost podpořena výzkumem hereditární 

vázanosti nebo otestováním na modelu myo-

kardiálních buněk. Vzhledem k rozšiřování ge-

netického testování a praktické nemožnosti 

otestovat všechny nalezené varianty na mode-

lech následovalo hodnocení podle frekvencí 

výskytu dané alely v populaci (minor allele fre-

quency – MAF) a porovnávání s publikovanou 

literaturou a databázemi polymorfi zmů. Dále 

ke slovu přišly predikce vlivu možného dopadu 

substituce aminokyselin na strukturu a funkci 

lidského proteinu. Tato predikce je založena 

Gen Kódovaný protein Onemocnění Onemocnění 

(%)

SADS (%)

KCNQ1 I
Ks

 K+ kanál, alfa-podjednotka LQTS1 35–40 10–15

KCNH2 I
Kr

 K+ kanál, alfa-podjednotka LQTS2 30–35 1–5

SCN5A I
Na

 Na+ kanál, alfa podjednotka
BrS 15–25  < 1

LQTS3 5–10  < 1

RYR2 Ryanodinový receptor CPVT1 60–65 10–15

SADS – náhlá arytmická smrt, LQTS – syndrom dlouhého QT intervalu, BrS  – Brugada syn-

drom, CPVT1 – katecholaminergní polymorfní komorová tachykardie typ 1

Tab. 1. Nejvýznamnější geny související s náhlou arytmickou smrtí [6]. 
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dové sekvenční záměny v kódující sekvenci 

analyzovaných genů. Sekvence byly analyzo-

vány s použitím Sequenc ing Analysis 5.1 Soft-

ware (Applied Biosystems) a výsledky hod-

noceny na základě dostupných databází. 

S vývojem moderních technologií byla do dia-

gnostiky arytmogenních syndromů následně 

zařazena metoda nové generace sekveno-

vání, a to konkrétně platforma 454 pyrosek-

venování na přístroji GS Junior (Roche) [21]. 

Jedná se o metodu masivně paralelního sek-

venování (MPS), kdy je v jedné analýze sek-

venován celý panel genů asociovaných 

s arytmogenními syndromy (KCNQ1, KCNH2, 

SCN5A, RYR2 a CASQ2) současně. Genomická 

DNA je fragmentována nebulizací a sekve-

nační knihovna je připravena metodikou hyb-

ridizace s navrženými sondami SeqCap (Nim-

bleGen). Výsledky jsou analyzovány s využitím 

softwaru Sequence Pilot (JSI Medical Systems). 

Detekované sekvenční změny jsou ověřeny 

standardní Sangerovou sekvenací. Platforma 

454 byla první technologií MPS dostupnou 

na trhu a ve své době znamenala významný 

Podle časových možností plánujeme vyšet-

ření do 2 dnů s ohledem na možnosti pozůs-

talých. Standardně začínáme odebráním ro-

dinné a osobní anamnézy, provádíme klinické 

vyšetření a EKG záznam, ultrazvukové vyšet-

ření srdce, zátěžové ergometrické vyšetření 

a 24hodinovou monitoraci EKG. Pokud po-

zůstalí souhlasí, odebíráme krev na genetické 

vyšetření. Samotné genetické vyšetření po-

zůstalých probíhá až poté, co se u jejich zemře-

lých příbuzných ozřejmí konkrétní patogenní 

varianta. 

Genetická analýza
Mutační analýza genů asociovaných s heredi-

tárními arytmogenními syndromy a SCD je na 

pracovišti OLG prováděna od roku 1999. Me-

todou analýzy konformace jednořetězcové 

DNA (SSCP) byly vyšetřovány geny KCNQ1, 

KCNH2, SCN5A, KCNE1 a KCNE2. Analýzou SSCP 

bylo možné detekovat asi 60 % sekvenčních 

variant. Tato metoda byla proto vystřídána 

modernější metodou Sangerova sekveno-

vání [20], která detekuje všechny nukleoti-

Sledování je zaměřeno na zemřelé do 40 let 

věku, u kterých není možné pitvou ani dal-

šími laboratorními metodami stanovit bez-

prostřední příčinu smrti. Pitva se provádí 

standardním způsobem. Při pitvě je zajištěn 

materiál k toxikologickému vyšetření (jaterní 

a ledvinná tkáň, žaludeční obsah, moč, krev, pří-

padně i tkáň mozková a plicní). Srdce je pitváno 

metodou dle Virchowa. V rámci pitvy je měřena 

velikost srdce, tloušťka stěny pravé komory, 

komorového septa a levé komory, stanoví se 

hmotnost srdce bez perikardu. Tyto hodnoty se 

porovnávají s hodnotami odpovídajícími věku 

a konstituci zemřelé osoby. Měří se obvody 

všech chlopní, u nichž jsou rovněž vyloučeny 

vrozené i získané vady. Vyloučí se stenózy ko-

ronárních arterií či jiný patologický nález (např. 

anomální průběh) vysvětlující náhlé úmrtí. 

K histologickému vyšetření se odebírají vzorky 

epikardu, subepikardiální vazivově tukové 

tkáně, myokardu a endokardu ze všech srdeč-

ních oddílů, minimálně po 3 vzorcích z přední 

i zadní stěny pravé komory, komorového septa, 

přední i zadní stěny levé komory a dále vzorek 

myokardu z předního a zadního papilárního 

svalu levé komory. Vzorek myokardu o objemu 

cca 1 cm3 se odebírá ke genetickému vyšet-

ření. Případy náhlých úmrtí, u nichž nelze sta-

novit příčinu úmrtí z důvodu pokročilých hni-

lobných změn, se z dalšího vyšetření vylučují. 

Pokud výsledky extenzivního histologického 

vyšetření, toxikologického vyšetření a případně 

i mikrobio logického a bio chemického vyšet-

ření nevysvětlují smrt, je zaslán vzorek hluboce 

zmraženého myokardu na OLG. Zde se pro-

vádí molekulárně genetické vyšetření kandi-

dátních genů. O výsledku vyšetření je pitvající 

lékař informován formou písemné zprávy, sou-

částí které je nejen nález, ale i závěr s hodno-

cením kauzality případných zjištěných sekvenč-

ních variant s maligními arytmiemi. V případě 

pozitivity výsledku tak tento postup umožní 

určení přesné dia gnózy příčiny smrti. Důle-

žitou součástí práce soudního lékaře je i snaha 

o kontakt s pozůstalými zemřelých, v rámci 

kterého jsou rodině v souladu s etickým pří-

stupem nejen podány veškeré informace o vý-

sledcích pitvy a dalším zamýšleném postupu, 

ale rovněž je příbuzným zemřelého nabízena 

možnost klinického kardiologického vyšetření 

na IKK.

Kardiologické vyšetření 
pozůstalých
Klinické vyšetření pozůstalých je prováděno 

na pracovišti IKK po telefonickém objednání. 

Schéma 1. Vyšetřování zemřelých náhlou smrtí a jejich příbuzných v jihomoravském regionu.
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FN Brno (IKK)

•  informace o možnostech 

vyšetření

•  kardiologické vyšetření včetně 

EKG, 24hodinového EKG,  ergo-

metrie a echokardiografi e

•  odebrána  krev na genetické 

vyšetření

Genetické vyšetření

Oddělení lékařské genetiky 

FN Brno (OLG)

•  cílená mutační analýza 

kandidátních genů u přímých 

příbuzných
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Náhlá srdeční smrt a její dia gnostika

posun, v současné době však již není podporo-

vána. Molekulární dia gnostika arytmogenních 

syndromů je nyní prováděna MPS [22] na pří-

stroji MiSeq (Illumina). Aktuálně je analyzován 

rozšířený panel genů –  KCNQ1, KCNH2, SCN5A, 

AKAP9, CACNA1C, CALM1, CALM2, CAV3, KCNE1, 

KCNE2, KCNJ5, SCN4B, SNTA1, RYR2 a CASQ2. 

Tento panel genů byl sestaven na základě li-

teratury [23]. Sekvenační knihovna je připravo-

vána s využitím kitu TruSeq Custom Amplicon 

v1.5 a výsledná data jsou zpracována v integro-

vaném bio informatickém výpočetním systému 

FinalistDX. Sangerovým sekvenováním jsou 

ověřovány zjištěné sekvenční záměny.

Shrnutí výsledků vyšetření
Po kompletaci všech vyšetření zveme příbuzné 

k závěrečné konzultaci se shrnutím výsledků 

provedených vyšetření. V případě indikace do-

plňujeme další vyšetření a navrhujeme terapii. 

Pro pozůstalé a rodiny v případě potřeby za-

bezpečujeme na OLG genetické poradenství 

v rámci plánování rodičovství. 

Úskalí vyšetřování 
náhlé srdeční smrti
Problémem protokolu vyšetření zemřelých 

SCD a jejich příbuzných zůstává nízká infor-

movanost, a tím i adherence pozůstalých 

k vyšetření. Přestože jsou zemřelí vesměs 

mladého věku, pouze zhruba polovina po-

zůstalých má zájem o informace o jejich ze-

mřelých příbuzných a dále jenom část z nich 

má zájem o klinické vyšetření. Lepší informo-

vaností praktických lékařů či terénních kardio-

logů a internistů bychom rádi zvýšili procento 

pozůstalých, kteří by absolvovali klinické a ge-

netické vyšetření. Situaci také komplikuje sví-

zelná interpretace genetického vyšetření, které 

navíc trvá i několik měsíců a jehož výtěžnost 

je menší, než očekávají lékaři a pozůstalí, a in-

terpretace výsledků genetického vyšetření je 

nejednoduchá.

Závěr
Komplexní přístup (spojení autopsie s ge-

netickým vyšetřením zemřelého a klinickým 

a genetickým vyšetřením pozůstalých) po-

važujeme za přínosný, a to i přes určitý podíl 

negativních výsledků vyšetření a fi nanční ná-

ročnost. S novými a citlivějšími metodami ge-

netického vyšetření očekáváme i větší četnost 

dia gnóz maligních srdečních arytmií coby pří-

činy SD, kterou by nebylo možné jinak stanovit. 

Aktivní přístup k pozůstalým a spolupráce 

s kardiology může pro příbuzné zemřelého 

znamenat zásadní benefi t v případě včasného 

záchytu potenciálně letální choroby z kardiál-

ních příčin a následných preventivních opat-

ření u žijících členů rodin. Ačkoli jsou genetická 

vyšetření u zemřelých při podezření na vro-

zené příčiny v podobných případech doporu-

čována, provádí se na soudně lékařských pra-

covištích spíše výjimečně. Podobně i klinické 

vyšetření pozůstalých je nedostatečně využí-

váno. Na našich pracovištích tento komplexní 

přístup uplatňujeme již více než 10 let. V pří-

padě zájmu je možno najít informace na strán-

kách www.nahlasmrt.cz nebo přímo objednat 

konzultaci na telefonním čísle 532 233 993.

Podpořeno MZ ČR –  RVO (FNBr, 65269705).
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