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Uvod Vysledky

Nahla srdecni smrt (SCD) je u mladych osob pomérne vzacnym jevem. V dosud testované skupiné 57 pfipadud SCD se nam podafilo prokazat velmi
Podle dostupnych statistik pripadaji 1-2 pripady nahlého umrti osob do pravdepodobne kauzalni varianty (class 4-5) u 10/57 obeti SCD (17,5 %). Varianty
40 let veku na 100 tisic obyvatel/rok. NebezpecCi vSak spocCiva v tom, ze byly prokazany v genech RYR2, FLNC, TTN, KCNH2, SCN5A, ABCC9, DES a
srdeC¢ni zastava muze byt prvnim symptomem, kterym se srdecni KCNQ1. Mozna pricina umrti, kdy je vSak potreba doplnit kardiologicka a
onemocnéni projevi. Pfi€iny SCD jsou rizné a predpoklada se, ze zhruba geneticka vysetreni pribuznych (varianty class 3) byly nalezeny u 13/57 SCD
v 60 % z nich je pfiCinou vrozené onemocneni srdce. Navic se ve vétsine pfipadu (22,8 %). Tyto varianty byly nalezeny v genech RYR2, CTNNA3, SCN10A,
pfipadu jedna o autozomalné dominantni prenos, je proto velké riziko MYLK2, KCNE3, MYH7, ANK2 a DPP6. Ve 3 pripadech byl nalezen znamy
opakovani nahlého umrti v rodiné. Nalezeni kauzalni varianty tak muze rizikovy faktor pro léky vyvolany LQT syndrom (KCNE1 p.Asp85Asn). Ve skupine
mit zasadni vliv na preventivni opatfeni u dalSich ¢lenu postizené rodiny. SIDS nebyla nalezena zadna kauzalni varianta.

Vrozené priciny SCD muzeme rozdélit do ¢tyr skupin — kardiomyopatie,

primarni poruchy elektrické vodivosti, vrozena onemocneni koronarnich

tepen a vrozene vyvojove vady srdce. Tabulka ¢. 1: Patogenni a pravdépodobné patogenni varianty nalezeneé u ohéti SCD:

Kardiomyopatie tvofi heterogenni skupinu onemocnéni, ktera jsou Varianta Rrotein: ACMG Kasifikace:
charakterizovana morfologickou a funkcni poruchou srdecniho svalu. Do NM_001267550.1(TTN):c.44899C>T (p.Argl14967*) PVS1, PM2, PP3

teto skupiny patri hypertroficka kardiomyopatie (HCM), dilatacni NM_ 001458 4(FLNC):c.102G>A (p.Trp34%) PVS1. PM2, PP3. PP5
kardiomyopatie (DCM), arytmogenni  kardiomyopatie (ACM),
nonkompaktni kardiomyopatie (LVNC) a restriktivni kardiomyopatie
(RCM). Primarni poruchy elektrické vodivosti neboli kanalopatie |e
skupina onemocnéni zpusobena mutacemi postihujicimi geny, které NM_001035.2(RYR2):c.7202G>A (p.Arg2401His) PS2, PM2, PP3, PP5
koduji iontove kanaly a/nebo jejich regulacni proteiny, coz vede k NM_000238.3(KCNH2):c.43del (p.Leul5Trpfs*45) PVS1, PM2, PP1
modifikaci akéniho potencialu ¢i zméné pri vyuziti vapenatych iontu
bunkou. To ve vysledku vede k zivot ohrozujicim ventrikularnim arytmiim.
Do této skupiny patfi syndrom dlouhého Ci kratkeho QT intervalu (LQT, NM_001256850.1(TTN):c.41745 41748del  (p.Glul3916Profs*28) |PVS1, PM2, PP3

SQT), Brugaduv syndrom (BrS), katecholaminergni polymorfni komorova NM_001099405.1(SCN5A):c.4222G>A (p.Gly1408Arg) PS1, PM1, PM2, PP2, PP3,
tachykardie (CPVT), idiopaticka ventrikularni fibrilace (IVF) Ci syndrom PPS

casneé repolarizace. Mezi nejCastejsi zastupce vrozeného onemocneni NM_001927.3(DES):c.976C>T (p.His326Tyr) PM1, PM2, PP2, PP3
koronarnich tepen patfi Marfanuv syndrom, Loeys-Dietziv syndrom Ci
Ehlers-Danlosuv syndrom.

NM_001256850.1(TTN):c.41745_41748del | (p.Glul3916Profs*28) PVS1, PM2, PP3

NM_020297.2(ABCC9):c.2425-1G>T PVS1, PM2, PP3

NM_000218.2(KCNQ1):c.590C>T (p.Pro197Leu) PM1, PM2, PM5, PP2, PP3

Nas tym zde prezentuje skupinu nahle zemielych mladych osob do 40 let Obrazek &. 1: Patogenni varianta v genu FZNC'u 26-leté obéti SCD:
véku, které byly v prubéhu pilotni studie vySetfeni ve spolupraci s ustavy
soudniho lékafstvi v CR metodou NGS. Studie navazuje na nade O

nékolikaleté zkuSenosti s molekularné genetickym testovanim pacientu s
ruznymi dédicnymi kardiovaskularnimi onemocnénimi. Nasim cilem je tak
nejen zachyceni co nejvyssiho pocCtu kauzalnich variant v genech not tested not affected
spojenych s dedicnou srdecni chorobou u obéti SCD, ale také poskytnuti FLNG oSl
vCasného a dukladného kardiologického vySetfeni a |éCby relevantnim
pribuznym v riziku nahlé srdecCni smrti.
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Pripady zarazene do studie

V ramci studie se nam dosud podafilo zdokumentovat 86 pripadu (64 Q
muzu a 22 zen) nahle zemrelych jedincu od 0 do 40 let véku. Na zakladé

, , , 2015 — 2019 b. 2012 b. 2010
pitvy bylo onemocnéni srdce stanoveno jako pfi€ina umrti u 50 pfipadu RYR2 c7202GSAHET  RYR2 c.7202G WT RYR? ¢.7202G WT
(58,1 %). Jednalo se o HCM (20/86), ACM (20/86), DCM/LVNC (10/86).
U 15 pripadu (17,4 %) nebylo zjiSténo strukturalni onemocnéni srdce, u
9 pfipadu se jednalo o syndrom nahlého umrti kojence (SIDS) a v
dalSich pripadech se jednalo o akutni disekci aorty Ci myokarditidu. V
jednom pripadeé rodina odmitla dat ke genetickému vySetreni souhlas.

Laver a diskuze

MetOdlka Dosud ziskané vysledky ukazuji na velmi prospesnou spolupraci

kardiologickych pracovist, genetickych laboratofi a ustavu soudniho lékarstvi
DNA obeti SCD, ziskana post-mortem, byla podrobena vysetreni zapojenych do této studie. U ¢asti obéti SCD se podarilo molekularni analyzou
metodou NGS custom panelem genu. Na zacatku studie bylo u kazdeho potvrdit zavéry pitvy, nékde dokonce molekularni pitva umoznila objasnit pfi¢inu
vzorku vysetreno 229 genu spojenych s dedicnou srdecni chorobou. umrti tam, kde klasickou pitvou nebylo mozné zjistit Zadnou strukturaini

Pozdéji byl na zakladé zkuSenosti pocCet genu snizen na 100, coZz abnormalitu srdce nebo cév. Pfibuzni obéti SCD, u nichZz byla prokazana

umoznilo kvalitnejsi pokryti cilovych oblasti a CNV analyzu. Sekvenace patogenni mutace, se tak véas dostavaji pod dozor na specializovanych
probiha na sekvenacnich systémech MiniSeqg/MiSeq (lllumina). NGS kardiologickych pracovistich.

data jsou procesovana pomoci Burrows-Wheeler aligner (BWA)

nasledovanem  GATK  analyzou a  filtrovana  softwarem Skuteénost, Ze v ramci vySetfeni nékterych pfipadd SCD bylo nalezeno nékolik
VariantStudio/Variant Interpreter (lllumina) ci Sophia DDM (Sophia moznych kauzalnich variant v kardiogenech, ukazuje na moznost jejich
Genetics). Nalezene varianty jsou hodnoceny na zaklade ACMG kumulativniho G¢inku. Stejné tak &astou pfitomnost nékterého probihajiciho
klasifikace a porovnany s pitevni diagnozou. Nasledné je provadéna infekéniho onemocnéni, kterou jsme zaznamenali u &asti obéti, nelze vyloudit

segregacni analyza na pritomnost teéchto variant u relevantnich jako rizikovy faktor SCD. Podle o&ekavani nebyla ve skupingé SIDS odhalena

pribuznych v riziku metodou Sangerova sekvenovani. V soucasne dobe zadna kauzalni varianta a jejich vySetfeni tak bude rozs$ifeno o celoexomové
probiha testovani panel-negativnich vzorku pomoci klinického exomu sekvenovani.

zahrnujiciho priblizné 5 tisic klinicky vyznamnych genu na pfistroji
NextSeq (lllumina).




