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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
aktivnich jedinct (12).

V CR se nyni snazime zpfistupnit kardioge-
netickou diagnostiku ante mortem i post mor-
tem odborniklim i postizenym prakticky v celé
CR. Za timto Gcelem jsme vytvofili informativni
letdky, které pro jednotlivé skupiny onemocnéni
shrnuji zasady diagnostiky. Komplexniinforma-
ce, véetné kontaktl a material(l ke staZeni, jsme

umistili na webové stranky www.nahleumrti.cz.
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