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INFORMACE O CLANKU SOUHRN

Historie ¢lanku: Nahla srdecni smrt (SCD) je u jedinct mladsich 40 let velmi ¢asto zpUsobena dédi¢nym kardiovaskularnim
Vlozen do systému: 15. 5. 2022 onemocnénim. Identifikace téchto pripadd, provedeni post mortem genetického vysetieni a kardiologic-
Prijat: 27. 5. 2022 kého screeningového vysetieni pfimych pfibuznych jsou predpokladem k primdrni prevenci srde¢ni zastavy
Dostupny online: 24. 1. 2023 u pozUstalych. Cilem préce je analyza vysledk( takového programu, ktery byl zaveden v Ceské republice.

Soubor a metodika: V obdobi od 2016 do 2021 jsme v ramci grantového projektu resili celkové 133 pri-
padl ndhlého umrti, z nichz bylo podrobné kardiogenetické diagnostice podrobeno 115 Umrti jedincl ve
véku 0-59 let, celkem ze 110 rodin. Mrtvi byli na zékladé pitevni diagnézy rozfazeni do kategorii dle typu
kardiomyopatie (hypertrofickd, dilatacni nebo arytmogenni), kategorie bez nédlezu strukturalniho onemoc-
néni srdce (SADS) nebo bez jasného pitevniho nalezu (SUD/SUDI), pfipadné néhlé umrti novorozence (SIDS)
a akutni disekce velké cévy. Celkem 328 pfibuznych bylo geneticky konzultovano a kardiologicky vysetfeno.
Po informovaném souhlasu nasledovala molekularni analyza metodou sekvenovani nové generace (Sophia
Genetics) celkem u 106 pripadU, kde byl k dispozici vhodny material pro analyzu.

Vysledky: Anamnéza nahlého umrti ¢&i blizky pfibuzny se srde¢nim selhdnim a/nebo komorovou arytmii byla
zaznamenana v 33/115 pfipadd (28,6 %) rodin. Velmi pravdépodobna nebo jistd molekularni pricina one-
mocnéni (klasifikace 4 a 5) byla nalezena u 21/106 (19,8 %) v genech RYR2, KCNH2, KCNQ1, SCN5A, FLNC,
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GLA, TTN, TNNT2, RBM 20, MYBPC3, MYPN, FHL1, TGFBR1 a COL3A1. Zachyt pfic¢innych variant kyseliny
desoxyribonukleové (DNA) byl ve skupiné nahlych amrti s pfedchozi rodinnou anamnézou 16/49 (32,6 %).
Klinickym a genetickym vysetienim bylo identifikovano 86/328 (26,2 %) pfibuznych v riziku.
Zavér: Multidisciplinarni spoluprace spolu s centralizovanou molekularné-genetickou diagnostikou umoz-
nila odhalit jistou molekularni pfi¢inu SCD v 19,8 % pfipadi. Vyznamna ¢ast rodin méla pozitivni rodinnou
anamnézu (28,6 %). Je mozné tedy usoudit, Ze nahlé smrti by bylo mozné zabranit provedenim kaskadového
rodinného screeningu az u jedné tietiny zemrelych.

© 2023, CKS.

ABSTRACT

Sudden cardiac death (SCD) in individuals younger than 40 years has a heritable cause in a significant subset
of cases. Identification of SCD, postmortem genetic analysis along with the cardiological screening in first
degree relatives represents an important tool for the primary prevention of cardiac arrest in victim’s rela-
tives and requires multicentric and multidisciplinary collaboration. Between 2016 and 2021 we dealt with
totally 133 cases of sudden death, the complex cardiogenetic analysis was performed in 115 cases at the age
of 0-59 years with post mortem diagnosis of cardiomyopathy, acute aortic dissection and cases without mor-
phological finding explaining the cause of death (sudden arrhythmic death or sudden unexplained death).
DNA was isolated from post mortem collected tissue samples or relative’s blood and subjected to massively
parallel sequencing (SophiaGenetics, Switzerland). Genetic counselling and cardiological examinations were
carried out in 328 family members. Highly likely or certain molecular aetiology (i.e. based on presence of
ACMG.net classification 4 to 5 variants) was disclosed in 19.8% of analysed cases in RYR2, KCNH2, KCNQT1,
SCN5A, FLNC, GLA, TTN, TNNT2, RBM 20, MYBPC3, MYPN, FHL1, TGFBR1, and COL3A1 genes. With cardio-
genetic screening we identified 83/328 (26.2%) relatives at risk of life threatening arrhythmias, who were
offered individualised care.

Conclusion: Our study with postmortem analysis could reveal a pathogenic DNA variant in 19.8% of cases
and in 32.6% in cases with positive family history. A relevant number of studied victims had a positive family
history, which indicates the importance of family cascade screening in patients with heart failure or malig-
nant arrhythmias of unclear aetiology for primary prevention of sudden cardiac death.
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Uvod

N&ahla smrt (sudden death, SD) je definovana jako neoce-
kdvané umrti z pfirozenych pficin, které nastava do jedné
hodiny od zacatku priznakl u doposud zdravého jedince,
pfipadné u jedince, jehoZz onemocnéni nebylo natolik za-
vazné, aby se ocekdvalo jeho umrti, nebo byl naposledy
vidén zdrav pred méné nez 24 hodinami, pokud se jedna
o umrti bez svédka.!

SD je ve vétsiné pfipadd zpusobena onemocnénim
srdce a je oznacovdna jako nahla srdecni smrt (sudden
cardiac death, SCD).2 Na rozdil od vyssich vékovych sku-
pin, kde jako pfi¢ina dominuji aterosklerotické zmény
véncitych tepen, jsou za vétSinu pripadl SCD u jedincu
mladsich 40 let zodpovédna dédi¢na kardiovaskularni
onemocnéni typu kardiomyopatii, arytmickych syndromut
a dédi¢nych aortopatii.>*

Vzhledem k tomu, Ze se vloha pro vétSinu dédi¢nych
kardiovaskularnich onemocnéni dédi s pravdépodobnosti
50 % bez zavislosti na pohlavi, existuje u prvostupriovych
pfibuznych vyznamné riziko rozvoje identického onemoc-
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néni a srdecni zastavy (obr. 1).

Existujici nejednotnost a variabilita v definici SD a SCD,
spolecné s nejednotnym systémem pitevni praxe ve svété
maji za nasledek chybéni prfesnych epidemiologickych dat
o incidenci obou jednotek.® S jistotou vime, Ze inciden-
ce SCD stoupa s vékem, v korelaci se stoupajici incidenci
ischemické choroby srdec¢ni. U osob ve véku 60 let se po-
hybuje mezi 2-200/1 000 za rok. Naproti tomu ve vékové
skupiné < 40 let je udavana okolo 1/100 000/rok.”® VVzhle-
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Obr. 1 - Dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni: kardiomyopatie,
arytmické syndromy (kanalopatie) a aortopatie a jejich dédi¢nost

dem k predpokladané pfic¢iné je proto doporucovano
provedeni genetického vysetfeni post mortem. To ma byt
nasledovéano kardiologickym screeningovym vysetfenim
prvostupriovych pfibuznych.> Rozsah vysetfeni pozUsta-
lych v riziku je definovan v dokumentu svétové organiza-
ce pro poruchy srde¢niho rytmu (APHRS/HRS).®
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Tabulka 1 - Definice pojmt a nalezl v pfipadé nahlého umrti - upraveno podle 5

Kategorie pitevnich nalezt
SD - sudden death

SCD - sudden cardiac death

SADS - sudden arrhytmic death syndrome (nahla arytmicka smrt),
synonymni s vyrazem: ,autopsy negative sudden unexplained death”

SUD(S) - sudden unexplained death (syndrome)

SUDI - sudden unexplained death in infancy (nahlé umrti ditéte
mladsiho 1 roku), synonymni s pojmem SUID (sudden unexplained
infant death)

SUDEP - sudden unexpected death in epilepsy

SIDS - sudden infant death syndrome

Definice

Smrt nastala béhem hodiny od pocatku obtizi v pripadé
pritomnosti svédkl a smrt beze svédkd béhem 24 hodin od
posledniho kontaktu a svédectvi o Zivoté osoby

SD z kardidlnich pricin
Nevyjasnéna pficina umrti u jedince starsiho 1 roku s negativnim
patologickym a toxikologickym nélezem

Nevyjasnéna pficina umrti u jedince starsiho 1 roku, kdy jsou
pfitomny nespecifické strukturdlni zmény srdce nespliujici kritéria
pro jistou kardiomyopatii nebo nahlou arytmickou smrt nebo pitva
nebyla provedena

Nevyjasnéna pricina umrti u jedince mladsiho 1 roku, kdy jsou
pritomny nespecifické strukturdlni zmény srdce nespliujici kritéria
pro jistou kardiomyopatii nebo nahlou arytmickou smrt, nebo
pitva nebyla provedena

N&hlé umrti u osoby se znamou epilepsii v pfedchorobi, bez
znamek traumatu, s negativnim patologickym a toxikologickym
néalezem post mortem

N&hlé umrti jedince mladsiho 1 rok, nevyjasnéna pficina umrti
s negativnim patologickym a toxikologickym nalezem

Tabulka 2 - Post mortem diagnézy vhodné indikovat k post mortem genetickému vysetreni — upraveno dle 3

DOPORUCENE DIAGNOSTICKE KATEGORIE PRO INDIKACI
POST MORTEM GENETICKEHO VYSETRENI

SADS - sudden arrhytmic death syndrome (zadné strukturdlni
zmény srdce, véetné histologie)

SUDS - sudden unexplained death syndrome (pfitomny
nespecifické strukturalni zmény srdce nespliujici kritéria pro jistou
kardiomyopatii)

Kardiomyopatie (HCM, DCM, ACM, LVNC)

Predcasnd aterosklerdza véncitych tepen/akutni infarkt myokardu

Disekce aorty (vyjma pripadu disekce u pokrocilé aterosklerdzy ve
vys$sim véku)
SUDEP - sudden unexpected death in epilepsy

SIDS - sudden infant death syndrome

SUDI - sudden unexpected death in infancy (nahlé umrti ditéte
mladsiho 1 roku)

OMEZENI/UPRESNENI

Jedinci mladsi 50 let (moznou pficinou je dédicny arytmicky
syndrom)

Jedinci mladsi 50 let (mozZna pocinajici kardiomyopatie nebo
i arytmicky syndrom)

Bez vékového omezeni

Muzi mladsi 40 let, zeny mladsi 50 let (pravdépodobnéd pritomnost
familidrni hypercholesterolemie)

Bez vékového omezeni - typicky zmiraji kolem 50. roku Zivota
(pravdépodobny dédi¢ny aortalni syndrom, napf. Marfantv
syndrom)

Bez vékového omezeni
Déti mladsi 1 roku
Déti mladsi 1 roku

Prvnim krokem je standardizované pitevni vysetfeni
obéti SCD, vcetné spektra doplnujicich laboratornich vyset-
feni. Toto popisuji doporucené pitevni postupy vytvorené
v rdmci Association for European Cardiovascular Patholo-
gy (AECVP).>° Dle vysledkl pitvy a na podkladé zjisténych
makroskopickych a mikroskopickych nélezd jsou mezina-
rodné definovany kategorie typu SCD: 1) kardiomyopatie,
2) nahla arytmicka smrt (sudden arhythmic death syndro-
me, SADS) a nahla nevyjasnéna smrt u jedinct mladsich
nebo starSich jednoho roku (sudden unexplained death
syndrome, SUDS nebo sudden unexplained deaths in in-
fant, SUDI). Oddélené je zmiriovano nahlé umrti epileptika
(sudden unexplained death in epilepsy, SUDEP), kdy muze
byt epilepsie nespravné stanovenou diagnézou pro bez-
védomi provazejici setrvalé komorové arytmie, pfipadné
nékteré epilepsie mohou predstavovat vzacné formy sou-
¢asnych mozkovych i srdec¢nich kanalopatii (tabulka 1).561°

Doporucené postupy AECVP dale vymezuji pfipady,
u kterych by mélo byt provedeno post mortem genetické
vySetfeni, nékdy nazyvané jako molekularni pitva. Jeho
cilem ma byt presné urceni priciny SCD a nasledné primar-
ni prevence srdec¢ni zastavy u pfibuznych3® (tabulka 2).
Post mortem genetické vysetfeni u zemrelého jedince by
mélo byt nasledovano nebo za idedlnich podminek sou-
¢asné doprovazeno klinickogenetickou konzultaci a kar-
diologickym screeningovym vysetifenim prvostupriovych
pfibuznych.>"12 Takové vysetfeni by mélo byt provedeno
u vsech pripadt SUDS/SADS u jedinca mladsich 40 let nebo
v pfipadé zjisténé kardiomyopatie a akutni disekce velké
cévy bez vékového omezeni. V pripadech SUDEP bez vé-
kového omezeni a v pripadech nahlého umrti pro akutni
infarkt myokardu u muzd mladsich 40 let a Zen mladsich
50 let pro pravdépodobnou familiarni hypercholesterole-
mii (tabulka 2).
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(pitvajici lékar)
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MULTIDISCIPLINARNI A MULTICENTRICKY TYM

Obr. 2 - Multidisciplinarni feseni pfipadd nahlé srdecni smrti

Zjisténi pri¢in SCD u mladsich jedincG je multidisci-
plindrnim procesem, do kterého jsou zapojeni pitvajici
lékari, klini¢ti genetici, molekularni genetici, kardiolo-
gové, prfipadné psycholog, neurolog, lipidolog, praktic-
ky Iékar a dalsi odbornosti dle jednotlivych konkrétnich
pfipad’>'2'3 (obr. 2). S ohledem na komplexni proble-
matiku se tento typ diagnostiky soustfeduje do center
terciarni péce (tedy predevsim na fakultni a univerzitni
pracovisté).

Cilem této prace je popsat vysledky multicentrického
a multidisciplinarniho Feseni pfipad SCD v CR v letech
2016-2021, které bylo finan¢né zastfeéeno grantem Mi-
nisterstva zdravotnictvi CR s reg. €. NV18-02-00237. Tento
projekt byl zaméren na zavedeni vySe popsaného vyset-
fovaciho postupu do redlné praxe. V prvni fazi byl iden-
tifikovan reprezentativni soubor pfipadt SCD. Nasledné
na zakladé zajmu pribuznych a po ziskani informovaného
souhlasu osob blizkych zemfelému byly vySetfeny mole-
kuldrni pfi¢iny SCD. Nakonec byly zhodnoceny vystupy
a dopady tohoto vysetieni na péci o prvostupriové pfi-
buzné s cilem zajistit primarni prevenci Zivot ohrozZujicich
poruch srde¢niho rytmu.

Metodika

Do projektu se postupné zapojila vétsina pracovist soud-
niho lékafstvi v Cesku a na Moravé, klinicko-genetickou
konzultaci provadéli genetici v IKEM, FN Motol Praha
a FN Olomouc. Kardiologické screeningové vysetfeni a dle
potfeby individualizovanou péci o pfibuzné v riziku pro-
vadi pracovisté: Klinika kardiologie IKEM a Détské kardio-
centrum FN Motol v Praze, I. interni kardiologicka klinika
FN Olomouc a Klinika pediatrie FN Kralovské Vinohrady
v Praze. Molekuldrné-genetickd diagnostika se provadéla
centralné v laboratofi Ustavu biologie a Iékafské genetiky
FN Motol v Praze (tabulka 3).

Pitvajici Iékaf odebral v pfipadé podezieni na SCD dle
instrukci tkan vhodnou pro izolaci DNA (tabulka 4). Byl
preferovan vzorek tkané bohaty na lymfocyty (slezina,
jatra, uzliny o velikosti 2 cmq) ¢i vzorek periferni krve ode-
brané do K.EDTA. Odebrana tkarn byla uloZzena do hlu-
boko mrazicich box na -80 °C (v pfipadé, ze pracovisté
nemélo moznost hlubokého zamrazeni vzorku, bylo do-
poruceno zmrazit tkan v bézném laboratornim mrazaku

Tabulka 3 - Seznam spolupracujicich pracovist pro feseni moznych dédi¢nych pficin nahlé srdecni smrti

IKEM (klinicky genetik/kardiogenetik)

Pediatricka péce
Klinika pediatrie FN KV Praha

Ambulance pro rizikové déti a SIDS,
Thomayerova nemocnice Praha

molekularné-

a klinicko-genetické poradenstvi

Ustavy soudniho lékaistvi  Kardiologie Genetika
1.,2.,3.LFUK a UVN Praha  IKEM

Détské kardiocentrum  UBLG FN Motol -

FN Motol -geneticka laborator
FN Olomouc FN Olomouc

genetik)
FN Hradec Kréalové FN Hradec Krélové
FN Ostrava
FN Plzen

Liberec
Ceské Budgjovice

FN Olomouc (klinicky genetik/kardio-

FN Hradec Krélové (klinicky genetik)
FN Ostrava (klinicky genetik)
FN Plzen (klinicky genetik)
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Tabulka 4 - Zasady odbéru materialu pro genetickou analyzu na soudnélékarskych pracovistich
Kdy odebirat
Co odebirat

Jak uchovavat
Kam dopravit
Kdy dopravit
Koho informovat

Dle indikac¢nich dg. kategorii (viz tabulku 2)

Tkan bohata na lymfocyty (slezina, jatra, uzliny) o velikosti 2 cm?
nebo periferni krev v EDTA

Nativni tkan zamrazit na -80 °C/-20 °C/ v roztoku RNALater v +8 °C
Dle dohody s koordinatory
Co nejdrive, jak je to mozné

Hlavni koordinator: scd@ikem.cz, kardiogenetik MUDr. A. Krebsovd, Ph.D., krea@ikem.cz,
scd@ikem.cz, ev. koordinatora lokalniho multidisciplinarniho tymu
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Doprovodny material pro klinického
kardiogenetika
ndlez na myokardu

Kdy likvidovat materiél v pripadé
nevyuziti

Podepsany informovany souhlas pozustalych a/nebo telefonni/elektronicky
kontakt na pribuzné, pitevni protokol, soudnélékaiska diagndza, histologicky

Nejdrive za 3 mésice (idedlné uchovavat delsi dobu dle kapacitnich moznosti pracovisté)

a zajistit jeho co nej¢asnéjsi transport ke genetické ana-
lyze). Alternativou bylo skladovani vzorku tkané v rozto-
ku RNAlater, a nasledné uchovani az po dobu ctyr tydnu
v chladicim boxu. V dalsim kroku kontaktoval pitvajici 1é-
kaf pfibuzné, kterym vysvétlil jeho podezieni a predal jim
informacni dopis, kde je podstata vysetieni zemielého
spolu s nabidkou kardiologického vysetfeni pfibuznych
srozumitelné popsana. V informacnim dopise jsou uve-
deny dulezité telefonické i elektronické kontakty, které
mohou pozustali vyuzit. Pokud pozUstali predbézné s vy-
Setfenim zemfelého souhlasili a projevili zajem o vlastni
kardiologické vysetfeni, zanechali u pitvajicitho Iékare
podepsany informovany souhlas a kontakt na sebe. Sou-
¢asné byli informovani koordinatofi studie, ktefi zajistili
prepravu materialu na molekuldrné-genetické pracovisté
a v rozumném intervalu (pfiblizné tfi mésice) po nahlém
umrti kontaktovali pozUstalé a pozvali je na konzultaci,
pokud tak jiz sami neucinili.

Kromé pfipadd SCD rozeznanych a odeslanych |ékafi
provadéjicimi pitvu byly v ramci projektu feSeny dalsi pfi-
pady, na které byli kardiogenetici upozornéni piibuzny-
mi, ktefi si moZnost post mortem vy3etteni a jejich vlastni
screeningové vysetfeni sami vyhledali nebo jim toto vy-
Setfeni bylo doporuceno osetfujicim lékafem, nejcastéji

kardiologem. Nékteré rodiny s pfipadem nahlého umrti
kojence byly doporuceny na vysetfeni pres specializova-
nou ambulanci v Thomayerové nemocnici (www.ftn.cz/
ambulance-pro-rizikove-deti-a-sids/).

Na podkladé studia pitevnich protokol(l, soudnélékar-
skych diagnéz a vysledk( histologického vysetfeni srd-
ce byly pfipady SCD rozdéleny do kategorii SADS, SIDS,
SUDS/SUDI, aneurysmal/disekce hrudni aorty a kardiomyo-
patie hypertroficka (HCM), arytmogenni (ACM), dilatova-
nd (DCM) a nekompaktni (left ventricle non-compact car-
diomyopathy, LVNC) (tabulka 1, obr. 3).

K izolaci DNA z dodaného biologického vzorku byl
pouzit automaticky izoldtor MagCore HF16 plus (RBC
Bioscience, Tchaj-wan) pracujici na principu extrakce na
magnetickych kulickdch. Kvalita extrahované DNA byla
kontrolovana na fluorimetru Qubit 2.0 (Invitrogen, USA).
Sekvenacni knihovna byla pfipravena s pouzitim cilenych
préb pro 100 vybranych gent pro kardiovaskularni one-
mocnéni a prostrednictvim exomovych panelt od firmy
Sophia Genetics: Sophia Clinical Exome Solution a Sophia
Whole Exome Solution, od firmy Twist Bioscience panel
Twist Comprehensive Exome. Samotnd sekvence byla
provadéna na analyzatoru Next Generation Sequencing
(NGS) (Illumina, USA). Ziskana sekvenacni data byla hod-

133 reSenych pfipadd nahlé smrti
(128 rodin)

5 vyfazeno
pro nekardialni
pricinu umrti

13 rodin
vysetieni
odmitlo

|

HCM DCM a LVNC ACM SUD a SUDI
12 pfipadd 14 pfipadd 22 pfipadu 22 pfipadi

SADS SIDS Akutni disekce n\égiittzgg:\i
20 pfipadd 7 pfipadt 11 pripadd botomei 7

Obr. 3 - Rozlozeni feSenych pripadd nahlé srdecni smrti feSenych v ramci projektu
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Tabulka 5 - Charakteristika reSenych pfipadt nahlé kardialni smrti véetné anamnestickych dat

Pohlavi (Nr.)
Post - = Vékovy RA
mortem dg. hotet Vek pramér (Nr.)

>g g

= ~
SUD/SUDI 21/1 14/1 7/0 1-54/2M 30,4/ 2

2M

SADS 20 12 8 4-55 31 4
SIDS 7 5 2 3Ty-5M  2,7M 0
ARVC 22 12 10 17-56 36 4
HCM 12 11 1 14-59 37,8 3
DCM 13 10 8-48 33,4 5
LVNC 1 1 0 35 35 0
Disekce 11 10 1 16-49 33,3 2
Nepostizeni 7 5 2 35-62 47,7 1
pribuzni
Celkem 115 81 34 3Ty-62 31,8 22

Denni doba umrti

Prvostuprovy
Nedavna pribuzny
infekce s preexist.
onemocnénim  _ ° E o
[) o N o ©
(=] =2 =2 (a] [-»
4 0 121 5/0 4/0 14/0  1/0
3 3 10 8 2 14 1
2 1 3 0 6
4 5 11 5 17 2
B 6 6 4 2 4 1
2 9 9 1 3 8 1
0 1 0 1 0 1 0
0 4 4 5 2 0
1 3 1 3 0
19 35 59 35 21 74 6

Kde nastalo dmrti

Nemocnice

—_
~
—

o

o

o N O N

nocena v programu Sophia DDM (Sophia Genetics, Svycar-
sko) s pouzitim pomocnych programu a databazi (Alamut,
ClinVar, Franklin Genoox aj.). Detekované varianty byly
klasifikovany na zakladé standardd ACMG/AMP (Ameri-
can College of Medical Genetics and Genomics/Associati-
on for Molecular Pathology) do péti tfid DNA (klasifikace
1-5): benigni = klasifikace 1, pravdépodobné benigni =
klasifikace 2, varianta nejasného vyznamu = klasifikace 3,
pravdépodobné patogenni = klasifikace 4, patogenni =
klasifikace 5." U variant tfidy 3-4, 4 a 5 byla provedena
segregacni analyza u pfibuznych pomoci sekvenovani ci-
leného useku Sangerovym sekvenovanim.

Pokud se vyse uvedenymi metodami nepodafilo ziskat
dostatecné kvalitni material od zemrelého, bylo diagnos-
tické genetické vysetfeni pomoci NGS zacileno na jasné
postizeného prvostupriového pfibuzného nebo na oba
zijici rodice (pfi predpokladu, Ze vloha pro onemocnéni
musela byt od jednoho z nich zdédéna). Genetické scree-
ningové vysetieni u zdravych potomkd nahle zemrelého
pfi absenci materidlu bylo v inicidlni fazi projektu také
provadéno, ale pozdéji s ohledem na minimalni vypovéd-
ni hodnotu bylo od tohoto vysetfovani upusténo.

Pribuzni byli objednani nejdfive ke klinicko-genetické
konzultaci, kde s nimi byla udalost podrobné probrana,
zjistény okolnosti umrti véetné odebrani co nejpodrob-
né&jsi osobni a rodinné anamnézy zemfelého. Pfibuznym
byla vysvétlena povaha pravdépodobné dédi¢né pfriciny,
vysvétlen zpUsob dédi¢nosti a z toho vyplyvajici rizika pro
dalsi rodinné pfislusniky. BEhem konzultace byl sestaven
rodokmen alespon ve tfech generacich. Dale byl ziskan
souhlas s vyzadanim lékarské dokumentace néhle zemre-
Iého i s molekularné-genetickym vysetfenim zemrelého
a jich samotnych. Toto iniciovalo navazné laboratorni
vysetfeni. Pfibuzni byli nasledné pozvani na odpovidajici

007_022_Puvodni sdeleni Krebsova.indd 12

kardiologicka screeningova vysetreni® a konzultaci jejich
vysledkt spolu s vysledkem molekuldrné-genetického vy-
Setfeni v intervalu pfiblizné Sesti mésicu.

Material a pacienti

V rdmci Casového intervalu studie (2016-2021) bylo Fese-
no celkem 133 pfipadd nahle zemrelych osob (36 Zzen a 97
muzU, prumérny vék 30,7 roku). Tyto pripady pochazely
z celkem 128 rodin, v 5 rodinach se jednalo o vicenasob-
né umrti (obr. 3). V 75/133 pripadld (56,4 %) se jednalo
o pfimou indikaci pitvajicich Iékard. U zbylych 58 pripadd
byli resitelé pfimo kontaktovani pozUstalymi na zakladé
doporuceni Iékare nebo jejich osobni iniciativy.

S genetickym vysetfenim zemrelého a kardiologickym
screeningovym vysetfenim nevyslovili pfibuzni ¢i blizci ze-
mrelého primarné souhlas ve 4/133 (3,0 %) pripadd. SvUj
prvotni souhlas s vysetfenim pozdéji odvolalo ¢i nepotvrdi-
lo dalsich 9/133 pfibuznych (6,8 %). V 5/133 pfipadu (3,8 %)
jsme po podrobné analyze pitevniho nalezu a okolnosti
umrti nakonec vyloucili nebo neprokazali jistou kardialni
pri¢cinu a molekularné-genetické vysetreni nebylo indiko-
vano (obr. 3). Celkem se tedy nase klinickd a anamnesticka
analyza nahlych srde¢nich umrti s indikaci genetického vy-
Setfeni tykala 115 pfipadt (34 Zen a 81 muzu) ze 110 rodin.

Ze skupiny rodin, které si moznost vysetreni vyzadaly sa-
mostatné, se v 7/58 pripadu (12,1 %) nepodafilo ziskat ma-
teridl ze zemrelého ani jeho obou rodi¢l, nejcastéji z divo-
du pfili§ dlouhého intervalu od udalosti. V 5/7 pfipadl jsme
provedli molekularné-genetické vysetfeni u nepostizenych
prvostupriovych pfibuznych. Pozdéji jsme od tohoto postu-
pu upustili a pfibuznym dle platnych standard doporucili
kardiologickou dispenzarizaci s kardiologickym screeningo-
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Cinnost pfi tmrti

3
o '@ x =
‘© ‘O = >= [ =
§ N ZE = . ~§ ’% ii ié’ 2
= =2 [ K} hec ¥ “n m o =
1/0 2/0 7 1/0 1/0 0/0 4/0 3/0 1/0
0 1 1 2 10 1 0
1 0 0 0 7 0
0 2 3 1 1 1 8 0
0 2 1 3 0 3 3 1 0
0 1 2 1 0 0 5 4 0
0 0 0 0 0 0 0 1 0
1 0 2 2 0 0 2 3 0
1 2 0 0 1 0 2 1 0

NZ - neznamy; RA - rodinnd anamnéza
nahlého umrti u prvostupriového nebo

Obtize druhostupriového pfibuzného; den
pred smrti definovan jako doba od 6.00-22.00 h,
noc od 22.00-6.00 h; umrti jinde - napf.
s . ve volné pfirodé, osobnim auté apod.;
<0 % ® bézna Cinnost - zhruba definovana jako
N S8 ®8  prace vdomacnosti, osobni hygiena,
=2 (=l -] ¥ T

vafeni; lehka z&téz - zhruba volna
chdze, lehka fyzickd prace; tézka zatéz -
béh, téZsi fyzicka prace; bdély odpocinek
- sedici osoba; dlouhodobé obtize > 1
den, spise tydny az roky; kratkodobé

0 6 1 obtiZe nej¢astéji v intervalu jednoho dne
pfi umrti (neimérnd Unava, dusnost,
kasel, tlak na hrudi, buseni srdce,

4/0 121 81

3 10 o horecnaty infekt).
1 6 6
1 8 9
0 0 0
2 4 7
3 2 4
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vym vysetfenim v pravidelnych intervalech do 50.-60. roku
Zivota.>'>'6 Z této kohorty jsme vysetiovali dva pfipady fib-
romuskularni dysplazie koronarnich cév, tedy onemocnéni
zatim s neznamou genetickou pfi¢inou."” S rodinami jsme se
proto v obou pfipadech dohodli pouze na jejich kardiologic-
kém screeningovém vysetieni. Post mortem molekularné-
-genetické vysetreni bylo nakonec provedeno a hodnoceno
celkem ve 106 pripadech (obr. 3, tabulka 5).

Kardiologické screeningové vysetreni probéhlo u 328
pfimych pfibuznych formou klidového EKG a v pfipa-
dé vysloveného podezieni na dédi¢nou kardiomyopatii
u zemrielého pomoci transthorakalni echokardiografie.
Tato vysetieni byla doplnéna ambulantni monitoraci
EKG a zatéZovym EKG testem, pokud bylo u zemfrelé-
ho vysloveno podezieni na dédi¢ny arytmicky syndrom
jako pfi¢inu umrti (zejména pripady SADS/SUDS). V pfi-
padé post mortem podezieni na ACM jsme dale doplnili
vysetieni pozdnich potencidld. Pfibuzni nadhle zemrelych
s akutni disekci byli vySetfeni echokardiograficky a aor-
ta znazornéna v celém jejim prabéhu pomoci vypocetni
tomografie nebo magnetické rezonance (CT/MR). Pokud
u vysetfenych byly nalezeny zndmky nékterého z dédic-
nych kardiovaskuldrnich onemocnéni, byla doplnéna dal-
$i vysetreni dle individualni diagndzy k lepsSimu odhadu
rizika Zivot ohrozujicich arytmii (LTVA) formou MR, pro-
gramované stimulace komor nebo farmakologickych z&-
tézovych testl dle platnych mezinarodnich doporuceni.®

Vysledky

Po inicidlni stratifikaci jsme komplexni kardiogenetické
vySetfeni pfipadd SCD provedli u 115 pfipadl SCD (34
zen, 81 muzd) ze 110 rodin. Z dGvodU absence materialu

nebo smysluplnosti molekuldrné-genetického vysetreni
byla laboratorni molekuldrné-geneticka analyza prove-
dena ve 106 pripadech. Primérny vék zemrelych byl 31,8
roku, pfi vyjmuti kategorie SIDS a SUDI dosahl prdmérny
vék zemrelych 34,2 roku.

Vyhodnoceni anamnestickych dat (tabulka 5)

Rodinna anamnéza

V rodindch nahle zemfelych jsme zaznamenali nahlé dmr-
ti u prvostupniového nebo druhostupriového pfribuzného
ve 21/115 (18,2 %) pripadd. Ve vysetiovanych rodinach
byl jesté pred zahdjenim kardiologického kaskadové-
ho screeningu jeden nebo vice pfibuznych v odborné
péci pro onemocnéni srde¢niho svalu ve 33/115 pfipadu
(28,6 %). Soucasné nahlé umrti a pribuzny s onemocné-
nim byly zaznamenany v 5/115 (4,3 %) pfipadu.

Osobni anamnéza

Z hlediska anamnestickych Uudajd o ndhle zemielém byl
udaj o dlouhodobych potizich (napf. kolaps ¢i synkopa,
epilepsie, dlouhodobd nepfirozena unava, dusnost, palpi-
tace apod.) dohledan v 57/115 ptipadu (49,5 %). V 51/115
pfipadd (42,6 %) nahle zemrely jedinec dlouhodobymi
potizemi netrpél, ale nahlému umrti pfedchazely obdob-
né obtize v intervalu krat$im nez 24 hodin, v 7 pripadech
nebyly tyto Udaje dostupné. Horec¢naty infekt predchazel
umrti v 19/115 pfipada (16,5 %). Absence dlouhodobych
i kratkodobych obtizi byla zaznamenana jen u 27/115
(23,5 %) pripadl (tabulka 5).

Denni doba
O umrtiv dennidobé se jednalo v59/115 ptipadt (51,0 %),
u 35/115 pripadt (30,4 %) $lo o umrti v noci a u 21/115 pfi-
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padl (18,2 %) nebyla denni doba znama ¢i zjistitelna. Ve
vsech kategoriich pitevnich diagnéz kromé SIDS a disekce
prevysoval pocet umrti ve dne pocet umrti v noci.

Misto umrti

Nejcastéjsim mistem umrti byl domov, kde doslo k umr-
ti celkem v 74/115 pripadu (64,3 %). Nasledovalo verej-
né misto, kde doslo k umrti ve 14/115 pripadd (12,2 %).
V lGzkovém zdravotnickém zafizeni, na jiném neuréeném
misté a kategorii ,misto umrti nezndmo” naplnilo shod-
né vzdy 6/115 pfipadd (7,0 %). Na jiném blize uréeném
misté, napf. ve volné pfirodé, doslo k umrti v 7 pfipadech
(6,1 %), v praci v 6 pripadech (5,2 %) (tabulka 5).

Denni &innost a fyzicka aktivita

K umrti dochdzelo nejcastéji ve spanku, a to ve 41/115
pfipadd (35,7 %). Ve 20/115 ptipadu (17,4 %) doslo ke
kolapsu ¢i umrti pfi béZné denni ¢innosti, v 18 pfipadech
(15,7 %) pfi bdélém odpocinku, v 9 pfipadech (8,7 %) pfi
lehké fyzické aktivité, v 6 pfipadech (6,1 %) pfi tézké fy-
zické aktivité (dlouhodoby béh, tézka fyzicka prace), ve 4
pfipadech (2,6 %) pfi stredné tézké fyzické aktivité av 15
pfipadech nebyly Udaje o c¢innosti ¢i aktivité, béhem které
doslo ke smrti, znamy (tabulka 5).

Molekularné-genetické vysetreni
Molekularné-genetické vysetfeni bylo provedeno pfi-
mo z izolované DNA ndahlé zemrelého v 75/106 pripadu
(70,8 %). Pro nekvalitni vzorek DNA byla u dalSich 21/106
pfipadd (19,8 %) provedena analyza NGS u jasné posti-
zeného prvostupriového pribuzného a v 10/106 pfipadd
(9,4 %) u obou rodi¢ll, kdy v pfipadé nalezu suspektni
varianty byla cilené potvrzena u zemrelého. Vysoce prav-
dépodobna nebo jistd molekularni etiologie (klasifikace
DNA 4 nebo 5) byla ze 106 molekularné-geneticky vyset-
fenych pripadl SCD zjisténa ve 21/106 pripadl (19,8 %).
V pripadé jasné postizenych prvostupnovych pfibuznych
(ndhlé amrti v 21 rodinach, postizeny nemocny ve 33 rodi-
ndch, ale rodiny s nahlym umrtim i postizenym pfibuznym
5) az ve 16/49 (32,6 %).

Kategorie umrti dle vysledku pitvy

Dle pitevnich diagnéz jsme fesili celkem 22 pfipadd SUDS/
SUDI, 20 pripadl SADS, 7 pfipadu SIDS (2 Zeny a 5 muz(),
12 pripadd HCM, 13 pfipadl DCM, 22 pfipada ACM, 1 pfi-
pad LVNC a celkem 11 pfipad ndhlého umrti na disekci
aorty nebo koronarnich cév (obr. 2, tabulky 5 a 6).

SUDS + SUDI

Do této kategorie bylo zafazeno 22 ptipadd, 7 zen a 15
muzd, jejichz pramérny vék byl 30,4 roku (2 mésice — 54
let). Celkem 18 pripadd bylo dodano z pracovist soud-
niho lékarstvi, ve 4 pripadech bylo vysetfeni doporu-
¢eno osetfujicim kardiologem. Na zdkladé genetické
analyzy byly zafazeny 4/22 (18 %) pfipadt do klasifi-
kace DNA 4 nebo 5 (geny TTN, FLNC, RYR2 a TNNT2).
Geneticka stratifikace stanovila diagnézu DCM/ACM ve
3/22 pripadd (13,6 %), diagnézu katecholaminergni po-
lymorfni komorové tachykardie (CPVT) v 1/22 pfipadt
(4,5 %). Vysetieno bylo celkem 67 pfibuznych, pricemz
u 20 z nich (33,3 %) byl zjistén rizikovy genotyp nebo
fenotyp dédi¢ného onemocnéni a nabidnuta kardiolo-
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gicka dispenzarizace s individualizovanou péci (tabulky
6a’7).

SADS

Do kategorie SADS bylo zafazeno 20 pfipadu, 8 zen a 12
muzd, jejichz pramérny vék byl 31 let (4-55 let). Celkem
15 pripadd bylo dodano z pracovist soudniho lékarstvi,
v jednom pfipadé bylo vysetfeni doporuceno odetfujicim
kardiologem a 4 pfipady byly zafazeny na zakladé zajmu
rodiny po umrti v rodiné. Ve 2/20 pripadu (10,0 %) byla
identifikovadna varianta klasifikace DNA 4 nebo 5 v genu
KCNH2 a genu RYR2. Geneticka stratifikace tedy stanovi-
la diagnézu dédi¢ného arytmického syndromu typu dlou-
hého intervalu QT typu 2 (LQT2) v 1/20 pfipada (5,0 %)
a CPVT v 1/20 pfipadd (5,0 %). Vysetieno bylo celkem
62 pribuznych, pficemz u 13 z nich (20,6 %) byl zjistén
rizikovy genotyp nebo fenotyp dédicného onemocnéni
a nabidnuta kardiologicka dispenzarizace s individualizo-
vanou péci (tabulky 6 a 7).

HCM

Do kategorie HCM bylo zafazeno 12 pripadud. Celkem se
jednalo o 1 Zenu a 11 muzd, jejichz primérny vék byl 37,8
roku (14-59 let). Celkem 7 pfipadl bylo doddno z praco-
vist soudniho Iékafrstvi, ve 3 pripadech doporucil vysetreni
spadovy kardiolog pfibuzného a 2 pfipady byly zafazeny
na zakladé zajmu rodiny po umrti v rodiné. Na zakladé
genetické analyzy byly zarazeny 4/12 (33 %) pfipadu do
klasifikace DNA 4 nebo 5 (geny MYBPC3, FHL1, MYPN,
GLA — KCNQT). U ndhlého umrti Zeny ve véku 59 let bylo
dle genetické stratifikace zjisténo nerozeznané stfada-
vé onemocnéni typu sfingolipidozy, konkrétné Fabryho
choroba (gen GLA). Soucasné méla i dédi¢ny arytmicky
syndrom typu dlouhého intervalu QT typu 1 (LQT1 - gen
KCNQT). Tato rodina se pfrihlasila sama, nebot se v ni uda-
la dvé dal$i ndhla umrti a sestra zemrelé méla dlouho-
dobé srdecni obtize bez dosud presné stanovené diagnoé-
zy. Post mortem vysetieni jeji sestry vedlo ke stanoveni
diagndzy u zijici prfibuzné. Toto umoznilo nabidnout ji
a dalsim dvéma genotyp-pozitivnim rodinnym pfislusni-
kim péci ve specializovaném centru, véetné enzymové
substitucni terapie tohoto onemocnéni, jejiz efektivita je
prokazana ve vicero studiich.’®' Vysetfeno bylo celkem
44 piibuznych, pficemz 16 z nich (37,2 %) ma fenotyp dé-
di¢ného kardiovaskuldrniho onemocnéni, pfipadné nese
rizikovy genotyp a byla jim nabidnuta kardiologicka dis-
penzarizace s individualizovanou péci (tabulky 6 a 7).

DCM + jeden pripad LVNC

Do této kategorie bylo zafazeno 13 pfipadu s pitevnim
obrazem DCM a jeden pfipad s morfologickym nalezem
LVNC. Celkem se jednalo o 3 Zeny a 11 (1 LVNC) muz{,
jejichz primérny vék byl 33,4 roku (8-48 let). Pét pfipa-
dd bylo dodano z pracovist soudniho lékarstvi, dalsich 5
vysetfeni bylo na zakladé doporuceni o3etfujiciho kardio-
loga jednoho z zijicich pfibuznych a 4 ptipady byly za-
fazeny na zakladé zajmu rodiny po umrti v rodiné. Cel-
kem 5/14 (35,7 %) pripadl spadalo na zdkladé genetické
analyzy do klasifikace DNA 4 nebo 5 (geny TTN [tfikrat],
FLNC stop, RBM20). V3echny geny jsou rozeznanymi mo-
lekularnimi pfi¢cinami DCM s rizikem vyznamnych poruch
srde¢niho rytmu. Vysetfeno bylo celkem 41 pfibuznych,
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pficemz u 11 z nich (29,7 %) byl zjistén rizikovy genotyp,
pfipadné fenotyp kardiomyopatie a byla jim nabidnuta
kardiologickd dispenzarizace s individualizovanou péci
(tabulky 6 a 7).

ACM

K diagnéze ACM bylo pfifazeno 22 prfipadd, 10 Zen a 12
muzu, jejichz pramérny vék byl 36,0 let (17-56 let). Cel-
kem 14 pripadd bylo dodano z pracovist soudniho lékar-
stvi, vjednom pfipadé doporucil k vysetreni osetfujici kar-
diolog nemocného pfibuzného a 8 pfipadud bylo zarfazeno
na zékladé zajmu rodiny po umrti v rodiné. Na zakladé
genetické analyzy byly 2 pfipady zafazeny do klasifikace
DNA 4 nebo 5 (pozitivita SCN5A, FLNC stop). Oba geny
patfi mezi rozeznané molekularni pfi¢iny arytmogenni
kardiomyopatie s rizikem Zzivot ohrozujicich arytmii. Vy-
Setfeno bylo celkem 73 pfibuznych, z nichz u 11 (22,5 %)
byl zjistén rizikovy genotyp a/nebo fenotyp dané kardio-
myopatie a byla jim nabidnuta kardiologicka dispenzari-
zace s individualizovanou péci (tabulky 6 a 7).

Akutni disekce

Do této kategorie bylo zafazeno celkem 11 ptipadd, pfi-
¢emz ve 2 pfipadech se jednalo o fibromuskuldrni dys-
plazii korondrnich tepen (oba pfipady muzi), v jednom
pfipadé o spontanni disekci koronarni tepny (Zena) a zby-

lych 8 pfipadl pfipadlo na akutni disekci aorty. Celkem
se jednalo o 1 Zzenu a 10 muzd, jejichZz pramérny vék byl
33,3 roku (16-49 let). Pét pripadu bylo dodano z praco-
vist soudniho lékafrstvi, ve 3 pfipadech doporucil vysetifeni
osetrujici kardiolog jednoho z pfibuznych a 3 pripady byly
zafazeny na zdkladé zdjmu rodiny po umrti v rodiné. Na
zakladé genetické analyzy byly 3 pripady zarazeny do kla-
sifikace DNA 4 nebo 5 (geny COL3AT1 [dvakrat], TGFBRT).
Geneticka stratifikace urcila tedy diagnézu vaskularniho
Ehlersova—Danlosova syndromu (EDS) u dvou vysetienych,
nahle zemrelych mladych muzd, u tfetiho z nich diagno-
zu Loyesova-Dietzova syndromu typu 1 (LDS1). Vysetfeno
bylo celkem 31 pfibuznych, pficemz 9 z nich (29,0 %) je
v riziku akutni disekce nebo jiz s dilataci aorty a byla jim
nabidnuta kardiologickd dispenzarizace s individualizo-
vanou péci (tabulky 6 a 7).

SIDS

Do kategorie SIDS bylo zafazeno 7 pfipadli. Celkem se
jednalo o 2 divky a 5 chlapc, jejichz pridmérny vék byl 0,3
roku (3 tydny — 5 mésict). Ctyfi pfipady byly dodany z pra-
covist soudniho lékafrstvi, zbylé pripady byly zafazeny na
zékladé zadjmu rodiny po umrti v rodiné a doporuceni
specializované ambulance. Jista pfi¢inna varianta nebyla
v Zzadném z pfipadd nalezena. V jedné rodiné byla nale-
zena varianta nejasného vyznamu, ktera souvisi s feno-

Tabulka 6 - Vysledky post mortem genetického vysetreni véetné kardiologického screeningového vysetieni pfibuznych v riziku

Post mortem diagnéza  Nr. Pohlavi Vék Nr. pozitivni vysledek Gen Nr. vysetieni pfibuzni/
(roky) (varianta DNA 4 nebo 5) fenotyp nebo genotyp
pozitivni pfipady
HCM 12 1 Zena, 14-59 4/12 (33 %) MYBPC3, 44/15
11 muzu FHL1,
MYPN,
GLA, KCNQT
(jako druha DNA
varianta)
DCM 13 3 Zeny, 8-48 4/13 (31 %) TTN (3x), 38/11
10 muzi RBM 20,
FLNC (stop)
LVNC 1 1 muz 35 11 TTN 3/0
ARVC 22 10 Zen, 17-56 2/22 (9 %) SCN5A, 73/11
12 muzd FLNC (stop)
Akutni disekce 1 1 Zena, 16-49 3/9 (33 %) TGFBR1, 31/9
10 muzu* Col3AT1 (2x)
SIDS 7 2 Zeny, <1 077 20/6
5 muzil
SADS 20 8 Zen, 4-55 2/10 (20 %) KCNH2, 62/13
12 muzu RYR2
SUDS/SUDI 22 7 Zen, 0-56 4/22 (18 %) RYR2, 67/20
15 muzl TNNT2,
TTN,
FLNC (stop)
Vysetfeni nepostizenych 7 4 Zeny, 4-38 0/5* 8/0

pfibuznych* 3 muzi

* 2 muZi zemfeli na dg. fibromuskularni dysplazie koronarnich cév, genetické vysetieni nebylo provedeno.
* 2 pfibuzni byli vySetfeni jiz jen klinicky, molekularné-genetické vysetfeni ,naslepo” nebylo doporuceno.
# Prvostupriovi pfibuzni zemieli na SUDS (2 pfipady), SADS (3 pfipady), HCM (1 pfipad), akutni disekce aorty (1 pfipad).
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typem a v rodiné u 5 klinicky postizenych, prvo- i druho-
stupriovych pribuznych segreguje s klinickym postizenim.
Tato varianta je popsana v kapitole vénované variantdm
nejasného vyznamu (VUS) nizZe v textu (tabulky 6 a 8).

Vysetreni zdravych potomku nahle zemrelych
Molekuldrné-genetické vysetreni s cilem vyloucit znamé
formy dédi¢ného onemocnéni u prvostupnovych pfibuz-
nych - zdravych potomkd, ktefi nevykazovali zddné jisté
znamky dédi¢ného kardiovaskuldrniho onemocnéni, ne-
prineslo nalez zadné jisté pricinné varianty DNA (tabulka
6). V téchto pripadech se jednalo o pitevni diagnézu HCM
nebo akutni disekce aorty, v dalSich 2 pfipadech se dle
pitevni zpravy jednalo o SUDS a ve 3 pfipadech o SADS
prvostupriového pfibuzného.

LQT5 lite

Ve skupinach SUDS, SADS, ARVC a DCM jsme vzdy u jed-
noho zemfelého identifikovali zndmou rizikovou varian-
tu DNA v genu pro draslikovy kanal: NM_000219.5(KC-
NE1): ¢.253G>A p.(Asp85Asn). Pritomnost této varianty
definuje diagnézu syndromu dlouhého intervalu QT typu
5 s lehkym prabéhem a nedplnou penetranci.?0?!

Varianty DNA neznamého vyznamu

(VUS, klasifikace 3)

V ramci molekularné-genetického vysetfeni jsme nalezli
29/106 (27,3 %) variant nejasného vyznamu. Jednalo se
o varianty DNA v genech, jejichz zmény jsou rozezna-
nou pfi¢inou jednotlivych kardiomyopatii ¢i dédi¢nych
arytmickych syndromd. Nicméné i presto, ze dle kritérii
ACMG jde o varianty velmi vzacné (kritérium PM2) a dle
funkénich programd vyznamné ménici funkci genového
produktu (kritérium PP3), dle uznanych diagnostickych
kritérii jsou stdle variantami nejasného vyznamu (VUS)
(tabulka 8). Tuto klasifikaci nepozmeénil ani fakt, ze né-
které z nich segregovaly s onemocnénim u prvo- i dru-
hostupriovych pfibuznych (kritérium PP1) dle ACMG: Ge-
netic Variant Interpretation Tool University of Maryland
School of Medicine (umaryland.edu).™ V ptipadé nahlého
umrti novorozence jsme nalezli variantu neznédmého vy-
znamu v genu KCNTT, kterd ale v rozsahlé rodiné segre-
govala s fenotypem, ktery souvisi s popisovanymi projevy
onemocnéni v literature?? (tabulka 8). Protoze se jedna
o onemocnéni, které je dle literatury mozné specificky |é-
¢it, tuto variantu jsme rodiné oznamili a odkazali je na
specializované pracovisté.

Kardiogenetické vysetreni pfibuznych

Z 328 vysetfenych pribuznych mélo pozitivni genotyp nebo
fenotyp dédi¢ného kardiovaskuldrniho onemocnéni cel-
kem 83 vysetrenych pribuznych (25,3 %). Tento pocet zahr-
nuje i pfibuzné, ktefi nesou variantu VUS a souc¢asné maji
zndmky dédi¢ného onemocnéni. V jednom pfipadé byl na
zakladé kardiologické rizikové stratifikace implantovan
kardioverter-defibrilator (ICD). V pfipadé syndromu LDS1
podstoupila sestra zemfelého v ramci primarni prevence
akutni disekce kardiochirurgickou nahradu ascendentni
aorty. V ostatnich pfipadech obdrzeli pfibuzni se znam-
kami dédi¢ného onemocnéni s klinickymi pfiznaky nebo
jasnym rizikovym genotypem odpovidajici doporuceni pro
Upravu zivotniho stylu, pfipadné terapii v ramci primar-

007_022_Puvodni sdeleni Krebsova.indd 18

ni prevence nahlého umrti. Dale jsme pfibuznym nabidli
dlouhodobou kardiologickou dispenzarizaci. Pravidelna
kardiologicka vysetfeni jsme doporucili vdem prvostupro-
vym rodinnym pfislusnikiim, kde aktualné nebyl nalezen
jasny fenotyp ani genotyp dle soucasnych doporuceni.>

Diskuse

Tato prdace pfindsi doposud nejrozsahlejsi studii moleku-
larnich pfi¢in nahlého umrti v Ceské republice. Jeji hlavni
vysledky lze shrnout nasledovné: 1) Vétsina postizenych
rodin v CR ma zajem o post mortem analyzu a vlastni kar-
diologické screeningové vysetreni. 2) Zachyt pri¢innych
DNA variant v nasi kohorté je v 19,8 % pfipadd, coz zce-
la odpovida publikovanym zahrani¢nim vystuptm. 3) Ve
28,6 % rodin byl prvostupriovy piibuzny v kardiologické
péci pro srdecni selhani ¢i arytmii a lze predpokladat, Zze
¢asti ndhlych umrti by bylo mozné zabranit pomoci kas-
kddového rodinného screeningu. 4) V ramci této studie
jsme odhalili 83 pfibuznych v riziku onemocnéni a jeho
zavaznych komplikaci.

Multidisciplinarni spoluprace

Jednim z dllezitych dopadt studie bylo postupné rozsire-
ni spoluprace mezi rznymi subjekty. Projekt byl zpocatku
omezen na fakultni pracovisté v Praze a Olomouci. Sou-
stavnou prednaskovou ¢innosti a komunikaci se podafrilo
postupné vyznamné rozsifit povédomi o této problemati-
ce nejen v kardiologické, ale i soudnélékarské spolecnosti
v CR (tabulka 3). Tim se velmi navysil pocet spolupracu-
jicich odbornikt a nasledné i pocet vysetfenych pripadu
opravnénych k tomuto typu diagnostiky. Velkou vyhodu
vidime v centralizaci molekularné-genetického vysetreni,
¢imz jsme zajistili jednotné metodické postupy a v nepo-
sledni fadé i posuzovani identifikovanych variant DNA se
standardizovanym pfidélenim odpovidajicich diagnostic-
kych kritérii dle ACMG, ktera se jinak mohou v molekular-
né-genetické praxi lisit mezi jednotlivymi laboratorfemi.

Charakteristika resenych pripadu nahlé kardialni
smrti véetné anamnestickych dat

Naprosta vétsina nahlych umrti se udala ve dne a vdoma-
cim prostredi pfi bézné ¢innosti nebo ve spanku, coz od-
povidd mezinarodnim studiim.? Pouze 6,1 % zemfelych
zemfrelo pfi intenzivni sportovni nebo fyzické aktivité. Do
studie nebyl zafazen ani jeden pfipad nédhlého umrti vr-
cholového sportovce. Muzi tvofili v nasem souboru vétsi-
nu pfipadl nahlych umrti. Studie ovéfila, Ze naprostd vét-
Sina rodin (120/133, 90,2 %) ma zajem o vysetieni priciny
umrti u jejich pfibuzného i o kardiologické screeningové
vysetfeni dospélych i nezletilych potomka.

Molekularné-genetické vystupy

Celkové vysledky molekularné-genetického vysetfeni
u zemrelych, v¢etné nalezl v jednotlivych podskupinach
dle pitevni diagndzy v nasi studii odpovidaji publikova-
nym mezinarodnim studiim obdobného rozsahu.*?*% Na
zékladé nasich zkusenosti a v souladu s mezindrodnimi
studiemi Ize tedy ocekdvat, Ze geneticka stratifikace vede
k odhaleni jednozna¢né dédi¢ného onemocnéni u zhruba
20 %, tedy u pfiblizné jednoho z péti pfipadd.

27/02/2023 13:44:42
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FLNC: NM-001458.5(FLNC):c.3070C>T
p.(GIn1024*), tfida 5, dle ACMG PVS1,
PM2, PP3

FLNC: wt

FLNC: NM_001458.5(FLNC):c.3070C>T
p.(GIn1024*), tfida 5, dle ACMG PVS1,
PM2, PP3

FLNC: wt

1 2

A

FLNC: NM_001458.5(FLNC):c.3070C>T
p.(GIn1024%*), tfida 5, dle ACMG PVS1,
PM2, PP3

FLNC: NM_001458.5(FLNC):c.3070C>T
p.(GIn1024%*), tfida 5, dle ACMG PVS1,
PM2, PP3

Obr. 4 - Pfipad nahle zemrelého nezletilého chlapce a netuplna penetrance pfi¢inné varianty DNA u pfibuznych Zen v rodiné.

Popis: 13lety chlapec, ktery zemrel nédhle béhem distancni vyuky doma. Pfed smrti si opakované stéZoval na rychlé buseni srdce, nikdy ale
neupadl do bezvédomi. Protoze i starsi sestra zemielého méla palpitace, v minulosti diagnostikované jako Zivot neohroZujici supraventri-
kularniho charakteru a podstoupila jejich uspésnou radiofrekvencni ablaci, nepfikladali rodice obtizim takou zavaznost a chlapce nenechali
casné vysetfit. Genetické vysetfeni nakonec prokdzalo pfi¢innou trunkujici variantu v genu pro FLNC, kterou nesla sestra, matka a jeji matka.

opakované nebyly v dlouhodobé monitoraci a pfi zatézi prokazany vyznamné poruchy srdec¢niho rytmu. Sestra i matka dostaly preventivé
beta-blokatory, byla jim nabidnuta dlouhodobéd kardiologicka dispenzarizace, zatim nebyl implantovén defibrildtor (ICD) pro prevysujici

rizika implanta¢niho vykonu a jeho pfitomnosti nad rizikem arytmii

V rdmci molekuldrné-genetické analyzy jsme potvr-
dili vyrazné proarytmické puUsobeni trunkujicich variant
v genu pro filamin C (FLNC) zejména u muzského pohla-
vi.? V nasi studii jsme ji identifikovali jako jasnou moleku-
[arni pFicinu u tfi jedincd ze skupiny SUDS, DCM a ACM.
RUznorodé pitevni ndlezy koreluji s popsanymi klinicky-
mi projevy genu FLNC a ukazuji také na znamy fakt, ze
arytmické komplikace mohou predchazet rozvoji jedno-
znacnych strukturdlnich zmén srde¢niho svalu.?®?° Rozdi-
ly v zadvaZnosti prabéhu kardiomyopatii i poctu nahlych
umrti muzud byly opakované popisovany3*3' a v nasem sou-
boru vicekrat pozorovany, zejména pro pfic¢inné varianty
v genu titin (TTN) a filamin C (FLNC). Jako nazorny pfiklad
uvadime pfipad nahlé zemrelého 13letého chlapce, ktery
zemrel béhem distan¢ni vyuky doma. Pfed smrti si opako-
vané stézoval na rychlé buseni srdce, nikdy ale neupadl do
bezvédomi. Protoze i starsi sestra zemielého méla palpi-
tace, v minulosti diagnostikované jako Zivot neohroZujici
supraventrikuldrni arytmie, a podstoupila UspéSnou ra-
diofrekven¢ni ablaci, nepfikladali rodi¢e obtizim takovou
zdvaznost a chlapce nenechali ¢asné vysetfit. Genetické
vysetfeni nakonec prokazalo pfi¢innou trunkujici variantu
v genu pro FLNC, kterou nesla sestra, matka a jeji matka.
Podrobné kardiologické screeningové vysetfeni u Zijicich
pfibuznych Zen neprokazalo zadnou jistou formu struk-
turadlniho onemocnéni, opakované nebyly v dlouhodobé
monitoraci a pfi zatézi prokazany vyznamné poruchy sr-
decniho rytmu. Sestra i matka dostaly preventivé beta-
-blokatory, byla jim nabidnuta dlouhodob4d kardiologicka
dispenzarizace a prozatim jim nebyl implantovan defib-
rildtor (ICD) pro prevysujici rizika implanta¢niho vykonu
a jeho pfitomnosti nad rizikem arytmii'® (obr. 4).

Na druhou stranu se mohou kardiomyopatie u geno-
typ-pozitivnich Zen projevit az ve véku nad 50 let,3? a pro-
to je vhodné zvazovat kaskddovy rodinny screening nebo
post mortem genetické vysetfeni i v téchto pripadech.
V rdmci studie jsme tuto zkusenost ovérili v pripadé nahle
zemrelé 59leté Zeny s HCM a geneticky urc¢enou Fabryho
chorobou nebo v pfipadé 56leté Zeny s post mortem dia-
gndzou fibrozy srdce a geneticky ur¢enou familiarni DCM
s defektem v genu pro titin (TTN). V obou ptipadech vedI
k post mortem vysetreni zajem pribuznych pfi vyskytu né-
hlych umrti a onemocnéni srdce u vice rodinnych pfislus-
nikd. Riziko pro LTVA je v pfipadé syndromu dlouhého in-
tervalu QT identické pro obé pohlavi, ale lisi se vyskytem
v urcitych vékovych skupinach.?

Ve srovnani s vysledky molekuldrné-genetického vyset-
kardiovaskularniho onemocnéni byl v pfipadech HCM,
DCM a akutni disekce témér identicky zachyt pficinnych
variant.3#343¢ Post mortem pripady SADS a SUDS by odpo-
vidaly souboru pacientd po prezité srdecni zastavé, ktefi
byli Uspésné resuscitovani a nebyla u nich diagnostikova-
na jednoznacna pficina, tedy stanovena diagndza tzv. idi-
opatické fibrilace komor (iVF). Zachyt pfi¢innych variant
je témér identicky v souboru zemfelych (SADS a SUDS)
a prezivsich.®

Naopak v souboru post mortem diagnézy ACM jsou
mira detekce jistych pfic¢innych variant i spektrum gen(

to diagnézou.? Neni vylouceno, Ze skutecné priciny nah-
[ého Uumrti jsou jiné nez pri¢iny ACM u zijicich/pFezivsich
pacientd. Pravdépodobnéjsim vysvétlenim je viak spise
nespolehlivost diagnézy post mortem, ktera se zaklada
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Obr. 5 - Navrh multidisciplinarni péce v jednotlivych centrech

na detekci tukové degenerace a fibrézy myokardu pravé
komory. Tyto nalezy mohou byt zkresleny kvuli obecné
tendenci k nadvaze u soucasné populace. Pro spolehlivé
zhodnoceni by bylo nutné analyzovat télesnou hmotnost
a vysku u této kohorty nahle zemrelych, avsak tyto udaje
nebyly k dispozici zdaleka u viech pfipadd pro nejednot-
né postupy na rtznych pracovistich soudniho lékarstvi.

Syndrom dlouhého intervalu QTc typu 5,

lehky (KCNQ5 lite)

Nalez casté varianty v genu pro draslikovy kanal KCNET
definujici dédi¢ny arytmicky syndrom LQTS5 lite je obtizné
interpretovatelny u zemrelych i Zijicich. Na zakladé do-
stupné literatury jsme jej neoznacili jako jednoznacnou
molekularni pfi¢inu ndhlého umrti.?"*® Rodindm jsme ale
nalez sdélili, detekovanym nosi¢im varianty doporucili
beta-blokatory v maximalné tolerované davce a upozor-
nili na dalsi upravy Zivotospravy, které jsou dulezité pro
prevenci vyznamnych poruch srde¢niho rytmu (napf. vy-
hnout se vykyvim minerald, vyhnout se Iékim uvedenym
v seznamu na www.crediblemeds.org)."

DNA varianty nejasného vyznamu

Limitace molekularné-genetickych metod Ize spatfovat
v prikazu DNA variant nejasného vyznamu (klasifikace
DNA 3, tzv. VUS) u vyznamné skupiny SCD, v naSem sou-
boru u 30/106 pfipadl (28 %). Vzhledem k soucasné ne-
jednoznacné pitevni morfologii se ani kombinace obou
metod nezda byt dostatecnd ke stanoveni jednoznacné
priciny smrti. V nékolika pfipadech jsme u zemfelych na-
lezli i vice variant nejasného vyznamu a neni vyloucen je-
jich kumulativni efekt. Vliv je ale nejasny a za soucasnych
podminek neprokazatelny. Tento fenomén byl popsan
i jinymi autory.® Vyznamnym interpreta¢nim problémem
je vztah tohoto molekuldrné-genetického nalezu k moz-
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nostem prevence u piimych pfibuznych. Vychodiskem je
dlouhodoba kardiologicka dispenzarizace rodinnych pfi-
slusnikG a reevaluace nalezenych variant v pravidelnych
casovych intervalech.041

Néktefi autofi diskutuji vyskyt vétsich genomovych in-
zerci a deleci u gent pro kardiomyopatie nebo dédi¢né
arytmické syndromy a jejich limitni detek¢ni moznosti.*?
Nicméné nami zvolend molekuldrné genetickd metoda
sekvenovani NGS od firmy Sophia Genetics zarucuje spo-
lehlivou detekci pravé téchto zmén, které raritné nacha-
zime (vlastni nepublikovand data).

Smysluplnost genetického testovani

u nepostizenych pribuznych

V rdmci studie jsme nabidli molekuldrné-genetické vyset-
feni péti prvostupriovym pribuznym bez jistych znamek
dédicného onemocnéni, kde tkan z nahle zemrelého
nebo jeho obou rodi¢l nebyla dostupna. Tato diagnosti-
ka nepfinesla zadny vysledek, ktery ale v principu pfitom-
nost genetického onemocnéni u vysetienych nevylucuje.
Dle nasich zkusenosti je pravdépodobné racionalni témto
rodinnym pfislusnikdm nabidnout kardiologickou dispen-
zarizaci do 50.-60. roku zZivota.” Molekularné-genetické
vysetfeni je opravnéné provést az v pfipadé pritomnosti
jasnych znamek urcitého dédi¢cného onemocnéni (jasné-
ho fenotypu).

Rodinna anamnéza a kaskadovy rodinny screening
Dllezité je, ze az v 42 % pfipadd se nahla smrt udala
v rodinach s prfedchozimi pfipady nahlého umrti nebo
s pfibuznymi, ktefi jiz byli ve specializované kardiologic-
ké péci. Tento fakt podporuje indikaci kaskadového ro-
dinného screeningu u pacientl s jinak nevysvétlitelnym
srdecnim selhdnim s redukovanou i zachovanou systolic-
kou funkci, zdvaznymi poruchami srde¢niho rytmu nebo
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rozsifenim aorty bez anamnézy hyperlipoproteinemie
nebo dlouhodobé nelécené arteridlni hypertenze. P¥i
screeningovém vysetfeni jsme prokazali, Ze aZ jedna tre-
tina pfibuznych mé znamky dédi¢ného kardiovaskular-
niho onemocnéni, a je tedy v principu v riziku nahlého
umrti, bereme-li v tvahu rliznou penetranci a expresivitu
jednotlivych genovych variant. Individualizovana konti-
nudlni péce v téchto pfipadech prispéje k primarni pre-
venci zavaznych poruch srdec¢niho rytmu u ¢asto mladych,
ekonomicky aktivnich jedincl. V nékterych, obzvlasté
zavaznych pfipadech s vysokou penetranci v rodiné se
postiZzené rodiny rozhoduji o primarni prevenci onemoc-
néni u potomkd formou asistované reprodukce a preim-
planta¢ni diagnostiky. Tim mohou zamezit dalSimu Sifeni
tohoto konkrétniho onemocnéni do budoucich generaci.

Post mortem vysetreni i v pripadé oddaleného
umrti na jednotkach intenzivni péce

Na zakladé mezinarodnich doporuceni* by mél byt uve-
deny diagnosticky postup aplikovan i u pfipadd nahlé
srde¢ni zastavy s Uspésnou resuscitaci a oddalenym dmr-
tim pacienta béhem hospitalizace. Interval mezi zastavou
a umrtim se muze pohybovat od nékolika hodin az po
nékolik dnl az tydnl. S ohledem na indikace pitev dle
aktudlné platného zdkona o zdravotnich sluzbach se
mohou néktefi takto postiZzeni pacienti dostat na pato-
logicko-anatomickou pitvu na Ustavy a oddéleni patolo-
gie. V té souvislosti je tfeba vyslovit apel na provedeni
pitvy i u téchto zemrelych, at uz v rezimu patologicko-
-anatomické pitvy, ¢i po dohodé se soudnélékarskym pra-
covistém v rezimu zdravotni pitvy (dle zvyklosti zdravot-
nického zatizeni) a zajisténi materialll k post mortem
diagnostice i u téchto pfipadd.

Multidisciplinarni tymy

Pro zlep3eni komunikace mezi jednotlivymi profesemi
navrhujeme dle obecnych doporuceni evropskych kardio-
logickych, patologickych a genetickych spolecnosti®*>'2 se-
staveni lokalnich multidisciplinarnich tyma, které se pra-
videlné schazeji (obr. 5). Tyto tymy se potom mohou na
narodni Urovni setkdvat, vyménovat si zkusenosti a sdilet
data v rdmci pravidelnych ndrodnich kongres( jednotli-
vych odbornych spole¢nosti. Molekularné-genetickd ana-
lyza by méla byt nicméné sjednocena do jednoho, maxi-
malné dvou specializovanych center (obr. 5).

Zaveér

Studie ukazala, Ze centralizovana molekularné-genetic-
ka analyza umoznuje ziskat spolehlivé vysledky i v ramci
CR zhruba u jedné pétiny viech pfipad(. Vyznamna &ast
pfipadd nahlé srde¢ni smrti (42 %) méla pozitivni rodin-
nou anamnézu, coz zdurazriuje vhodnost provadéni kas-
kddového rodinného screeningu u rodinnych pfislusnik
pacientld s kardiomyopatii a/nebo komorovymi arytmiemi
nejasné etiologie v bézné kardiologické praxi za ucelem
primarni prevence nahlé srdec¢ni smrti u pfibuznych. Po-
zUstali jsou ochotni podstoupit genetickou a kardiologic-
kou péci ve vétsiné pripadd. Tento postup vede k primar-
ni prevenci nahlého umrti az u jedné tretiny pfibuznych,
v naprosté vétsiné v produktivnim véku.

Post mortem genetickd analyza pfi nahlé srde¢ni smrti
(SCD) predstavuje dulezity diagnosticky nastroj pro pri-
marni prevenci srde¢ni zastavy u pfibuznych obéti a vy-
Zaduje multicentrickou a multidisciplinadrni spolupraci.
Dostupné informace a shrnuti moznosti post mortem dia-
gnostiky jsou nové uvedeny na www.nahleumrti.cz.

Financovani

Podpofeno grantovym projektem Ministerstva zdravot-
nictvi CR NV18-02-00237 Diagnostika pFi¢in nahlé srdeéni
smrti u lidi ve véku 0-35 let pomoci molekuldrné genetic-
kych metod - pilotni studie.
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