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SOUHRN

Nahla srde¢ni smrt u jedinct mladsich 40 let je ve vyznamném procentu zplsobena dédi¢nym kardiovaskularnim onemocnénim. Identifikace téchto pfipadd,
provedeni post mortem genetického vysetfeni a kardiologické screeningové vysetieni pfimych pfibuznych je prvnim krokem k primarni prevenci srde¢ni
zastavy u pozUstalych. Tato péce vyzaduje multidisciplinarni a multicentrickou spolupraci. Jista az velmi pravdépodobna molekulérni pfi¢ina onemocnéni byla
nalezena u 19,8 % analyzovanych pfipadu, u 25 % pfibuznych bylo zjisténo riziko vyznamnych arytmii.

Klic¢ova slova: nahla srde¢ni smrt — geneticka analyza - dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni — doporuceny postup — guidelines — prevence

Outcomes of a multicenter study of the causes of sudden cardiac death (SCD) in the Czech Republic
and primary prevention of cardiac arrest in relatives

SUMMARY

Sudden cardiac death (SCD) in individuals younger than 40 years has a heritable cause in a significant part of the cases. Identification of SCD, post mortem
genetic analysis along with the cardiological screening examination in first degree represents an important diagnostic tool for the primary prevention of
cardiac arrest in victim’s relatives and requires multicentric and multidisciplinary collaboration. Between 2016 and 2021 the complex cardiogenetic analysis
was performed in 115 deaths with post mortem diagnosis of cardiomyopathy, acute aortic dissection and cases without morphological 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 (lllumina, USA) in extent of 100 to 20 000 genes. Sequencing results were analysed using the SOPHiA GENETICS
DDM bioinformatics platform (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 Class 4 to 5 variants) was disclosed in 19,8 % of analysed cases in RYR2, KCNH2, KCNQ1, SCN5A, FLNC
(stop), GLA, TTN, TNNT2, RBM 20, MYBPC3, MYPN, FHL1, TGFBR1, and COL3AT genes. With cardiogenetic screening we identified 25 % relatives at risk of life
threating arrhythmias and offered them an individualised care.

Keywords: sudden cardiac death - genetic analysis — inherited cardiovascular diseases — guidelines — prevention
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Nahld smrt je definovéna jako neocekavané umrti z pfiroze-
nych pficin, které nastava do jedné hodiny od zac¢étku pfiznaku
u doposud zdravého jedince, pfipadné u jedince, jehoz one-
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mocnéni nebylo natolik zavazné, aby se ocekdavalo jeho umrti
(1). Vzhledem ke skutecnosti, Ze tato definice z roku 1982 zcela
neodpovidala redlné situaci, napf. pokud k imrti dojde ve span-
ku, o samoté, bez svédkd, pfipadné se jedna o pitvu, kdy k umrti
doslo v blize neur¢eném intervalu pred nalezem téla (2), byl po-
sléze Casovy interval, pied kterym byl zemiely naposledy vidén
zdrav v definici nahlé smrti rozsiten na 24 hodin (3). Jako nahla
(srde¢ni) smrt by vsak méla byt klasifikovana i umrti pacientd
resuscitovanych a prezivajicich po srdec¢ni zastavé, ktefi umiraji
na nevratné poskozeni mozku (2).

Existujici nejednotnost a variabilita v definici nahlé smrti (sud-
den death, SD) a nadhlé srde¢ni smrti (sudden cardiac death,
SCD) spole¢né s nejednotnym systémem autoptické praxe na-
pfi¢ kontinenty i jednotlivymi evropskymi staty se projevuje
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Tab. 1. Definice pojmi a néalezli v pfipadé nahlého imrti — upraveno podle Stiles et al. 2020 (8) a Priori et al. 2015 (10).

KATEGORIE PITEVNICH NALEZU DEFINICE

SCD - sudden cardiac death (nahla srde¢ni smrt)

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

SUD(S) - sudden unexplained death (syndrome)

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

Nevyjasnénd pri¢ina umrti u jedince starSiho 1 rok s negativnim
patologickym a toxikologickym nalezem

Nevyjasnénad pii¢ina umrti u jedince starsiho 1 rok, kdy jsou
pritomny nespecifické strukturalni zmény srdce nesplnujici kritéria
pro jistou kardiomyopatii nebo nahlou arytmickou smrt, nebo pitva
nebyla provedena

SUDI - sudden unexpexplained death in infancy (nahlé umrti ditéte mladsiho 1 rok), Nevyjasnéna pric¢ina imrti u jedince mladsiho 1 rok kdy jsou

synonymni s pojmem SUID (sudden unexplained infant death)

SUDEP - sudden unexpected death of epileptic

SIDS - sudden infant death syndrome

v absenci pfesnych epidemiologickych dat, ktera by reflektova-
la incidenci obou jednotek (4). S jistotou vsak incidence nahlé
srde¢ni smrti stoupd s vékem, v korelaci se stoupajici incidenci
ischemické choroby srde¢ni. U osob ve véku 60 let se pohybuje
kolem 2:1000/rok az 200:1000/rok. Oproti tomu v nizkych véko-
vych skupinach prdmérna incidence nahlé srde¢ni smrti osciluje
kolem 0,01:1000/rok (5,6) .

Nahlé umrti je ve vétsiné pfipadl zplsobeno onemocnénim
srdce a oznacovano jako nahld srde¢ni smrt (sudden cardiac
death — SCD). Na rozdil od vyssich vékovych skupin, kde jako
podklad dominuji aterosklerotické zmény véncitych tepen, jsou
za vétsinu pfipadl SCD u jedinct mladsich 40 let zodpovédna
dédicnad kardiovaskularni onemocnéni typu kardiomyopatii,
arytmickych syndrom( a dédi¢nych aortopatii (2,7,8). S ohledem
na skutecnost, Ze predispozice pro vétsinu dédi¢nych kardiovas-
kularnich onemocnéni, stejné jako pro familiarni hypercholeste-
rolemii, se dédi s pravdépodobnosti 50 % bez zavislosti na po-
hlavi, existuje vyznamné riziko rozvoje identického onemocnéni
s rizikem srde¢ni zéstavy u prvostupnovych pfibuznych (obr. 1).

Morfologicky pitevni nalez je u vétsiny pfipad( nahlé srde¢ni
smrti ve vy3sim véku na podkladé aterosklerézy véncitych te-
pen jednoznaény a nesporny. Uskalim pitevni diagnostiky u dia-
gnostickych jednotek, které jsou zodpovédné za vétsinu pfipa-
dl nahlé srde¢ni smrti u mladych jedincd, je vsak mnohdy jejich
nepresvédcivy morfologicky obraz (v pfipadé kardiomyopatii),
absence jakéhokoliv makroskopicky ¢i mikroskopicky postih-
nutelného patologického nalezu (v pfipadé arytmickych syn-
drom), ptipadné nejednoznacna pricinna souvislost zjisténych
hrani¢nich patologickych nélez(i s nahlym Umrtim doty¢ného
jedince (nelimitni ateroskleréza véncitych tepen, vrozené vy-
vojové vady véncitych tepen, fokélni myokarditida, lipomatéza
pravé komory aj.) (2).

S ohledem na slozitou diagnostiku uvedenych jednotek byly
v rdmci AECVP (Association for European Cardiovascular Patho-
logy) vytvofeny doporucené postupy, tzv. guidelines, jejichz
cilem je harmonizovat pitevni postup a diagnostiku u pfipadd
nahlé srde¢ni smrti a formulovat minimalni standard rutinné
provadéné pitvy u téchto pfipadi (2,9), v¢. spektra doplhujicich
laboratornich vy3etfeni.

Dle vysledkld pitvy a na podkladé zjisténych makroskopic-
kych a mikroskopickych nélezd jsou mezinarodné definovany
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pritomny nespecifické strukturdlni zmény srdce nesplnujici kritéria
pro jistou kardiomyopatii nebo nahlou arytmickou smrt, nebo pitva
nebyla provedena

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

Nahlé umrti jedince mladsiho 1 rok, nevyjasnéna pficina amrti
s negativnim patologickym a toxikologickym nalezem

m
JL

Obr. 1. Dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni: kardiomyopatie, arytmické
syndromy (kanélopatie) a aortopatie a jejich dédi¢nost: autozomalné domi-
nantni = pfenos genetické predispozice nezavisle na pohlavi, 50% pravdé-
podobnost nosi¢stvi genetické predispozice.

kategorie typ( nahlé kardialni smrti ve smyslu kardiomyopatie,
nahla arytmicka smrt a nahla nevyjasnéna smrt u jedinc mlad-
sich, nebo starsich 1 roku. Oddélené je zminovano nahlé umrti
epileptika, kdy epilepsie mlze byt nespravné stanovenou dia-
gnoézou pro bezvédomi provazejici setrvalé komorové arytmie,
pripadné nékteré epilepsie mohou predstavovat formy mozko-
vych i srde¢nich kanalopatii (tab. 1).

Doporucené postupy AECVP dale vymezuji souhrn suspekt-
nich nalezd, u kterych by mélo byt provedeno post mortem ge-
netické vysetfeni, nékdy nazyvané jako tzv. molekularni pitva,
s cilem pfesného uréeni pficin srde¢ni smrti a s tim souvisejici
moznosti primdrni prevence SCD u prvostupnovych pfibuznych
(2,8) (tab. 2).
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Tab. 2. Post mortem diagndzy vhodné k indikaci post mortem genetického vysetieni — upraveno dle Basso et al. 2017 (2).

DOPORUCENE DIAGNOSTICKE KATEGORIE PRO INDIKACI POST MORTEM OMEZENI/UPRESNENI
GENETICKEHO VYSETRENI

SADS - sudden arrhytmic death syndrome (zadné strukturalni zmény srdce,
vcetné histologie)

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

Kardiomyopatie (HCM, DCM, ACM, LVNC)

Predc¢asna aterosklerdza véncitych tepen/akutni infarkt myokardu

Disekce aorty (vyjma pfipadt disekce u pokrocilé aterosklerdzy ve vyssim véku)

SUDEP - sudden unexpected death of epileptic
SIDS - sudden infant death syndrome

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

Jedinci mladsi 40 let (moznou pficinou je porucha pievodniho systému
srdce, tedy dédi¢ny arytmicky syndrom)

Jedinci mladsi 40 let (mozna pocinajici kardiomyopatie nebo i arytmicky
syndrom)

Bez vékového omezeni

Muzi mladsi 40 let, Zeny mladsi 50 let (pravdépodobnd pfitomnost
familidrni hypercholesterolemie)

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

Bez vékového omezeni
Déti mladsi 1 rok

Déti mladsi 1 rok

Moina nahla srdeéni
smit o

Odbér materialu na
izolaci DNA (krev,
zina)

) 3 Informace
nformace pozistalychim = P G
R

| | | | |
oy - Kardiolog farytmolog Kardiolog /arytmolo Neurolog (v piipadé
Klinicky genetik M dospﬂ:r\": = dgtskr\}ﬁ 8 Psycholog SL.FD.F_I% B

Multidiciplinarni tym (multicentricky)

Obr. 2. Multidisciplinarni feseni pfipadl nahlé srde¢ni smrti.

Post mortem genetické vy3etieni u zemfelého jedince by mélo
byt nasledovano, nebo za ideélnich podminek souc¢asné dopro-
vézeno klinicko-genetickou konzultaci a kardiologickym scree-
ningovym vysetfenim prvostupnovych pribuznych (2,11,12).

Zjisténi pric¢in ndhlé srde¢ni smrti tedy predstavuje multidis-
ciplinérni proces, do kterého jsou zapojeni pitvajici Iékafi, kli-
nicti genetici, molekuldrni genetici, kardiologové détsti i dospé-
li a v neposledni fadé i psycholog, event. neurolog, lipidolog,
prakticky Iékaf a dalsi odbornosti dle individualnich kritérii pro
jednotlivé pfipady (8,12) (obr. 2). S ohledem na komplexni pro-
blematiku se tento typ diagnostiky soustfeduje do center terci-
alni péce (tedy predevsim na fakultni a univerzitni pracovisté).

Prvotni snahy o souvislou kardiogenetickou post mortem
diagnostiku pfipadd SCD byly zaznamenany jiz v roce 2009 na
Ustavu soudniho lékafstvi FNUSA v Brné ve spolupraci s Interni
kardiologickou klinikou FN Brno (13).

Ceskéa spole¢nost soudniho lékaistvi a soudni toxikologie
(CSSLaST) reagovala na mezinarodni odborny vyvoj v roce 2018
ustanovenim pracovni skupiny Nahla srde¢ni smrt a v roce 2020
formulovala a nésledné schvalila vlastni Standardni operaéni
a diagnosticky postup na soudnélékarskych pracovistich v pfipa-
dech ndhlé srdec¢ni smrti u jedinct do 40 let véku.
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V predkladaném textu predstavujeme vysledky multicentric-
kého a multidisciplinarniho feseni ptipad( nahlé srde¢ni smrti
v CR v letech 2016-2021. Jedna se o pilotni projekt finan¢né
zastfeSeny grantem ministerstva zdravotnictvi CR s reg. & NV18-
02-00237. Do projektu se postupné zapojila vétsina pracovist
soudniho lékatstvi v Cesku a na Moravé, klinicko-genetickou
konzultaci provadéli genetici v IKEM, FN Motol Praha a FN Olo-
mouc. Kardiologické screeningové vysetfeni a dle potfeby indi-
vidualizovanou péci o pfibuzné v riziku provadi pracovisté Kar-
diologie IKEM, Détské kardiocentrum FN Motol, Kardiologie FN
Olomouc a Pediatrie FN Kralovské Vinohrady (tab. 3). Moleku-
larné geneticka diagnostika se provadéla centralné v laboratofi
Ustavu biologie a lékaiské genetiky FN Motol.

Cilem projektu bylo v ramci nové ustanovené a stale se rozvi-
jejici multicentrické a multidisciplinarni spoluprace v CR identi-
fikovat reprezentativni soubor pfipad(i nahlé srde¢ni smrti. Na-
sledné na zakladé zéjmu pfibuznych a po ziskani informované-
ho souhlasu osob blizkych nahle zemrelého zjistit molekularni
pficiny nédhlé kardialni smrti a zhodnotit vystupy a dopady toho-
to vysetteni na péci o prvostupriové pfibuzné s cilem primarni
prevence zivot ohrozujicich poruch srde¢niho rytmu u jedinct
v riziku.
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Tab. 3. Seznam spolupracujicich pracovist pro feseni moznych dédi¢nych pficin nahlé kardialni smrti.

Ustavy soudniho lékaFstvi Kardiologie _ Pediatricka péce

UBLG FN Motol — molekularné geneticka laboratoi  Klinika Pediatrie FN KV Praha

a klinicko-genetické poradenstvi

1., 2., 3.LF UK a UVN Praha IKEM

FN Olomouc Détské kardiocentrum
FN Motol

FN Hradec Kralové FN Olomouc

FN Ostrava
FN Plzen FN Plzen

Liberec
Ceské Budéjovice

IKEM (klinicky genetik/kardiogenetik)

Ambulance pro rizikové déti a SIDS,
Thomayerova nemocnice Praha

FN Olomouc (klinicky genetik/kardiogenetik)
FN Ostrava — Oddéleni klinické genetiky

Tab. 4. Zasady odbéru materialu pro genetickou analyzu na soudnélékarskych pracovistich.

ZASADY ODBERU BIOLOGICKEHO MATERIALU PRO GENETICKOU ANALYZU

KDY ODEBIRAT
CO ODEBIRAT
JAK UCHOVAVAT
KAM DOPRAVIT

Dle indikac¢nich dg. kategorii (viz Tab. 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 RNA Later v +8 °C

Geneticka laboratof (Mgr. Pavel Votypka, UBLG FN Motol, V tvalu 84/1, 150 06 Praha 5,

pavel.votypka@fnmotol.cz, petra.peldova@fnmotol.cz), uzel 6, 4. patro
Nebo dle dohody s koordinatory

KDY DOPRAVIT
KOHO INFORMOVAT

Co nejdfive je to mozné

Koordinator: Mgr. Sarka Novéakové, sano@ikem.cz, Kardiogenetik MUDr. A. Krebsova PhD, krea@ikem.

cz, kardiogenetika@ikem.cz, ev. koordinatora lokédlniho multidisciplindrniho tymu

DOPROVODNY MATERIAL PRO KLINICKEHO
KARDIOGENETIKA

Podepsany informovany souhlas pozstalych a/ nebo telefonni/elektronicky kontakt na pfibuzné,
pitevni protokol, soudné Iékaiska diagndza, histologicky nalez na myokardu

KDY LIKVIDOVAT MATERIAL V PRIPADE NEVYUZITI  Nejdfive za 3 mésice (idealné uchovévat deli dobu dle kapacitnich moznosti pracovisté)

METODIKA

Pitvajici Iékaf v pfipadé podezieni na SCD odebral dle instruk-
ci tkan vhodnou pro izolaci DNA (tab. 4). Preferovan byl vzorek
tkané bohaté na lymfocyty (slezina, jatra, uzliny o velikosti 2 cm?)
¢i vzorek periferni krve odebrané do K,EDTA. Odebrana tkan
byla ulozena do hluboko mrazicich boxud na -80 °C (v pfipadé, ze
pracovisté nemélo moznost hlubokého zmrazeni vzorku, bylo
doporuceno zmrazit tkan v béZzném laboratornim mrazaku a za-
jistit jeho co nej¢asnéjsi transport ke genetické analyze). Alter-
nativou bylo skladovani vzorku tkané v roztoku RNA later, a né-
sledné uchovéni az po dobu 4 tydn( v chladicim boxu. V dalsim
kroku kontaktoval pitvajici IékaF pfibuzné, kterym vysvétlil jeho
podezieni a pfedal jim informacni dopis, kde je podstata vy-
Setfeni zemrelého spolu s nabidkou kardiologického vy3etrfeni
pfibuznych srozumitelné popsana. V informaénim dopise jsou
uvedeny dulezité telefonické i elektronické kontakty, které mo-
hou pozUstali vyuzit. Pokud pozlstali predbézné s vysetienim
zemftelého souhlasili a projevili zdjem o vlastni kardiologické
vysetieni, zanechali u pitvajiciho Iékafe podepsany informova-
ny souhlas a kontakt na sebe. Soucasné byli informovani koor-
dinatofi studie, ktefi zajistili pfepravu materidlu na molekuldrné
genetické pracovisté a v rozumném intervalu (cca 3 mésice) po
nahlém umrti kontaktovali pozUstalé a pozvali je na konzultaci.

Kromé pfipadd ndhlé kardidIni smrti rozeznanych a odeslanych
pitvajicimi 1ékafi, byly v rdmci projektu feseny dalsi pfipady, na
které byli kardiogenetici upozornéni pfibuznymi, ktefi si moznost
post mortem vysetieni a jejich vlastni screeningové vysetieni sami
vyhledali, nebo jim toto vysetieni bylo doporuceno osetfujicim lé-
katem. Nékteré rodiny s pfipadem nahlého umrti kojence byly do-
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poruceny na vysetieni pfes specializovanou ambulanci v Thomaye-
rové nemochnici (www.ftn.czzambulance-pro-rizikove-deti-a-sids/).

Na podkladé studia pitevnich protokold, soudnélékarskych
diagnéz a vysledku histologického vysetieni srdce byly pfipady
nahlé srde¢ni smrti rozdéleny do kategorii ndhld arytmicka smrt
(sudden arrhytmic death syndrome - SADS), nahld nevysvétli-
telnd smrt (sudden unexplained death syndrome — SUDS), nahlé
umrti kojence (sudden infant death syndrome - SIDS), nahlé ne-
vysvétlitelné amrti ditéte (sudden unexplained death in infancy
- SUDI), aneuryzma/disekce hrudni aorty a kardiomyopatie hy-
pertrofickd (HCM), arytmogenni kardiomyopatie (ARVC), dila-
tovand (DCM) a nekompaktni (left ventricle non-compact cardi-
omyopathy — LVNC) (tab. 1, obr. 3).

K izolaci DNA z dodaného biologického vzorku byl pou-
Zit automaticky izoldtor MagCore HF16 plus (RBC Bioscien-
ce, Taiwan) pracujici na principu extrakce na magnetickych
kulickach. Kvalita extrahované DNA byla kontrolovdna na
fluorimetru Qubit 2.0 (Invitrogen, USA). Sekvena¢ni knihovna
byla pfipravena s pouzitim cilenych préb pro 100 vybranych
genl pro kardiovaskularni onemocnéni a prostiednictvim
exomovych panell od firmy Sophia Genetics: Sophia Clinical
Exome Solution a Sophia Whole Exome Solution, od firmy
TwistBioscence panel Twist Comprehensive Exome). Samot-
na sekvence byla provadéna na NGS (Illumina, USA). Ziskand
sekvenacni data byla hodnocena v programu Sophia DDM
(Sophia Genetics, Svycarsko) s pouzitim pomocnych progra-
mU a databazi (Alamut, ClinVar, Franklin Genoox aj.). Deteko-
vané varianty byly klasifikovany na zakladé standardd ACMG/
AMP (American College of Medical Genetics and Genomics
and the Association for Molecular Pathology) do 5 DNA tfid
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Obr. 3. Rozlozeni pipadli néhlé srde¢ni smrti feSenych v ramci projektu.

(class 1-5): benigni = class 1, pravdépodobné benigni = class
2, varianta nejasného vyznamu = class 3, pravdépodobné pa-
togenni = class 4, patogenni = class 5 (14). U variant tfidy 3
az 5 byla provedena segregacni analyza u pfibuznych pomoci
sekvenovani cileného useku Sangerovym sekvenovanim.

Pokud se vy3e uvedenymi metodami nepodafilo ziskat dosta-
tecné kvalitni materidl ze zemfelého, bylo diagnostické gene-
tické vysetfeni pomoci NGS zacileno na jasné postizeného pr-
(pFi predpokladu, Ze predispozice pro onemocnéni musela byt
od jednoho z nich zdédéna). Genetické screeningové vysetre-
ni u zdravych potomkl nahle zemielého pii chybéni materidlu
bylo v inicidlni fazi projektu také provadéno, ale pozdéji s ohle-
dem na minimalni vypovédni hodnotu bylo od tohoto vysetio-
vani upusténo.

Pfibuzni byli objednani nejdfive ke komplexni klinicko-ge-
netické konzultaci, kde s nimi byla udalost podrobné probréna
a zjistény okolnosti umrti. Pfibuznym byla vysvétlena povaha
pravdépodobné dédi¢né priciny, vysvétlen zplsob dédicnosti
a z toho vyplyvajici rizika pro dalsi rodinné pfislusniky. BEhem
konzultace byl sestaven rodokmen alespor ve 3 generacich s co
nejpodrobné;jsimi anamnestickymi daty. Dale byl ziskan souhlas
s vyzadanim lékarské dokumentace nahle zemfelého i s moleku-
larné genetickym vysetfenim zemfelého a jich samotnych. Toto
iniciovalo ndvazné laboratorni vysetfeni. Pfibuzni byli nasledné
pozvéani na odpovidajici kardiologicka screeningova vysetreni
(8) a konzultaci jejich vysledki spolu s vysledkem molekularné
genetického vysetieni v intervalu cca 4-6 mésic(i.

MATERIAL A PACIENTI

V rdmci ¢asového intervalu studie (2016-2021) bylo feseno
celkem 133 pfipadd ndhle zemielych osob (36 Zen a 97 muzd,
primérny vék 30,7 let), jejichZ imrti po provedeni zdravotni pit-
vy odpovidalo nahlé srdecni smrti s indikaci genetického vyset-
feni. Tyto pfipady pochézely z celkem 128 rodin, v 5 rodinach se
jednalo o vicenasobné umrti (obr. 3).V 75/133 pfipadl (56,4 %)
se jednalo o piimou indikaci pitvajicich Iékard. U zbylych 58 pfi-
padu byli fesitelé pfimo kontaktovani pozdstalymi na zakladé
jejich osobni iniciativy nebo doporuceni osetfujiciho lékare.

S genetickym vysetfenim zemfelého a kardiologickym scree-
ningovym vysetfenim nevyslovili pfibuzni ¢i blizci zemfelého
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primarné souhlas ve 4/133 (3,0 %) pfipadd. Sv{j prvotni souhlas
s vySetfenim pozdéji odvolalo ¢i nepotvrdilo dalSich 9/133 pfi-
buznych (6,8 %).V 5/133 ptipadech (3,8 %) po podrobné analyze
pitevniho nélezu a okolnosti Umrti jsme nakonec vyloudili nebo
neprokazali jistou dédi¢nou kardidlni pfi¢inu a molekularné
genetické vysetieni nebylo indikovano (obr. 3). Celkem se tedy
nase klinickd a anamnesticka analyza nahlych srde¢nich amrti
s indikaci genetického vysetieni tykala 115 piipadl (34 zen a 81
muz().

Ze skupiny rodin, které si moznost vysetfeni vyzadaly samo-
statné, se v 7/58 pfipadl (12,1 %) nepodafilo ziskat material ze
zemfelého ani od jeho obou rodi¢y, nejcastéji z dlvodu jiz pfilis
dlouhého intervalu od udalosti.V 5/7 pfipadd jsme provedli mo-
lekularné genetické vysetieni u nepostizenych prvostupriovych
piibuznych. Pozdéji jsme od tohoto postupu upustili a pfibuz-
nym dle platnych standard doporucili kardiologickou dispen-
zarizaci s kardiologickym screeningovym vysetfenim v pra-
videlnych intervalech do 50. - 60. roku zivota (8,15,16). Z této
kohorty jsme vysetiovali dva pripady fibromuskularni dysplasie
korondrnich cév, tedy onemocnéni zatim s nezndmou genetic-
kou pficinou (17). S rodinami jsme se proto v obou pfipadech,
kdy nebyla provedena molekularni diagnostika, dohodli na jen
kardiologickém screeningovém vysetfeni. Z vySe uvedeného
vyplyvd, Ze molekuldrné genetické vysetfeni bylo provedeno
celkem ve 106 pripadech (obr. 3, tab. 5).

Kardiologické screeningové vysetfeni probéhlo u 328 pfi-
mych pfibuznych formou klidového EKG a transthorakalni echo-
kardiografie v pfipadé vysloveného podezieni na dédi¢nou kar-
diomyopatii u zemfelého vysetfovaného blizkého pfibuzného.
Tato vysetreni byla doplnéna Holter EKG a ndmahovym EKG, po-
kud bylo u zemfelého vysloveno podezieni na dédi¢ny arytmic-
ky syndrom jako pfi¢inu umrti (zejména piipady SADS/SUDS).
V pfipadé post mortem podezieni na ARVC jsme dale doplnili
vysetieni pozdnich potencial(i. Pfibuzni nahle zemrelych s akut-
ni disekci byli vy3etfeni echokardiograficky a aorta zndzornéna
v celém jejim pribéhu pomoci CT/MR. Pokud u vysetfenych
byly nalezeny zndmky nékterého z dédi¢nych kardiovaskular-
nich onemocnéni, byla doplnéna dalsi vysetfeni dle individual-
ni diagndzy k lepsimu odhadu rizika Zivot ohrozujicich arytmii
(LTVA) formou magnetické rezonance srdce (MRI), programova-
né stimulace komor, nebo farmakologickych zatézovych testa.
Indikace vyse uvedenych vysetfeni odpovidaji doporucenym
postuplim (8).
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Tab. 5. Charakteristika fesenych pfipadd nahlé kardidlni smrti véetné anamnestickych dat.
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30,4/
SUD/SUDI  21/1 14/1 7/0 1-542M 0T 3 4 6 121 50 40 140 10 11 20 1/ 20 71 10 10 00 40 30 10 40 121 81
SADS 20 12 8 4-55 31 4 3 3 10 8 2 14 1 0 3 2 0o 4 1 1 2 10 1 0 1 8 6
SIDS 7 5 2 3y5M 27M 0 2 1 3 4 0 6 o o0 o0 1 0 o o0 o0 0 7 0o o0 o0 6 1
ARVC 2 12 10 1756 3% 4 4 5 11 6 5 17 2 0 1 0o 2 3 1 1 1 8 5 0 3 10 9
37,8
HCM 12 1 1 1459 33 6 6 4 2 4 1 0 5 0 2 1 3 0o 3 3 1 0 1 6 6
DCM 13 10 3 848 334 5 2 9 9 1 3 8 1 2 1 0 1 2 1 0 o 5 4 0 1 8 9
LVNC 1 1 0 35 35 0 0 1 0 1 0 1 0 o 0 o o o0 o0 0 o 0 1 0 0 o 0
Disekce 1M 10 1 1649 333 2 0 4 4 5 2 6 0 2 2 1 0o 2 2 0 o 2 3 0o 2 4 7
e 5 2 3562 477 1 1 2 3 1 3 4 0 0 0 1 2 0 0 1 0o 2 1 0 3 2 4
pribuzni
Celkem 115 81 34 3Ty62 31,8 22 19 35 5 35 21 74 6 6 14 6 9 20 9 4 6 41 19 1 15 57 51

Poznamky: NZ (= neznamy); RA (= rodinna anamnéza) nahlého umrti u prvostuprového nebo druhostupriového pribuzného; den definovan jako doba od 06:00 - 22:00 hod, noc od 22:00 - 06:00 hod; Umrti jinde - napf.
ve volné piirodé, osobnim auté apod.; béznd cinnost - zhruba definovéna jako prace v domécnosti, osobni hygiena, varfeni; lehkd zatéZ - zhruba volna chlize, lehkd fyzicka prace; tézkda zatéz - béh, téZsi fyzicka prace; bdé-
ly odpocinek - sedici osoba; dlouhodobé obtize > 1 den, spise tydny az roky; kratkodobé obtize nejcastéji v intervalu jednoho dne pfi imrti (neimérna tnava, dusnost, kasel, tlak na hrudi, buseni srdce, hore¢naty infekt).
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VYSLEDKY

Po inicidlni stratifikaci jsme komplexni kardiogenetické vyset-
feni ptipadd nahlé srde¢ni smrti provedli u 115 osob (34 Zen,
81 muzu). Z dlivodd chybéni materidlu nebo smysluplnosti mo-
lekularné genetického vysetieni byla laboratorni molekularné
genetickd analyza provedena ve 106 pfipadech. Primérny vék
zemfelych byl 31,8 let, pfi vyjmuti kategorie SIDS a SUDI dosahl
primérny vék zemrelych 34,2 let.

Vyhodnoceni anamnestickych dat (tab. 5).
Rodinnd anamnéza

V rodindch nahle zemfelych jsme zaznamenali ndhlé amr-
ti u prvostupriového nebo druhostupnového pfibuzného ve
22/115 (19,1 %) pfipadl. Ve vysetfovanych rodinach byl jesté
pfed zahdjenim kardiologického kaskddového screeningu je-
den nebo vice pfibuznych v odborné péci pro onemocnéni sr-
decniho svalu ve 35/115 piipadu (30,4 %).
Osobni anamnéza

Z hlediska anamnestickych Udaja byl ddaj o dlouhodo-
bych potizich (napf. kolaps ¢i synkopa v anamnéze, epilepsie
v anamnéze, dlouhodoba nepfirozend unava, dusnost, palpi-
tace apod.) dohledan v 57/115 pfipadl (49,5 %).V 51/115 pfi-
padl (42,6 %) nahle zemfely jedinec dlouhodobymi potizemi
netrpél, ale ndhlému umrti predchazely obdobné obtize v in-
tervalu krat$im nez 24 hodin, v 7 pfipadech nebyly tyto udaje
dostupné. Hore¢naty infekt predchazel umrti v 19/115 pfipad
(16,5 %).
Denni doba

Z hlediska umrti v urcité denni dobé se jednalo u 59/115
pfipadud (51,0 %) o umrti ve dne, u 35/115 piipadd (30,4 %)
o umrti v nociau 21/115 pfipadd (18,2 %) nebyla denni doba
znama (i zjistitelna. Ve vsech kategoriich pitevnich diagnéz
kromé SIDS a disekce prevysoval pocet iumrti ve dne pocet
umrti v noci.
Misto umrti

Nejcastéjsim mistem umrti byl domov, kde doslo k umrti cel-
kem v 74/115 ptipadu (64,3 %). Nasledovalo vefejné misto, kde
doslo k umrti ve 14/115 pfipadi (12,2 %). V 1Gzkovém zdravot-
nickém zafizeni, na jiném neur¢eném misté a kategorii ,misto
umrti nezndmo” naplnilo shodné vzdy 6/115 pfipadl (7,0 %). Na
jiném blize uréeném misté, napf. ve volné pfirodé doslo k umrti
v 7 ptipadech (6,1 %), v praci v 6 pfipadech (5,2 %).
Denni éinnost a fyzickd aktivita

Z hlediska cinnosti a télesné aktivity dochazelo nejcastéji
k amrti ve spanku, a to ve 41/115 pfipadu (35,7 %). Ve 20/115
pfipadt (17,4 %) doslo ke kolapsu ¢i umrti pfi bézné denni ¢in-
nosti, v 18 pfipadech (15,7 %) pti bdélém odpocinku, v 9 pfipa-
dech (8,7 %) pfi lehké fyzické aktivité, v 6 pfipadech (6,1 %) pfi
tézké fyzické aktivité (dlouhodoby béh, tézka fyzicka prace), ve
4 ptipadech (2,6 %) pfi stredné tézké fyzické aktivité a v 15 pri-
padech nebyly udaje o ¢innosti ¢i aktivité, béhem které doslo ke
kolapsu, znamy.

Molekularné genetické vysetieni

Molekuldrné genetické vysetfeni bylo provedeno pfimo
z izolované DNA nahlé zemielého v 75/106 pfipadu (70,8 %).
Pro nekvalitni DNA bylo u dalsich 21/106 ptipadl (19,8 %)
analyza NGS provedena u jasné postizeného prvostupriové-
ho ptibuzného a v 10/106 pfipadu (9,4 %) u obou rodic¢d, kdy
v pfipadé nalezu suspektni varianty byla tato cilené potvrzena
u zemfelého. Vysoce pravdépodobnd nebo jistd molekularni
etiologie (DNA class 4 nebo 5) byla ze 106 molekuldrné ge-
neticky vysetfenych pfipad SCD zjisténa ve 21/106 pfipadud
(19,8 %).
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Kategorie umrti dle vysledku pitvy

Dle pitevnich diagnéz jsme fesili celkem 22 pfipadd SUDS/
SUDI (7 Zzen a 15 muzu), 20 pfipadda SADS (8 zen a 12 muzl), 7
pfipadl SIDS (2x Zenské pohlavi a 5x muzské pohlavi), 12 pfi-
padd HCM, 13 pripadl DCM, 22 pfipadd ARVC, 1 pfipad LVNC
a celkem 11 pfipadl nahlého umrti na disekci aorty nebo koro-
narnich cév (obr. 2, tab. 5 a 6).
SADS

Do kategorie SADS bylo zafazeno 20 piipadu, 8 Zzen a 12
muzy, jejichz pramérny vék byl 31 let (4-55 let). 15 piipadu bylo
dodéno z pracovist soudniho Iékafstvi, v jednom pfipadé bylo
vysetfeni doporuceno o3etfujicim kardiologem a 4 pfipady byly
zafazeny na zékladé zajmu rodiny po Umrti v rodiné. Ve 2/20 pfi-
padd (10,0 %) byla identifikovana varianta DNA class 4 nebo 5
v genu KCNH2 a genu RYR2. Geneticka stratifikace tedy stanovi-
la diagnézu dédi¢ného arytmického syndromu typu dlouhého
QTc intervalu typu 2 (LQT2) v 1/20 pfipadl (5,0 %) a katecho-
laminergni polymorfni komorovou tachykardii (CPVT) v 1/20
pfipadl (5,0 %). Vysetteno bylo celkem 62 pfibuznych, pficemz
u 13 z nich (20,6 %) byl zjistén rizikovy genotyp nebo fenotyp
dédi¢ného onemocnéni a nabidnuta kardiologicka dispenzari-
zace s individualizovanou péci (tab. 6 a 7).
SUDS + SUDI

Do této kategorie bylo zafazeno 22 pripadd, 7 zen a 15 muz(,
jejichz priimérny vék byl 30,4 let (2 mésice - 54 let). 18 pfipadu
bylo dodano z pracovist soudniho lékafstvi, ve 4 pfipadech bylo
vysetfeni doporuéeno osetfujicim kardiologem. 4/22 (18 %) pfi-
padl spadalo na zékladé genetické analyzy do DNA class 4 nebo
5(geny TTN, FLCN, RYR2 a TNNT2). Geneticka stratifikace stanovi-
la diagndzu dilata¢ni/arytmogenni kardiomyopatie ve 3/22 pfi-
padl (13,6 %), diagnézu katecholaminergni polymorfni komo-
rové tachykardie (CPVT) v 1/22 pfipadi (4,5 %). Vysetieno bylo
celkem 67 piibuznych, pficemz u 20 z nich (33,3 %) byl zjistén
rizikovy genotyp nebo fenotyp dédi¢ného onemocnéni a na-
bidnuta kardiologicka dispenzarizace s individualizovanou péci
(tab.6a 7).
HCM

Do kategorie HCM bylo zafazeno 12 ptipadl. Celkem se
jednalo o 1 zenu a 11 muzd, jejichz prdmérny vék byl 37,8 let
(14-59 let). 7 pripadl bylo dodéno z pracovist soudniho Ié-
kafstvi, ve 3 pfipadech doporucil vysetieni spadovy kardiolog
pfibuzného a 2 pfipady byly zafazeny na zdkladé zajmu rodiny
po umrtiv rodiné. 4/12 (33 %) pfipady spadaly na zakladé gene-
tické analyzy do DNA class 4 nebo 5 (geny MYBPC3, FHL1, MYPN,
GLA - KCNQ1). U ndhlého umrti zeny ve véku 59 let bylo dle
genetické stratifikace zjisténo nerozeznané stidadavé onemoc-
néni typu sfingolipidézy ve smyslu Fabryho choroby (GLA gen).
Soucasné mélai dédi¢ny arytmicky syndrom typu dlouhého QTc
intervalu typu 1 (LQT1 - gen KCNQT). Tato rodina se pfihlasila
sama, nebot se v ni udala dvé dalsi nahla umrti a sestra zemfelé
méla dlouhodobé srdecni obtize bez dosud presné stanovené
diagndzy. Post mortem vySetfeni jeji sestry vedlo ke stanoveni
dvéma genotyp pozitivnim rodinnym ptislusnikim péci ve spe-
cializovaném centru, véetné enzymové substitucni terapie to-
hoto onemocnéni, jejiz efektivita je prokdzana ve vicero studiich
(18,19). Vysetieno bylo celkem 44 piibuznych, pficemz 16 z nich
(37,2 %) ma fenotyp dédi¢ného kardiovaskularniho onemocné-
ni a/nebo nese rizikovy genotyp a byla jim nabidnuta kardiolo-
gicka dispenzarizace s individualizovanou péci (tab. 6 a 7).
DCM + 1 pFipad LVNC

Do této kategorie bylo zafazeno 13 pfipad s pitevnim obra-
zem DCM a 1 ptipad s morfologickym nalezem LVNC. Celkem se
jednalo o 3 Zeny a 11 (1 LVNC) muzd, jejichz prdmérny vék byl
33,4 let (8-48 let). 5 pipadd bylo dodano z pracovist soudniho
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Tab. 6. Vysledky post mortem genetického vysetieni vcetné kardiologického screeningového vysetieni piibuznych v riziku.

Post mortem Vék Nr. positivni vysledek
diagnéza (roky) | (DNA varianta 4 nebo 5)

1Zena

HCM 12 .. 1459 4/12(33%)
11 muzu

DCM 13 32V a8 41331%)
10 muzu

LVNC 1 1 muz 35 11

ARVC 22 10z g 56 22200%)
12 muza

Akutnidisekce 11 12 1649 3/9(33%)
10 muzd *

SIDS 7 2 zeny <1 0/7
5 muzt

SADS 20 8N 455 2/10020%)
12 muzu

SUDS/SUDI 2 TRV 056 4/22(18%)
15 muzu

Vysetieni 43en

nepostizenych 7 y 4-38 0/5%

> , 3 muzi
ptibuznych #

Nr. vysetieni pribuzni/fenotyp nebo
genotyp pozitivni pfipady

MYBPC3
FHL1
MYPN 44/15
GLA, KCNQ1
(jako druha DNA varianta)
TTN (3x)
RBM 20 38/11
FLNC (stop)
TTN 3/0
SCN5A
FLNC (stop) 7RI
TGFBR1
Col3A1 (2x) AL
20/6
KCNH2
RYR2 62/13
RYR2
TNNT2
TN 67/20
FLNC (stop)
8/0

* 2 muzi zemfreli na dg. fibromuskularni dysplasie koronarnich cév, genetické vysetfeni nebylo provedeno
% 2 pfibuzni byli vy3etfeni jiz jen klinicky, molekuldrné genetické vysetieni“naslepo” nebylo doporuceno
# prvostupnovi pfibuzni zemfeli na SUDS (2 pfipady), SADS (3 pfipady), HCM (1 ptipad), akutni disekce aorty (1 pfipad)

Iékafstvi, 5 pfipadl bylo vysetieno na zakladé doporuceni oset-
byly zafazeny na zakladé zajmu rodiny po dmrti v rodiné. 5/14
(35,7 %) piipadi spadalo na zékladé genetické analyzy do DNA
class 4 nebo 5 (geny TTN (3x), FLNC stop, RBM20). Vsechny geny
jsou rozeznanymi molekularnimi pfi¢inami dilata¢ni kardiomyo-
patie s rizikem vyznamnych poruch srde¢niho rytmu. Vy3etfeno
bylo celkem 41 pfibuznych, pficemz u 11 z nich (29,7 %) byl zjis-
tén rizikovy genotyp a/nebo fenotyp kardiomyopatie a byla jim
nabidnuta kardiologickd dispenzarizace s individualizovanou
péci (tab. 6 a 7).
ARVC

K diagnéze ARVC bylo pfifazeno 22 pfipad, 10 Zzen a 12 muz(,
jejichz pramérny vék byl 36,0 let (17-56 let). 14 piipadd bylo do-
déno z pracovist soudniho lékarstvi, v jednom pfipadé doporu-
¢il k vysetreni osetiujici kardiolog nemocného pfibuzného a 8
ptipadl bylo zafazeno na zakladé zajmu rodiny po umrti v ro-
diné. 2 pfipady spadaly na zdkladé genetické analyzy do DNA
class 4 nebo 5 (pozitivita SCN5A, FLNC stop). Oba geny patfi mezi
rozeznanou pfic¢inou tohoto typu kardiomyopatie s rizikem Zi-
vot ohrozujicich arytmii. Vysetfeno bylo celkem 73 pfibuznych,
znichzu 11 (22,5 %) byl zjistén rizikovy genotyp a/nebo fenotyp
dané kardiomyopatie a byla jim nabidnuta kardiologicka dis-
penzarizace s individualizovanou péci (tab. 6 a 7).
Akutni disekce

Mezi tuto kategorii bylo zafazeno celkem 11 pfipadd, pfi-
¢emz ve 2 pripadech se jednalo o fibromuskularni dyspla-
zZii koronarnich tepen (oba pfipady muzi), v jednom pfipadé
o spontanni disekci koronarni tepny (Zena) a zbylych 8 pfipadi
spadalo mezi akutni disekce aorty. Celkem se jednalo o 1 Zenu

SOUDNI LEKARSTVi 2 ' 2022

a 10 muzd, jejichz prdmérny vék byl 33,3 let (16-49 let). 5 pfipa-
dl bylo dodano z pracovist soudniho lékafstvi, ve 3 pFipadech
doporucil vysetteni osetfujici kardiolog jednoho z pfibuznych
a 3 pripady byly zafazeny na zdkladé zajmu rodiny po umrti
v rodiné. 3 pfipady spadaly na zakladé genetické analyzy do
DNA class 4 nebo 5 (geny COL3AT 2x, TGFBRT). Geneticka stra-
tifikace urcila diagnézu vaskularniho Ehrles-Danlosova syndro-
mu (EDS) u dvou vysettenych nahle zemftelych mladych muzg,
u tfetiho z nich diagnézu Loyes-Dietzova syndromu typu 1
(LDS1). Vy3etfeno 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 individualizova-
nou péci (tab. 6 a 7).
SIDS

Do kategorie SIDS bylo zafazeno 7 pfipad(. Celkem se jednalo
o 2divky a 5 chlapct, jejichz primérny vék byl 0,3 let (3 tydny - 5
mésicl). 4 pripady byly dodany z pracovist soudniho lékafstvi,
zbylé ptipady byly zafazeny na zakladé zajmu rodiny po umrti
v rodiné a doporuceni specializované ambulance. Jista pfi¢inna
varianta nebyla v zadném z pfipadd nalezena. V jedné rodiné
byla nalezena varianta nejasného vyznamu, ktera souvisi s feno-
typem a v rodiné u 5 klinicky postizenych, prvo- i druhostuprio-
vych pfibuznych segreguje. Tato varianta je popsana v kapitole
VUS niZe v textu (tab. 6 a 8).

Vysetieni zdravych potomkii nahle zemfielych

Molekuldrné genetické vysetfeni s cilem vylou¢eni zndmé
formy dédi¢ného onemocnéni u prvostupriovych piibuznych
- zdravych potomkd, ktefi nevykazovali Zadné jisté znamky
dédi¢ného kardiovaskularniho onemocnéni, nepfineslo nalez
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zadné jisté pfricinné varianty DNA (tab. 6). V téchto pfipadech
se jednalo o pitevni diagnézu hypertrofické kardiomyopatie
nebo akutni disekce aorty ve vzdy jednom pfipadé, v dalsich 2
pfipadech dle pitevni zpravy se jednalo o SUDS a ve 3 ptipadech
0 SADS prvostupriového pfibuzného.

LQTS5 lite

Ve skupinach SUDS, SADS, ARVC a DCM jsme vzdy u jedno-
ho zemrelého identifikovali znamou rizikovou variantu DNA
v genu pro draslikovy kanél: NM_000219.5(KCNE1):c.253G>A p.
(Asp85Asn). Pfitomnost této varianty definuje diagnézu syndro-
mu dlouhého QTc intervalu typu 5 s lehkym priibéhem a neupl-
nou penetranci (20,21).

DNA varianty neznamého vyznamu (VUS, class 3)
V rdmci molekuldrné genetického vysetfeni jsme nalezli
29/106 (27,3 %) variant nejasného vyznamu. Jednalo se o DNA

varianty v genech, jejichZz zmény jsou rozeznanou pfi¢inou jed-
notlivych kardiomyopatii ¢i dédi¢nych arytmickych syndromd.
Nicméné i presto, Ze se jednalo dle ACMG kritérii o varianty vel-
mi vzacné (kritérium PM2) a dle funkénich programi vyznam-
né ménici funkci genového produktu (kritérium PP3), jednd
se dle uznanych diagnostickych kritérii o varianty nejasného
vyznamu (VUS) (tab. 8). Tuto klasifikaci nepozménil ani fakt, ze
nékteré z nich segregovaly s onemocnénim u prvo- i druhostup-
novych pribuznych (kritérium PP1) dle ACMG: Genetic Variant
Interpretation Tool University of Maryland School of Medicine
(umaryland.edu) (14). V pfipadé nahlého umrti novorozence
jsme nalezli variantu nezndmého vyznamu v genu KCNTT, kterd
ale v rozsahlé rodiné segregovala s fenotypem a tento souvisi
s popisovanymi projevy onemocnéni v literatufe (22) (tab. 8).
ProtoZe se jedna o onemocnéni, které je dle literatury mozné
specificky |é¢it, tuto variantu jsme rodiné reportovali a odkazali
je na specializované pracovisté.

Tab. 7. Seznam nalezenych variant DNA pravdépodobné a jisté pfi¢innych (class 4 a 5).

SADS KCNH2 ~ *152427 LQT2
RYR2 *180902 CPVT

SUD/SUDI TTN *188840  Arytmogenni

kardiomyopatie
TNNT2 ~ *191045
FLNC *102565

Dilata¢ni kardiomyopatie

Arytmogenni
kardiomyopatie

RYR2 *180902 CPVT

NM_000238.4 (KCNH2):c.43del (p.Leu15Trpfs*45) 5
NM_001035.3 (RYR2):c.7202G>A p.(Arg2401His) 5

NM_001256850.1(TTN):c.98437del 5
p.(Glu32813Asnfs*3)

NM_000364.3(TNNT2):c.40G>T p.(Glu14*)
NM_001458.5(FLNC):c.3070C>T p.(GIn1024%) 5

NM_001035.3 (RYR2):c.1197G>A (p.Met399lle) 4

PVS1, PM2, PP1
PS2, PM2, PM5,PP3, PP5,
PVS1, PM2, PP5

w

PVS1, PM2, PP3
PVS1, PM2, PP3

PM1 PM2, PP1, PP3

HCM MYBPC3 *600958  Sarkomericka varianta NM_000256.3 MYBPC3:c.1227-13G>A 4 PM2, PP3
HCM PS1, PS3, PM2
FHLT *300163 Chromozom X vazana NM_001449.4(FHL1):c.7G>T p.(Glu3*) HET 5 PVS1, PM2, PP3

muskularni dystrofie
s rizikem HCM a LTVA

GLA *300644  Aderson Fabryho choroba NM_000169.3(GLA):c.644A>G (p.Asn215Ser) HET 5 PM1, PM2, PP3, PP5
KCNQT1 *607542  LQT1 NM_000218.2(KCNQ1):c.1781G>A p.(Arg594GIn) 5 PM1, PP2, PP3, PP5, PS3
HET
MYPN *608517 HCM NM_032578.4 (MYPN):c.3263G>A (p.Arg1088His) 4 PM2, PP5, PP1
DCM TIN *188840 DCM/ACM NM_001256850.1(TTN):c.33260_33261del 4 PVS1, PM2
(p.Tyr11087Cysfs*3)
TTN *188840 DCM/ACM NM_001256850.1 (TTN):c.41745_41748del 4 PVS1, PM2
p.(Glu13916Profs*28)
TN *188840 DCM/ACM NM_001256850.1(TTN):c.76201G>T 4 PVS1, PM2
p.(Glu25401*) HET
RBM20 *613171 DCM/ACM NM_001134363.2(RBM20):c.1900C>T 5 PM1, PM2, PM5, PP3, PP5
p-(Arg634Trp)
FLNC *¥102565  Arytmogenni NM_001458.4 (FLNC):c.102G>A p.(Trp34Ter) 5 PVS1, PM2, PP3, PP5
kardiomyopatie
ARVC FLNC *¥102565  Arytmogenni NM_001458.5(FLNC):c.6406dup 5 PVS1, PM2, PP3
kardiomyopatie p.(Glu2136Glyfs*20)
SCN5A  *600163  Arytmogenni NM_000335.5(SCN5A):c.4219G>A (p. 5 PS1, PM2, PP3, PP1
kardiomyopatie/dédi¢ny  Gly1407Arg)
arytmicky syndrom
Disekce COL3A1 *120180  Vaskularni Ehrles-Danlos NM_000090.3(COL3A1):¢.2654G>A (p. 4 PM1, PM2, PP2, PP3
syndrom Gly885Asp)
COL3AT *120180  Vaskularni Ehrles-Danlos ~ NM_000090.3(COL3A1):c.1330G>A p. 5 PS1, PS2, PM1, PM2,
syndrom (Gly444Arg)
TGFBRT  *190181  Loyes-Dietzv syndrom NM_004612.3(TGFBR1):c.1460G>A (p. 5 PM1, PM2, PM5, PP2, PP3, PP5
typ 1 Arg487GIn) het

KCNE1 *176261  LQTS5 lite
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Tab. 8. Nalezené DNA varianty nezndmého vyznamu (VUS)

Pltevnl Onemocnéni Class ACMG Poznamka
klasifikace

MYH7
MYBPC3

ANK2
PRKAG2

SCN10A

DCM DES

ELN
FLNA

SLC4A3
TN
FLNC

ARVC LMNA/C

LMNA/C

DSP

DES

SCN5A

CTNNA3
SUD RYR2

NEBL

PRKAG2
MYH6

CSRP

SCNT0A

SADS MYLK2

KCNH2
CACNAIC

DPP

DSP
SIDS KCNT1

SOUDNI LEKARSTVI 2

*160760
*600958
*106410

*602743

* 604427

*125660

*130160
*300017

*106195
* 18884

*102565
*150330

*150330

*125647

*125660

*600163

* 607667
*180902

*605491

*602861
*602743
*160710

*123876
* 604427

*606566

*152427
*114205

*126141

*125647
* 608167

2022

HCM

LQT4

Stfadavé
onemocnéni,
glykogendza
Dédi¢ny arytmicky
syndrom/syndrom
episodické bolesti

DCM/ACM

Dédi¢né onemocnéni

pojiva
DCM
DCM

DCM/ARVC
DCM/ARVC

DCM/ARVC

ARVC

ARVC/DCM

ARVC/LQT3 apod.

ARVC
CPVT

DCM
HCM

HCM

Dédi¢ny arytmicky
syndrom/syndrom
episodické bolesti

HCM

LQT2
LQT8

Familiarni komorova
fibrilace

ARVC

Nocni frontalni
epilepsie s rizikem
apnoe

NM_000257.4 (MYH7):c.2908G>T (p.Ala970Ser)

NM_000256.3(MYBPC3):c.844C>T p.(Arg282Trp)
NM_001148.5(ANK2):c.6100G>A p.(Gly2034Arg)

NM_016203.4 (PRKAG2):c.593dupC (p.Asp199GlyfsTer74)

(SCN10A):c.472T>G p.(Tyr158Asp)

(DES):c.976C>T (p.His326Tyr)

NM_000501.3(ELN):c.1315+1G>A
NM_001110556.1(FLNA):c.875A>G p.(Glu292Gly)

NM_005070.4(SLC4A3):c.2909G>A p.(Trp970%)

NM_001256850.1(TTN):c.91142_91144del p.(Lys30381del)

(FLNC):c.1732G>T (p.Gly578Cys)
NM_170707.4 (LMNA):c.1660G>A (p.Glu554Lys)

NM_170707.4(LMNA):c.1489-4C>T

NM_004415.3(DSP):c.4558A>G p.(Ser1520Gly)

NM_001927.4(DES):c.641A>C p.(Asp214Ala)

NM_001160161.1(SCNAS5):c.246C>A (p.Asp82Glu)

NM_013266.4 (CTNNA3):c.592C>A (p.Pro198Thr)
NM_001035.2(RYR2):c.836C>T(p.Thr279Met)

NM_006393.2(NEBL):c.2149-1G>A HET

NM_001304527.1(PRKAG2):c.68G>A p.(Arg23His)
NM_002471.3(MYH6):c.365G>T p.(Cys122Phe)

(CSRP3):c.10T>C p.(Trp4Arg)
NM_001293306.2(SCN10A):c.3784C>T p.(Arg1262%)
(MYLK2):c.1754_1755insTCC p.(lle585_Ser586insPro)
NM_000238.3(KCNH2):c.1717A>G (p.Asn573Asp)
NM_199460.2(CACNA1C):c.202G>A (p.Ala68Thr)

NM_130797.4(DPP6):c.2350T>A p.(Phe784lle)
NM_004415.2(DSP):c.3616T>A (p.Leu1206lle)

NM_001272003.1(KCNT1):c.2017G>A p.(Asp673Asn)

3

3

PM2, PP2,
PM2, PP3

PM2, PP3
PM2, PP3

PM2, PP3

PM2, PP2,
PP3

PM2, PP3
PM2, PP3

PM2, PP3

PM2, PP2,
BP4

PM2

PM2, PP3

PM2, PP2,
PP3

PM2, PP2,
PP3

PM2, BP4

PP2, PP3,
PM2

BS1, PM2
PM2

PM2, PP3

PM2, PP3

PM2, PM4,

PP3

PM2, PP3

PM2, PP3

PM2, PP3

PM2, PP1,
BP6

Kumulativni
efekt
mutaci?

Souhlasi
segregace

Souhlasi
segregace
ve vice
generacich

Souhlasi
segregace
ve vice
generacich

Kumulativni
efekt
mutaci?

Kumulativni
efekt
mutaci?

Souhlasi
segregace
v rodiné
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Kardiogenetické vysetreni pribuznych

Z celkem 328 vysetienych pfibuznych mélo pozitivni genotyp,
nebo fenotyp dédi¢ného kardiovaskuldrniho onemocnéni 83 vy-
Setfenych pfibuznych (25,3 %). Tento pocet zahrnuje i pfibuzné,
ktefi nesou variantu VUS a soucasné maji znamky dédi¢ného
onemocnéni. V jednom pfipadé byl na zdkladé kardiologické ri-
zikové stratifikace implantovan defibrildtor. V pfipadé LDS1 syn-
dromu podstoupila v rdmci primarni prevence akutni disekce
sestra zemfrelého kardiochirurgickou nadhradu aorty ascendens.
V ostatnich pfipadech obdrzeli piibuzni se zndmkami dédi¢ného
onemocnéni s klinickymi pfiznaky nebo jasnym rizikovym ge-
notypem odpovidajici doporuceni pro Upravu Zivotniho stylu a/
nebo terapii jako primarni prevenci nahlého uamrti. Déle jsme pfi-
buznym nabidli dlouhodobou kardiologickou dispenzarizaci. Pra-
videlna kardiologicka vysetfeni jsme doporucili viem prvostup-
fovym rodinnym pfislusnikim, kde aktualné nebyl nalezen jasny
fenotyp ani genotyp dle sou¢asnych doporuceni (8,14).

DISKUZE

Prezentujeme doposud nejrozsahlejsi studii molekularnich
pfi¢in nahlého umrti v Ceské republice. Tato pilotni studie byla
zpocatku omezena na fakultni pracovisté v Praze a Olomouci.
Soustavnou prednaskovou cinnosti a komunikaci se podafi-
lo postupné vyznamné rozsitit povédomi o této problematice
nejen v kardiologické, ale i soudnélékafské spole¢nosti v CR
(tab. 3). Tim se velmi navysil pocet spolupracujicich odbornikl
a nasledné i pocet vysetienych pripadl opravnénych k tomuto
typu diagnostiky.

Studie ovéfila, Ze naprosta vétsina rodin (120/128, 93,7 %) ma
zajem o vysetfeni pficiny umrti u jejich pfibuzného i o kardio-
logické screeningové vysetieni sebe a nezletilych potomki. Ze
ziskanych anamnestickych dat vyplyva, Ze az 1/3 pfipadl nahlé
smrti se udala v rodinach s pfedchozimi pfipady nahlého umrti
ké péci. Tento fakt podporuje indikaci kaskadového rodinného
screeningu u pacientd s jinak nevysvétlitelnym srdecnim selha-
nim s redukovanou i zachovanou systolickou funkci ¢i zavaz-
nymi poruchami srde¢niho rytmu nebo rozsifenim aorty bez
anamnézy hyperlipoproteinemie nebo dlouhodobé nelécené
arterialni hypertenze.

Naprosta vétsina nahlych umrti se udala ve dne a v domacim
prostredi pfi béZné ¢innosti nebo ve spanku, coz odpovidd me-
zindrodnim studiim (23). Pouze 6,1 % zemfelych zemftelo pfi in-
tenzivni sportovni nebo fyzické aktivité. Do studie nebyl zafazen
ani jeden pfipad nédhlého umrti vrcholového sportovce.

Velkou vyhodu vidime v centralizaci molekuldrné genetické-
ho vysetfeni, ¢imz jsme zajistili jednotné metodické postupy
a v neposledni fadé i posuzovani identifikovanych DNA variant
se standardizovanym pfidélenim odpovidajicich diagnostickych
kritérii dle ACMG, ktera se jinak mohou v molekuldrné genetické
praxi liSit mezi jednotlivymi laboratofemi.

Celkové vysledky molekuldarné genetického vysetfeni u ze-
mielych, véetné nélezl v jednotlivych podskupinach dle pitevni
diagnézy v nasi studii odpovidaji publikovanym mezindrodnim
studiim obdobného rozsahu (7,24-26). Na zakladé nasich zkuse-
nostia v souladu s mezinarodnimi studiemi lze tedy o¢ekavat, ze
geneticka stratifikace vede k odhaleni jednoznac¢né dédi¢ného
onemocnéni u zhruba 20-25 %, tedy asi v 1/5-1/4 pfipad(.

Tento poznatek je klicovy pro komunikaci s pozistalymi, aby
jejich ocekavani od tohoto typu vysetieni byla redIna. Zarover je
dulezité zdlraznit, Ze post mortem diagnostika je potfebna pre-
devsim pro pozlstalé, pro jejich primarni prevenci Zivot ohro-
Zujicich arytmii. Bez jejich souhlasu a zajmu nema smysl takto
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profesiondlng, finan¢né i ¢asové naro¢né vysetieni zahajovat.
V tomto smyslu je klicova role pitvajiciho Iékare, ktery informuje
pozUstalé o zavérech pitvy, i konzultujiciho klinického genetika,
ktery musi s pozUstalymi detailné probrat véechny mozné vystu-
py komplexniho vysetieni.

V rdmci molekuldrné genetické analyzy jsme potvrdili vyrazné
proarytmické pusobeni trunkujicich variant v genu pro filamin
C (FLNC) zejména u muzského pohlavi (27). V nasi studii jsme
ji identifikovali jako jasnou molekularni pfic¢inu u 3 jedincl ze
skupiny SUDS, DCM a ARVC. Rlznorodé pitevni nalezy korelu-
ji s popsanymi klinickymi projevy FLNC genu a ukazuji také na
znamy fakt, ze arytmické komplikace mohou predchazet rozvoji
jednoznacnych strukturalnich zmén srde¢niho svalu (28,29).

V rdmci nasi studie jsme vysetiovali vyznamné vice postize-
nych muzd (81 versus 34 zen). Rozdily v zdvaznosti pribéhu
kardiomyopatii i poctu ndhlych dmrti muzd byly opakované
popisovany (30,31) a v nasem souboru vicekrdt pozorovany, ze-
jména pro pficinné varianty v genu titin (TTN) a filamin C (FLNC).
Jako nézorny pfiklad uvéadime pfipad nahlé zemfrelého 13letého
chlapce, ktery zemrel béhem distan¢ni vyuky doma. Pred smrti
si opakované stézoval na rychlé buseni srdce, nikdy ale neupadl|
do bezvédomi. ProtoZe i starsi sestra zemfelého méla palpitace,
v minulosti diagnostikované jako Zivot neohroZujici supraventri-
kularni arytmie a podstoupila Uspésnou radiofrekvencni ablaci,
nepfikladali rodice obtizim takovou zdvaznost a chlapce nene-
chali ¢asné vysetfit. Genetické vysetfeni nakonec prokazalo pfi-
¢innou trunkujici variantu v genu pro FLNC, kterou nesla sestra,
matka a jeji matka. Podrobné kardiologické screeningové vyset-
strukturdlniho onemocnéni, opakované nebyly v dlouhodobé
monitoraci a pfi zatéZi prokdzany vyznamné poruchy srdec¢niho
rytmu. Sestra i matka dostaly preventivé betablokatory, byla jim
nabidnuta dlouhodoba kardiologickd dispenzarizace a proza-
tim jim nebyl implantovan defibrilator (ICD) pro prevysujici rizi-
ka implantac¢niho vykonu a jeho pfitomnosti nad rizikem arytmii
(10) (obr. 4).

Na druhou stranu se kardiomyopatie u genotyp pozitivnich
Zzen mohou projevit az ve véku nad 50 let (32), a proto je vhod-
né zvazovat kaskadovy rodinnych screening nebo post mor-
tem genetické vysetfeni i v téchto pripadech. V rdmci studie
jsme tuto zkusenost ovéfili v pfipadé ndhlé zemfelé 59leté zeny
s hypertrofickou kardiomyopatii a geneticky urc¢enou Fabryho
chorobou, nebo v pfipadé 56leté Zeny s post mortem diagné-
zou fibrézy srdce a geneticky uréenou familidrni dilata¢ni kardi-
omyopatii s defektem v genu pro titin (TTN). V obou pfipadech
k post mortem vysetfeni vedl zajem pfibuznych pro vyskyt na-
hlych dmrti a onemocnéni srdce u vice rodinnych pfislusnika.

Naopak riziko pro LTVA je v pfipadé syndromu dlouhého QTc
intervalu identické pro obé pohlavi, ale lisi se vyskytem v urci-
tych vékovych obdobich (33).

Ve srovnani s vysledky molekularné genetického vysetreni
kuldrniho onemocnéni byl v pfipadech HCM, DCM a akutni di-
sekce téméf identicky zachyt pficinnych variant (32,34-36). Post
mortem pfipady SADS a SUDS by odpovidaly souboru pacientt
po prezité srdec¢ni zastavé, ktefi byli Uspésné resuscitovani a ne-
byla u nich diagnostikovéna jednozna¢na pficina, tedy stano-
vena diagnéza tzv. idiopatické fibrilace komor (iVF). Zachyt pfi-
¢innych variant je témér identicky v souboru zemfelych (SADS
a SUDS) a prezivsich (36).

Naopak v souboru post mortem diagnézy ARVC jsou mira de-
tekce jistych pfic¢innych variant i spektrum gent zasadné odlis-
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FLNG NM_001458.5(FLNC):c.3070C>T
p.(GIn1024*) , dass5, dle ACMG PVS1,

PM2, PP3
| 1 ’
FLNC NM_001458.5(FLNC):c.3070C>T  FINC: wt
FINC: wt p.(6In1024*) , dass5, dle ACMG PVS1,
PM2, PP3
[ |
1 2

FLNG NM_001458.5(FLNC):c.3070C>T
p.(GIn1024*) , dass5, dle ACMG PVS1,
PM2, PP3

FLNC: NM_001458.5(FLNC):c.3070C>T
p.(GIn1024*%) , dass5, dle ACMG PVS1,
PM2, PP3

Obr. 4. Pfipad nahle zemfelého nezletilého chlapce a nelplnd penetrance pficinné varianty DNA u pfibuznych Zen v rodiné (popis viz text).

vysvétlenim je viak spiSe nespolehlivost post mortem diagnézy,
ktera se zaklada na detekci tukové degenerace a fibrézy myokar-
du pravé komory. Tyto nalezy mohou byt zkresleny diky obecné
tendenci k nadvéze u soucasné populace. Pro spolehlivé zhod-
noceni by bylo nutné analyzovat télesnou hmotnost a vysku
u této kohorty nahle zemfelych, aviak tyto Udaje nebyly k dispo-
zici zdaleka u vech pfipad( pro nejednotné postupy na réiznych
pracovistich soudniho lékafrstvi.

Nalez Casté varianty v genu pro draslikovy kanal KCNET defi-
nujici dédi¢ny arytmicky syndrom LQTS5 lite je obtizné interpre-
tovatelny u zemrelych i Zijicich. Na zakladé dostupné literatury
jsme jej neoznacili jako jednoznacnou molekularni pficinu nah-
Iého Umrti (21,38). Rodindm jsme ale nalez sdélili, detekovanym
nosicim varianty doporucili betablokatory v maximalné tole-
rované davce a upozornili na dalsi upravy zivotniho stylu, které
jsou dulezité pro prevenci vyznamnych poruch srde¢niho rytmu
(napf. vyhnout se vykyvim minerald, vyhnout se 1ékiim uvede-
nym v seznamu na www.crediblemeds.org) (10).

Limitace molekularné genetickych metod Ize spatfovat v pri-
kazu DNA variant nezndmého vyznamu (DNA class 3, tzv. VUS)
u vyznamné skupiny SCD, v naSem souboru u 30/106 piipadu
(28 %). Vzhledem k soucasné nejednoznacné pitevni morfologii
se ani kombinace obou metod nezda byt dostate¢na ke stano-
veni jednoznacné priciny smrti. V nékolika pfipadech jsme u ze-
mielych nalezli i vice variant neznamého vyznamu a neni vylou-
¢en jejich kumulativni efekt. Vliv je ale nejasny a za soucasnych
podminek neprokazatelny. Tento fenomén byl popsan i jinymi
autory (39). Vyznamnym interpreta¢nim problémem je vztah to-
hoto molekularné genetického néalezu k moznostem prevence
u pfimych pfibuznych. Vychodiskem je dlouhodoba kardiolo-
gicka dispenzarizace rodinnych piislusnikd a re-evaluace nale-
zenych variant v pravidelnych ¢asovych intervalech (40,41).

Néktefi autofi diskutuji vyskyt vétsich genomovych inserci
a deleci u gend pro kardiomyopatie nebo dédi¢né arytmické
syndromy a jejich limitni detekéni moznosti (42). Nicméné ndmi
zvolend molekuldrné genetickd metoda sekvenovani nové ge-
nerace (NGS) od firmy Sophia Genetics zarucuje spolehlivou
detekci pravé téchto zmén, které raritné nachazime (vlastni ne-
publikovana data).
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V ramci studie jsme nabidli molekuldrné genetické vysetreni
5 prvostupriovym pfibuznym bez jistych znamek dédi¢ného
onemocnéni, kde tkan z nahle zemielého nebo jeho obou ro-
di¢l nebyla dostupna. Tato diagnostika nepfinesla zadny vysle-
dek, ktery ale v principu pfitomnost genetického onemocnéni
u vydetfenych nevylucuje. Dle nasich zkusenosti je pravdépo-
dobné racionalni témto rodinnym pfislusnikdim nabidnout
kardiologickou dispenzarizaci do 50. - 60. roku Zivota (15). Mo-
lekularné genetické vysetieni je opravnéné provést az v pfipadé
pfitomnosti jasnych zndmek urcitého dédi¢ného onemocnéni
(jasného fenotypu).

Pfi screeningovém vysetfeni jsme prokazali, ze az 1/3 pfibuz-
nych ma znamky dédi¢ného kardiovaskuldrniho onemocnéni
a je tedy v principu v riziku ndhlého umrti, bereme-li v ivahu
rliznou penetranci a expresivitu jednotlivych genovych variant.
U nékterych z nich prispéla geneticka stratifikace ke stanoveni
presné diagndzy, pfi jiz existujicim onemocnéni s hrani¢nim
fenotypem. Individualizovand kontinualni péce v téchto pfipa-
dech pfispéje k primdrni prevenci zévaznych poruch srde¢niho
rytmu u mladych ekonomicky aktivnich individui. V nékterych,
obzvlasté zavaznych piipadech s vysokou penetranci v rodiné,
se postizené rodiny rozhoduji o primarni prevenci onemocnéni
u potomku formou asistované reprodukce a preimplantacni dia-
gnostiky. Tim mohou zamezit dalsimu Sifeni tohoto konkrétniho
onemocnéni do budoucich generaci.

Zavedeni molekularné genetickych metod pfineslo fadu no-
vych ukoll a vyzev do jinak striktné morfologického oboru, ja-
kym je soudni Iékafstvi. Primarnim uUkolem soudnich Iékafu je
zajistit zachyt suspektnich pFipad SCD. Mezi kategorie nalez(,
u kterych je doporuceno indikovat post mortem genetické vy-
Setfeni patfi SUDS, SADS, kardiomyopatie, pfed¢asna ateroskle-
réza véncitych tepen, disekce aorty, ndhlé umrti epileptik( (SU-
DEP) a v pfipadé ndhlého umrti v détském véku také SIDS a SUDI
(2) (tab. 2). Pfi zachytu pfipadu spadajiciho do jedné z téchto
kategorii je nezbytné zajistit material z pitvy a uchovat ho po
nezbytné dlouhou dobu (tab. 4).

Zasadnim krokem v celém procesu diagnostiky je potom nava-
zani kontaktu s pozUstalymi a pfedani informaci o pitevnim na-
lezu, 0 moznosti post mortem kardiogenetické analyzy u jejich
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zemfelého pfibuzného, v¢. nutnosti podepsani informovaného
souhlasu s touto analyzou a o0 moznosti kardiologického, ev. kar-
diogenetického vysetfeni pfimych pfibuznych. Pokud je mozné
pozlstalé dohledat, popiipadé sami kontaktuji soudnélékaiské
pracovisté a s pokracovanim diagnostiky cestou kardiogenetic-
kého vysetfovani souhlasi, nastava prostor pro zahdjeni analyz.
V té souvislosti je tfeba upozornit na skutecnost, ze pokud se
nepodafii pozlstalé dohledat, pfipadné rodina dalsi vySetfovani
(kardiogenetické i kardiologické) odmitd, nemd ve vétsiné pfi-
padd, s ohledem na nemoznost daldi prevence, smysl provadét
post mortem genetické vysetfeni u zemfrelého jedince. Kone¢na
diagnéza nadto vychazi z komplexniho posouzeni nélezt soud-
nélékarskych, molekuldrné genetickych a klinickych, a prede-
vsim pak z posouzeni jejich vzajemného kontextu.

Na zékladé mezindrodnich doporuceni (2) by mél byt uvedeny
diagnosticky postup aplikovan i u pfipadl néhlé srde¢ni zasta-
vy s Uspésnou resuscitaci a oddalenym umrtim pacienta béhem
hospitalizace. Interval mezi zastavou a smrti se mlize pohybo-
vat od nékolika hodin az po nékolik dnd az tydnd. S ohledem
na indikace pitev dle aktualné platného Zakona o zdravotnich
sluzbach se mohou néktefi takto postizeni pacienti dostat na
patologicko-anatomickou pitvu na Ustavy a oddéleni patologie.
V té souvislosti je treba vyslovit apel na provedeni pitvy i u téch-
to zemfelych, at uz v rezimu patologicko-anatomické pitvy ci
po dohodé se soudnélékaiskym pracovistém v rezimu zdravotni
pitvy (dle zvyklosti zdravotnického zafizeni) a zajisténi materiald
k post mortem diagnostice i u téchto ptipadda.

Vystupem provedené pitvy by mél byt vzdy pitevni protokol
a soudnélékarska diagndza. Slozitost diagnostiky u pfipadi SCD
predpoklada nezbytnou komunikaci mezi viemi zicastnénymi
diagnostickymi pracovisti, a proto by vystupy mély byt k dispo-
zici téZ vysetfujicimu kardiologovi a kardiogenetikovi, spole¢né
s popisem histologického nélezu na srdci (ev. dalsich organech)
(12). Esencidlni je v takovém pfipadé vyjadieni pitvajiciho léka-
fe o morfologickém nalezu na myokardu, ktery by mél byt pro
dalsi kardiogenetickou analyzu jednoznacné zafazen do jedné
z nasledujicich kategorii: SADS - sudden arrhytmic death syndro-
me (zcela negativni pitevni ndlez), SUDS - sudden unexplained
death syndrome (nespecifické nalezy nesplnujici kritéria pro dia-
gnoézu kardiomyopatie), kardiomyopatie (HCM, ACM, DCM v¢.
suspektnich nalezd), predcasna ateroskleréza véncitych tepen,
disekce aorty, ndhlé umrti epileptika (SUDEP), SIDS - sudden in-
fant death syndrome, SUDI - sudden unexplained death in infancy
(tab. 1 a 2). Moznost efektivni prevence u rodinnych pfislusni-
kl se dale nabizi u pfipadt SCD z dlvodu disekce aorty, a to
formou indikace kardiochirurgické intervence u obdobného
stupné postizeni aorty jaky byl zjistén pfi pitvé u jejich pfimé-
ho ptibuzného. Pitevni diagnostika umozruje relativné presné
informace o stupni postizeni (dilatace, vydut) aorty na zakladé
prostého méfeni obvodu aorty. Problémem se vsak jevi nepres-
nosti v pitevnich protokolech vyplyvajici z neustalené lokalizace
mista méreni, nedUslednosti v pfesnosti méreni (do jisté miry
vyplyvajici napf. z konkavity, resp. konvexity rozstfizené aorty)
a vlivu posmrtnych zmén na dilataci stény aorty.

| pres individuaIni a lokaIni zvyklosti ve formulovéni soudné-
Iékafskych diagnéz zdlrazriujeme nutnost komunikace mezi
pitvajicim lékafem a vysetfujicim kardiogenetikem s cilenym
zafazenim odesilaného pfipadu do jedné z vyse uvedenych ka-
tegorii.

Pro zlepseni komunikace mezi jednotlivymi profesemi navr-
hujeme dle obecnych doporuceni evropskych kardiologickych,
patologickych a genetickych spole¢nosti (2,8,12) sestaveni lo-
kalnich multidisciplinarnich tymu, které se pravidelné schazi
(obr. 5). Tyto tymy se potom mohou na narodni Urovni setka-
vat, vyménovat si zkusenosti a sdilet data v ramci pravidelnych
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Obr. 5. Navrh multidisciplinérni péce v jednotlivych centrech.

narodnich kongrest jednotlivych odbornych spole¢nosti. Mo-
lekuldrné geneticka analyza by méla byt nicméné v budoucnu
sjednocena do jednoho, maximalné 2 specializovanych center
(obr. 5)

ZAVER

Post mortem genetickd analyza pfi nahlé srde¢ni smrti (SCD)
predstavuje dalezity diagnosticky nastroj pro primarni prevenci
srde¢ni zastavy u pfibuznych obéti a vyZzaduje multicentrickou
amultidisciplinarni spolupraci. Grantovy projekt NV18-02-00237
podpoteny Ministerstvem zdravotnictvi CR umoznil dosud bez-
precedentni navazani spoluprace mezi klinickymi kardiogene-
tickymi a kardiologickymi pracovisti s pracovisti soudniho |éka¥-
stvi v Cechach a na Moravé.

Obor soudni lékafstvi (pfipadné patologie) sehrava nezastu-
pitelnou roli v celém procesu rozpoznavani potencialné dédic¢-
ného kardiovaskularniho onemocnéni u zemrelého pacienta,
v zajisténi materidlu z pitvy ke genetické analyze a v informova-
ni a nasmérovani rodiny k moznosti preventivniho kardiologic-
kého vysetieni.

PozUstali jsou dle dosavadnich zkusenosti pfevazné ochotni
podstoupit genetickou a kardiologickou péci, zatimco centra-
lizovana molekularné geneticka analyza v CR umoziuje ziskat
spolehlivé vysledky, které jsou v souladu s jinymi svétovymi
multicentrickymi studiemi zhruba u 20 % vsech pfipadd. Tento
postup vede k primarni prevenci nahlého Uumrti az u 25 % pfi-
buznych, v naprosté vétsiné v produktivnim véku.

Vysledky grantového projektu objektivné vyznamné poma-
haji zlepsit primarni prevenci nahlého Uumrti u mladych jedinct
a jsou dalezitym podkladem pro moznost pravniho i finan¢niho
ukotveni post mortem diagnostiky v CR.

Po ukonceni grantového projektu pokracuje analyza pfipadu
nahlé srdec¢ni smrti v ramci zavedené multioborové spolupra-
ce i nadale. Finan¢né naro¢né post mortem genetické vysetre-
ni Ize dle aktudlnich zkusenosti hradit az Sest mésicli po smrti,
pfipadné Ize ndklady hradit ze zdravotniho pojisténi rizikového
a nahlou srde¢ni smrti potenciondlné ohrozeného pfimého pri-
buzného.

Seznam pouzitych zkratek

SCD - sudden cardiac death - nahla srde¢ni smrt

SUD(S) - sudden unexplained death (syndrome) — nahla
nevysvétlena smrt u jedincu starsich 1 rok

SUDI - sudden unexplained death in infancy - nahla
nevysvétlena smrt u jedinct mladsich 1 roku
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SADS - sudden arrhythmic death syndrome — nahla arytmicka
smrt bez strukturalnich zmén a toxikologického
ndlezu u jedincl starsich 1 rok

- sudden infant death syndrome - syndrom nahlého
umrti kojence

SUDEP - sudden unexplained death in epilepsy — nahla
nevysvétlitelna smrt u jedince s preexistujici epilepsii

— hypertrophic cardiomyopathy - hypertroficka
kardiomyopatie

ARVC - arrythmogenic right ventricular cardiomyopathy —

SIDS

HCM

LQT - syndrom dlouhého QTc intervalu (dle genetiky typu
1-17)

CPVT - catecholaminerg polymorphic ventricular tachycardia
- katecholaminergni polymorfni komorova
tachykardie

QTc - korigovany QT interval v EKG

ACMG - American College of Medical Genetics

iVF - idiopathic ventricular fibrillation - idiopaticka fibrilace
komor

AECVP - Association of European Cardiovascular Pathology

LVNC - non kompaktni kardiomyopatie

DCM - dilated cardiomyopathy - dilatovana kardiomyopatie

NGS - next generation sequencing — sekvenovani nové
generace

DNA - deoxyribonukleova kyselina

LTVA - life threattining ventricular arrhytmia - Zivot
ohrozujici komorova arytmie

EDS - EhlersGv-Danlostv syndrom

LDS - LoyesUv-Dietz(iv syndrom

arytmogenni kardiomyopatie pravé komory
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