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V této ¢asti naseho cyklu se vénujeme monogenné (mendelovsky) dédiénym chorobam. Zminény jsou nejcastéji se s kar-
diologickou symptomatikou vyskytujici monogenné dédi¢né choroby: Di Georgetiv syndrom, syndrom Noonanové, syndrom
Holt-Oram, Marfantiv syndrom (véetné podrobnych diagnostickych kritérii), hypertroficka kardiomyopatie, dilata¢ni kar-
diomyopatie, non-kompaktni kardiomyopatie, Fabryho nemoc, arytmogenni dysplazie pravé komory (véetné diagnostickych
kritérii), syndrom dlouhého QT a Brugaduv syndrom. U jednotlivych syndromti je uveden typ dédi¢nosti, riziko pre-
nosu choroby na potomka a moZnosti molekularné-genetické diagnostiky.
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This part of our series addresses monogenic (Mendelian) inheritance disease. The following most frequent monogenic
inheritance disease with cardiac symptomatology are discussed: Di George syndrome, Noonan syndrome, Holt-Oram
syndrome, Marfan syndrome (including detailed diagnostic criteria), hypertrophic cardiomyopathy, dilating cardiomyopathy,
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V predchozim cyklu nasich publikaci jsme se vénova-
li vySetfovacim metodam, genetickym pojmutim,
typtim dédi¢nosti a zah4jili jsme popis jednotlivych
skupin geneticky podminénych kardiologickych one-
mocnéni a vyvojovych vad. Uvodem jesté jednou
pripomeneme co povazujeme za genetickou pri¢inu
kardiovaskularnich onemocnéni, a do jakych skupin
jsme je rozdélili. Genetickou pri¢inou mohou byt
chromosomdlni aberace — pocetni a strukturalni, dale
zmény v jednotlivych genech — monogenné dédicna
onemocnéni, kde za vznik onemocnéni zodpovida mu-
tace v jednom genu a polygenné nebo multifalktorialné
dedicné vady a choroby, za které jsou zodpovédné
urcité genetické dispozice ve spolupraci s nepriznivy-
mi vnéjsimi vlivy.

Jako dalsi ¢lenéni jsme zvolili dobu vzniku vady
nebo nemoci: vrozené a ziskané. Vrozené vady jsme
dale rozdélili podle etiologie: izolované kongenitalni
srde¢ni vady, dale srdec¢ni vada jako souéast chro-
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mosomalni aberace a srde¢ni vada jako soucast mo-
nogenné dédi¢ného syndromu.

O nejcéaste€jSich chromosomalnich aberacich a izo-
lovanych vadéach jsme psali v minulém dile, nyni se
budeme podrobnéji vénovat monogenné (mendelov-
sky) dédicnym kardiovaskuldrnim onemocnénim. Nej-
drive uvedeme vrozené srde¢ni vady, jako soucast
dédiénych syndromti, ve druhé c¢asti se budeme
vénovat monogenné dédiénym kardiologickym one-
mocnénim, zejména s postiZzenim srde¢niho svalu
a s poruchami srde¢niho vedeni.

NeZz za¢neme popis jednotlivych syndromti do-
plnime informace o dvou dtlezitych terminech, ¢asto
pouzivanych v klinické genetice, spojenych zejmé-
na s autosomalné dominantnim typem dédi¢nosti —
expresivitou a penetranci.

Bylo by zjednoduSenim predpokladat, Ze stejna
alela ¢i genotyp se projevuji u rtiznych jedincti zcela
stejné. Ve skute¢nosti se mira projevu meéni pod
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vlivem dalSich genti daného jedince (.genového poza-
di*) i vlivem prostfedi. Mluvime pak o rtizné expresi-
vité, coZ znamena, Ze u ruznych jedincti se stejnou
mutaci onemocnéni probiha s rtiznou zavaznosti ne-
bo nejsou pritomny vSechny priznaky. Jde napriklad
o syndrom Holt-Oram, kde hlavnim klinickym pfi-
znakem jsou redukéni deformity radidlniho paprsku
a vrozena srdec¢ni vada. Srdecni vada je pritomna
pouze v 75 % pripadt. Pro klinického genetika je to
dtileZity moment: ma-li v ambulanci pacienta, ktery
ma vrozenou vyvojovou vadu - chybéjici palec na
jedné ruce - je nezbytné pomyslet na syndrom Holt-
-Oram a byt si védomi, Ze v dalsi generaci tento syn-
drom muZe mit vSechny priznaky — tj. srde¢ni va-
du, redukéni deformitu radidlniho paprsku, rozstép
patra. MtiZze pacienta upozornit o tomto riziku pro
jeho déti a na téchto znalostech pak zaklada cile-
nou prenatalni ultrazvukovou diagnostiku. U rtazné
expresivity se méni mira projevu, ale znak je stale
vyvinut. Pokud u né€kterych jedincti ziistane znak
zcela neprojeven, mluvime o netplné penetranci.
Jinymi slovy, i kdyZ je pritomna mutace pro urcité
onemocnéni, neprojevi se v kazdé generaci — treba
syndrom ARVD - pouze s 50% penetranci. Tato sku-
te¢nost je dtlezita pfi sestavovani rodokmenu
a odhadnuti rizika pro pribuzné. U pacienta s kar-
dialni synkopou napt. hledame souvislost jeho one-
mocnéni s ostatnimi ¢leny rodiny; ¢asto se stava, ze
nahlou kardialni smrt nemél jeden z jeho rodic¢ti, ale
napf. sourozenec jednoho z nich. Pritomnost muto-
vaného genu neznamena, Ze pacient bude nemocny,
ale pouze to, Ze ma riziko onemocnéni. Z toho davo-
du ma byt sledovan kardiologem. Obecné priciny
neuplné penetrance jsou stejné jako u expresivity.
Netiplna penetrance je komplikaci pri analyze dédic-
nych chorob v rodinach, protoZe zptisobuje ,presko-
cené generace” v rodokmenech.

MONOGENNE DEDICNE SYNDROMY SPOJENE
S VYSKYTEM VROZENYCH SRDECNICH VAD

Di Georgeuv syndrom (DGS)

O tomto syndromu jsme se zminovali uz v pifedcho-
zim dile, jako o jedné z nejcastéjSich strukturalnich
chromosomalnich aberaci s kardiologickym postiZe-
nim. Nyni uvedeme blizsi specifikaci gent1 za¢asténych
na vzniku srde¢ni vady u Di Georgeova syndromu.

Nejcastéjsi pricinou je mikrodelece na jednom
z parovych chromosomu ¢. 22 v lokusu 22q11.2. Veli-
kost této delece je 1,5-3,0 milionti para bazi, takze ji
Ize diagnostikovat metodou FISH (mikrocytogenetic-
ka vySetrovaci metoda, obrdzek 1). Jsou popsany i ji-
né chromosomalni abnormality: monosomie 10p13,
11p13 a 4921, avSak v 85-90 % jde o mikrodeleci 22.
chromosomu se ztratou vice nez 20 genu. Jsou ztra-
ceny dutlezité geny, mezi nimi predpokladany faktor
transkripce TBX1. Tato delece se projevuje rtizny-
mi fenotypy: kromé DGS také velo-kardio-facialnim
syndromem (VCFS) - Shprintzenovou anomalii,
konotrunkalni facialni anomalii (CTAF) — Takaovym
syndromem, izolovanymi poruchami vytokového
traktu véetné Fallotovy tetralogie, prferusenym aortal-
nim obloukem, truncus arteriosus.

Klinické projevy Di Georgeova syndromu: v 75 %
pripadu jsou pritomny srdec¢ni vady — konotrunkalni
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Obr.1 Fish metoda, t (22;X) — balancovana translokace me-
zi 22. a X chromosomem (der - derivovany chromosom)

t — translokace

Obr. 2
Syndrom
Di George

malformace (Fallotova tetralogie, preruseni aortalni-
ho oblouku, truncus arteriosus, pravostranny aortal-
ni oblouk, defekt komorového septa, ductus arterio-
sus persistens). Vice neZz polovina pacientti s DGS
maji hypoplazii nebo aplazii pristitnych télisek a z to-
ho vyplyvajici hypokalcemii a tetanii, zejména v novo-
rozeneckém obdobi, hypoplazii nebo aplazii thymu,
tj. deficit T bunééné imunity a casté infekty. Dale
jsou pritomny poruchy vyvoje mékkého patra — sub-
mukdzni rozstép, typicka facialni dysmorfie (obrdazelk 2),
véetné hypertelorismu, malych o¢nich Stérbin, mikro-
gnatie, nizko posazené malformované usni boltce,
skeletalni anomalie — skoli6za. U jedinct se vyskytu-
ji poruchy mentalniho vyvoje na trovni obtiZného
vzdélani a opozdéné reci. V dospélosti asi jedna péti-
na postiZenych trpi paranoidni schizofrenii — 30x ¢as-
t&jsi vyskyt psychdz neZ u ostatni populace.
Incidence Di Georgeova syndromu je 1 : 5 000 zZivé
narozenych déti, vyskyt je vétSinou sporadicky — dele-
ce vznika de novo v 93 % pripadu, pouze v 7 % je pro-
kazan familiarni vyskyt. Mutace vznikla de novo je
predavana na dalsi generace jako autosomalné domi-
nantné dédiéné onemocnéni, tj. pro vSechny potomky
jedince se syndromem DGS je 50% riziko tohoto one-
mocnéni. Pro jeho sourozence, pokud zZadny z rodict
nema mutaci, je toto riziko mensi nez 1 %. V rodiné,
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Obr.3 Syndrom Noonanové, pterygium colli

kde jeden z rodi¢ti ma Di Georgetiv syndrom a je pro-
kazana delece 22. chromosomu (nebo jina kauzalni
mutace), je moZnd prenatalni diagnostika a také pre-
implanta¢ni diagnostika tohoto onemocnéni.

Syndrom Noonanové (NS)

Je dosti ¢asto oznacovan jako pseudo-Turneruv
syndrom, protoZze fenotypické projevy jsou velmi
podobné tomuto syndromu, ale karyotyp je normal-
ni. Syndrom Noonanové je charakteristicky malym
vzrustem, kongenitalni srde¢ni vadou, pritomnosti
pterygium colli (obrdzek 3), s nizkou vlasovou hrani-
ci, zvlaStnim tvarem hrudniku - superiorni pectus
carinatum a inferiorni pectus excavatum, nizko posa-
zenymi prsnimi bradavkami, typickym oblic¢ejem,
kryptorchismem, poruchou mentalniho vyvoje, ruz-
nymi defekty koagulace a lymfatické dysplazie. Kon-
genitalni malformace srdce jsou pritomny v 50-80 %
pripadti. Nejcastéjsi srdeéni vadou je valvularni ste-
noéza plicnice — v 30-50 % pripadti. Cast4 je rovnéz
hypertroficka kardiomyopatie — aZ u 20-30 % osob se
syndromem Noonanové, kterd se objevuje uZ v novo-
rozeneckém nebo détském véku. Ostatni srde¢ni va-
dy: defekt komorového septa, defekt sinového septa,
stendzy pulmonalnich arterii, Fallotova tetralogie. Po-
rodni délka na rozdil od Turnerova syndromu je
obvykle normalni, v dospélosti je vySka u 30 % pa-
cienttt normalni a asi u 50 % Zen a 40 % muzu je pod
3. percentilem. Asi 1/3 postiZenych ma mirnou men-
talni retardaci. U vice nez 90 % pacienta jsou o¢ni
anomadlie — strabismus, poruchy refrakce, amblyopie,
nystagmus. Typické zmény obliceje jsou nejvice
napadné v novorozeneckém véku (obrdazek 4), méné
vyrazné jsou u starSich déti a nejméné u dospélych

Obr. 4
Syndrom
Noonanové,
novorozenec
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jedinct. Pro déti se syndromem Noonanové jsou cha-
rakteristické nizko posazené dozadu rotované usni
boltce s masitymi helixy, syté modré nebo zeleno-
modré duhovky, hypertelorismus, epikanty, tlusta
svisla o¢ni vicka, husté kudrnaté vlasy, ¢asto svétlé
barvy; poruchy koagulace — von Willebrandova cho-
roba, trombocytopenie, deficity rtznych koagulac-
nich faktorti a trombocytopatie.

Incidence syndromu Noonanové se odhaduje na
1 : 1 000-2 500, ¢asto jsou pripady s nevyraznymi
fenotypovymi projevy prehlédnuty. Geny asociované
s timto syndromem se nachazeji na 12. a 2. chromo-
somu. Asi u 50 % pacientt1 s klinicky stanovenou dia-
gnoézou NS jsou detekovany mutace v genu PTPNI11,
lokus 12.q24.1, u méné nez 5 % pacientti mutace
v genu KRAS — lokus 12.p12.1 a priblizné u 10-13 %
mutace v genu SOSI - lokus 2p22-p21. U syndromu
Noonanové je zna¢na korelace genotyp - fenotyp.
Pokud jsou detekovany mutace v genu PTPN11 (tyrosi-
ne-protein phospahatase non receptor type 11) je pii-
tomna srde¢ni vada — bud pulmonalni stenéza nebo
hypertroficka kardiomyopatie, typicka facialni dysmor-
fie a kryptorchismus. Mutace N308D v genu PTPNI1
predurcéuje normalni mentalni vyvoj, somatické muta-
ce v kodonech 61, 71, 72 a 76 jsou signifikantné aso-
ciované s leukemogenezi - je vyssi riziko juvenilni mye-
lomonocytarni leukemie. (Kodon je DNA nebo RNA;
selvence ti1 nuldeotidil, které obuvykle kéduji amino-
kyselinu nebo signalizuji terminaci — stop codon.)

O koleraci genotyp — fenotyp v pripad€ mutaci v ge-
nu KRAS zatim nejsou validni informace, protoZe je po-
psano jenom nékolik malo pripadu.

Mutace v genu SOSI (son of sevenless homologl)
jsou asociovany s ¢astéjSimi ektodermalnimi anoma-
liemi, ale i s vétsi pravdépodobnosti normalniho vzru-
stu a ¢ast€jsimi defekty komorového a sifiového septa.

Dédi¢nost syndromu Noonanové je autosomalné
dominantni, ¢asté jsou mutace de novo, nicméné
v 30-75 % pripadl jsou postiZeni i rodice. Mutace
vzniklé de novo jsou vétSinou paternalniho ptivodu,
znacnou roli hraje vy$si vék otct v dobé koncepce. Je
zajimavy a medicinsky zatim nevysvétleny prevazny
prenos de novo mutaci na potomky muzského pohla-
vi. Riziko postiZeni pro déti nemocného s Noonanovym
syndromem je 50% bez rozdilu pohlavi. Pro sourozen-
ce plati stejné riziko jako u syndromu Di Georgeho —
tj. pokud neni postiZeny Zadny z rodicti, riziko je mini-
malni, mensi nez 1 %. Je-li znama kauzalni mutace,
je mozna prenatalni a preimplanta¢ni diagnostika.

Syndrom LEOPARD

(Lentigines, ECG abnormalities, ocular hypertelo-
rism, pulmonary stenosis, abnormalities of genitalia,
retardation of growth, deafness). Syndrom LEOPARD
je vzacny autosomaln€ dominantné dédiény, za vznik
tohoto syndromu jsou zodpovédné mutace v genu
PTPN11 v lokusu 12q24, tudiZ je alelicky syndro-
mu Noonanové. U syndromu LEOPARD se mutace
nachazeji prevazné v exonech 7 al2 (exon = kédujici
oblast genu), u syndromu Noonanové v exonech 3, 8
a 13. Klinické priznaky: rtistova retardace, facialni
dysmorfie: prognatie, trojuhelnikovy tvar obliceje,
hypertelorismus, ptéza, epikantus, niZe posazené
malformované usni boltce, rozst€p patra, pterygium
colli. Kardiovaskularni anomalie: pulmonalni stenéza
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Obr. 5
Lentigines

u syndromu
LEOPARD

ve 40 %, levostrannd deviace srde¢ni osy (od -60
stupnia do -120 stupnt), hypertroficka kardiomyopa-
tie v 20 % pripadech, subaortalni sten6za, kompletni
blokada AV, blokdda Tawarovych ramének. Malfor-
mace skeletu: pectus excavatum, carinatum, chybéni
nékterych Zeber, kyfoskoli6za, spina bifida oculta,
cubiti valgi, omezena exkurzibilita loketniho kloubu,
anomalie genitalu — hypospadie, maly penis, kryptor-
chismus, hypoplazie a aplazie ovarii, na kuZi je velké
mnozstvi (vice neZ 10 tisic) 1-5 mm velkych cerve-
nohnédych aZz tmavé hnédych makul - lentigines
(obrdzek 5), zejména na krku a trupu. Skvrny jsou
kongenitalni a vyvijeji se v prvnich mésicich Zivota.
Mirna mentalni retardace a hluchota. Incidence toho-
to syndromu je oznacovana jako vzacna nebo extrém-
né vzacna, v medicinské literature je popsano jen
o malo vice nez 100 pripadt. Zminujeme se o tomto
syndromu, ponévadZ genotypicky i fenotypicky je
blizky pomérné ¢astému syndromu Noonanové.

Syndrom Holt-Oram (HOS)

Syndrom je charakteristicky malformacemi hor-
nich konéetin a postiZenim srdce. Na hornich konce-
tinach je malformovan zejména radialni paprsek -
redukéni deformita radiusu, malformace palcti (chy-
béni, rozdvojeni nebo trifalangealni palec, obrdzek 6),
anomadlie karpdalnich ktistek. Penetrance malformaci
horni konéetiny je 100%.

U pribliZzné dvou tfetin nemocnych se vyskytuje
srde¢ni vada, nejcastéji defekt sifiového septa a de-

Obr. 6
Syndrom
Holt-Oram,
malformace
palce
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fekt komorového septa, pritomny jsou poruchy vede-
ni. Pfi¢inou HOS jsou mutace v genu TBX5. U 70 %
postiZzenych s presné stanovenou klinickou diagno-
zou jsou identifikovany mutace tohoto genu. Gen TBX5
hraje roli v prenatalnim vyvoji srdce — zejména vyvo-
je ¢tyrkomorového systému a ma vyznam také ve vy-
voji predlokti a ruky. Porucha tohoto genu vede k ty-
pickym priznaktim syndromu Holt-Oram.

Incidence HOS neni ¢asta, 1 : 100 000 Zivé naro-
zenych déti, priblizné v 85 % pripadti jde o novou
mutaci u konkrétniho jedince, ktera se pak dale dédi
na dalsi generace, jako je autosomalné dominantni
onemocnénti, tj. s 50% rizikem postiZeni pro potomky.
V pripad€ znamé mutace je mozna prenatalni a pre-
implantaéni diagnostika.

Marfanuv syndrom (MFS)

Marfantiv syndrom je autosomalné dominantné dé-
diéné onemocnéni pojivové tkané s variabilni klinickou
expresivitou. Kardinalni priznaky zahrnuji skeletalni,
ofni a kardiovaskularni postizeni. Charakteristické
pro MFS je arachnodaktylie (dlouhé a tenké prsty),

Obr.7 Marfantiv syndrom — pectus excavatus, exkurzibilita
kloubti, deformity hrudniku

hyperexkursibilita kloubt1 (obrdzek 7), nadmérny
vzrust, dlouhy a GzKky obli¢ej s prominujicim nosem.
Dlouhé a tenké koncetiny, ¢asto nahla smrt v dasled-
ku ruptury aneuryzmatu aorty.

Pri¢inou Marfanova syndromu jsou mutace v genu
kédujici glykoprotein-fibrillin-1 — FBN1 na 15. chro-
mosomu (lokus 15g21). Mutace v tomto genu jsou
pritomny témeér u 90 % pacientt1 s pifesné stanovenou
klinickou diagnézou, tj. u pacientti, kteri spliuji kri-
téria podle de Paepe (tabulka I). Pro nemocného bez
vyskytu Marfanova syndromu v rodin€ se pro stano-
veni diagnézy vyZaduje pritomnost nejméné dvou vel-
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Tabulka |

Marfantiv syndrom - diagnosticka kritéria

Systém KRITERIA
Velka Mala
Pritomnost nejméné &yt Dvé velka kritéria nebo jedno velké
z néasledujicich priznaku: a nejméné dvé z nasledujicich:
e sectus carinatum nebo @ Pectus excavatum stredni zavaZnosti
pectus excavatum vyZzadujici e ZvySena exkurzibilita kloubt
chirurgicky vykon @ Vysoce klenuté patro
@ Pomér mezi hornim segmentem s nahusténymi zuby
(od hlavy k pubickému ramu) a dolnim e Dolichocefalie, malarni hypoplazie,
segmentem (od horniho okraje pubického enoftalmus, retrognatie,
Skeletalni ramu k podlaze) < 0,85 pro starsi déti dolti sméfujici Stérbinova vicka
a dospé€lé nebo pomér mezi rozpétim
rukou a vySkou > 1,05
e Priznak zapésti a palce
@ Skoliéza > 20° nebo spondylolistéza
® Redukovana extenze v lokti < 170°
@ Medialni rotace medialniho malleolu,
zpuisobujici pes planus
@ Protruze acetabula zjisténa
radiograficky
Nejméné dvé z nésledujicich:
@ Abnormalné plocha rohovka
Oéni e Ectopia lentis e Elongovana o¢ni bulva
Hypoplasticka duhovka nebo ciliarni
svalova hypoplazie
Nejméné jedno z nasledujicich: Nejméné jedno z nasledujicich:
e Dilatace ascendentni ¢asti aorty zahrnujici o Prolaps mitralni chlopné s mitralni
Valsalvovy siny regurgitaci nebo bez mitralni regurgitace
e Disekce ascendentni aorty e Dilatace kmene pulmondlni arterie
Kardiovaskularni bez zjevné priciny ve véku pod 40 let
e Kalcifikace mitralniho anulu
ve véku pod 40 let
Dilatace nebo disekce descendentni
nebo biisni aorty ve véku pod 50 let
Nejméné jedno z nasledujicich:
Plicni Nejsou e Spontanni pneumotorax
e Apikalni bubliny (na snimku RTG)
Nejméné jedno z nasledujicich:
Kuze Nejsou @ Atrofické strie bez zjevné pricin

@ Rekurentni hernie

o Lumbosakralni durdlni ektazie

Dura mater (zjisténé na CT nebo MRI) Nejsou
Nejméné jedno z nasledujicich:
Genealogie @ Rodi¢, dité nebo sourozenec s diagnézou Nejsou

Marfanova syndromu
e Pritomnost mutace v genu FBN1

kych kritérii odliSnych systémti a postiZzeni tretiho
systému (definované i malymi kritériemi). Pfi vyskytu
MFS v rodiné se pro diagnézu poZaduje pritomnost
jednoho velkého kritéria a postiZeni daldiho systému.

V dneSni dobé je znamo vice neZ 600 mutaci
v genu FBNI a asi u 15-25 % jedincu jde o mutace
vzniklé de novo. Znac¢nou roli u nové vzniklych mu-
taci hraje vék otce v dobé poceti. Dalsi genovy lokus
pro Marfantiv syndrom je identifikovan na chromoso-
mu €. 3.

Incidence Marfanova syndromu je 1 : 5 000. Vzhle-
dem k tomu, Ze u vétSiny pacientt s Marfanovym
syndromem jsou detekovany mutace, je moZna pre-
natalni a preimplantaéni diagnostika. Molekularni
diagnostika MFS se provadi i v Ceské republice.
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Familiarni aneuryzma
a disekce torakalni aorty (TAAD)

Jde o autosomalné dominantni kardiovaskularni
onemocnéni bez dalSich fenotypovych abnormalit.
Aortalni postiZenti je stejné jako u Marfanova syndro-
mu. Disekce a aneuryzma aorty jsou dutsledkem
degenerativnich zmeén aortalni stény. Aneuryzma
a disekce torakalni aorty mtiZze byt spojena se syn-
dromy, jeZ zahrnuji poruchu tvorby pojivové tkané,
jako Marfantiv syndrom nebo vaskularni poruchy,
jako je Ehlerstiv-Danlostiv syndrom typ IV. Naproti
tomu aneuryzma/disekce brisni aorty vznikaji
v dusledku kombinace rtiznych faktort, jako je ate-
roskleréza, hypertenze, infekce, autoimunni procesy,
tj. jde o dédi¢nost multifaktorialni.
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U aneuryzmatu/disekci hrudni aorty jde o dédic-
nost autosomalné dominantni - tj. riziko opakovani
pro piimé potomky je 50%, s prevalenci vyskytu
u muzského pohlavi. Je znamo, Ze mutiZe byt asocio-
vana s mutacemi v genu TGFBR2.

Mendelovsky dédi¢nych syndromti s anatomickym
a funk¢énim postiZenim kardiovaskularniho systému
je celd rada, popsali jsme jenom nékolik znaméjsich
a nejcastéjsich. Prevalence ostatnich syndromu v po-
pulaci je jeSt€ mnohem vzacné&jsi a blizsi informace
o téchto onemocnénich je mozné ziskat v rozsahlych
genetickych databazich — OMIM (Online Mendelian
Inheritance in Man) nebo na webovych strankach
GeneTests.

V dalsi ¢asti naSeho ¢lanku se budeme vénovat
monogenné dédiénym onemocnénim s postiZzenim
srde¢niho svalu a poruchami srde¢niho vedeni.

Hypertroficka kardiomyopatie

Jde o nejcastéjsi monogenné dédicné kardiologické
onemocnéni a je nejéastéjsi pricinou nahlé kardialni
smrti u déti a adolescentt. Asi ve 2/3 pripadi se
jedna o familiarni vyskyt a vétsinou jde o autosomal-
né dominantni dédi¢nost. Ostatni typy dédicnosti —
X recesivni, autosomalné recesivni a mitochondrialni
— jsou vzacné. Prevalence hypertrofické kardiomyo-
patie je 1 : 500. Geneticky je to velice heterogenni
skupina onemocnéni, za poslednich 10 let bylo iden-
tifikovano 19 genti a 2 lokusy kdédujici sarkomerické
proteiny, mutace v téchto genech vede také ke zna¢-
né fenotypové rozmanitosti. Navic mnoho rodin ma
unikatni mutace, co jesté vice ztéZuje molekularni
diagnostiku tohoto onemocnéni.

Nejcastéji se vyskytuji mutace v genech pro tézké
fetézce beta myozinu MYH7, pribliZzné u 35-50 %
rodin, ¢asto to jsou ,privatni* mutace pro konkrétni
rodinu. Ve fenotypickém projevu velkou roli hraji
dalsi modifikujici geny a vlivy prostredi, ale podle
nékterych mutaci se da odhadnout priibéh onemoc-
néni; napf. mutace R403Q v asociaci s R719W a R453
je spojena s nepfiznivym pritbéhem a vysokou mor-
talitou v mladém véku, naopak u mutaci VI606M,
LI908V, G256Q a P513 se ocCekava relativné dobra
Zivotni prognéza. DalSi nejcastéji postiZzeny je gen
pro myozin, vazajici protein C — MYBPC3 a spolu
s genem MYH?7 zastupuje vice nez 82 % vSech piipa-
dua. Pritomnost mutace v MYBPC3 vyZaduje peclivéjsi
monitorovani rodinnych pfislu$nikt, kteri mohou byt
bezpfiznakovi v mladSim véku, ale hrozi jim nahla
kardialni smrt ve stfednim véku.

Méné casté jsou mutace pro troponin T — TNNTZ2
s prevalenci kolem 7 %. I kdyZ se vyznacuje mirnéjsi
kardialni hypertrofii nez u ostatnich forem, presto jsou
¢asté arytmogenni prihody a nahla kardialni smrt.

Mezi ¢étyri hlavni geny se radi jesté TNNI3 - tro-
ponin I.

Ve strategii molekularné genetické analyzy familidrni
hypertrofické kardiomyopatie jsou duleZité tfi momenty.

® Za prvé: v mnoha rodinach jsou velmi ¢asto

Lprivatni mutace” - tudiZ neni uzite¢ny
screening ,znamych mutaci®.
Hledame-li genetickou pri¢inu, musi se
vySetrit vSechny kandidatni geny.

® Za druhé: asi u 5 % pacientu je pritomen

vice neZ jeden geneticky defekt, a to bud
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na stejném genu nebo na genu odliSném.
Je to opét davod k vySetreni vSech genti.

® Za treti: nemoc ma neuplnou penetranci,
jednoduseji re¢eno, neprojevi se ve vSech
generacich, a proto i pri zdanlivé sporadickém
vyskytu se mutiZe jednat o familiarni formu
s dédi¢nosti ve vétSiné pripadti autosomalné
dominantni. Opét duvod k analyze DNA
vSech kandidatnich genu.

Dilataéni kardiomyopatie (DCMP)

Vyvoj komorové dilatace ma celou radu pri¢in — po-
¢inaje myokarditidami, jako disledku virovych infek-
ci po onemocnéni koronarnich arterii, metabolickymi
vadami a systémovym onemocnénim. Nejéastéjsi
formou DCMP je forma sekundarni, ale vyskytuji se
pripady tzv. idiopatické dilata¢ni kardiomyopatie;
DCMP mohou byt sporadické i familiarni. Familiarni
formy mohou byt s ¢isté kardiologickym fenotypem
— poruchou atrioventrikularniho ¢i interventrikular-
niho vedeni, bradykardiemi nebo mohou byt spojeny
s extrakardialnim fenotypem - napfiklad svalovou
dystrofii, myopatii, hluchotou, mentélni retardaci,
endokrinologickymi abnormalitami s granulocytope-
nii. Priblizné u 20-40 % pacienta s dilata¢ni kardio-
myopatii je prokdzan familiarni vyskyt a nejcasté&jsi
typ dédi¢nosti je autosomalné dominantni, méné
casty je prenos autosomalné recesivni nebo chromo-
som X vazany, a mitochondrialni. V dnesni dobé je
identifikovano pfibliZzné 15 genti zodpovédnych za
vyvoj dilataéni kardiomyopatie. Geneticka heteroge-
nita je zna¢na a zahrnuje 5 hlavnich skupin postiZe-
nych molekul:

cytoskeletalni proteiny

proteiny vazané na bunéénou junkci
proteiny jaderné membrany a jaderné lamely
sarkomerické proteiny

mitochondridlni DNA

VyuZiti genetického testovani v klinické praxi je
velmi limitovano s vyjimkou genu LMNA, ktery se
vyskytuje u relativné velkého pocétu pacientti a je
asociovan se specifickym fenotypem, coZ umozZnuje
cilenou selekci pacientti pro genovou analyzu. Tento
gen koéduje nuklearni protein lamin A a C, nachazi se
na 1. chromosomu - lokus 1ql11-q23, druhy protein
jaderného obalu je emerin, kédujici gen EMD; na-
chéazi se na chromosomu X - lokus Xq28. Mutace
v téchto dvou genech maji velmi podobny fenotypovy
dopad. Typicka je klinicka triada: 1. kloubni kon-
traktury, zejména loketni a hlezenni, zacinajici uz
v ranném détstvi, 2. pomalu progredujici svalova sla-
bost, zpoc¢atku v humero-peronealnich regionech,
postupné€ se rozsifujici na svaly skapularniho a pel-
vického pletence a 3. kardiologické symptomy, které
se manifestuji jako palpitace, presynkopy, synkopy,
Spatna tolerance zatéZe, kongestivni srde¢ni selhani
a dilata¢ni kardiomyopatie. Klinické projevy téchto
dvou rtiznych mutovanych genti jsou zahrnuty do
jednoho syndromu - Emeryho-Dreifussové svalové
dystrofie (EDMD). Jinymi slovy fec¢eno za vyvoj Eme-
ryho-Dreifussové svalové dystrofie mohou byt zodpo-
védné mutace ve dvou ruznych genech. Mutace
v genu EMD se vyskytuje méné ¢asto a dédicnost této
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formy EDMD je X recesivni (XL-EDMD) a riziko mani-
festace komorovych tachyarytmii a dilata¢ni kardio-
myopatie je niZ§i neZ u autosomalné dominantné
dédi¢né formy. Druha forma: AD-EDMD, za kte-
rou jsou zodpovédné mutace v genu pro nuklearni
membranovy protein lamin — LMNA, je mnohem c¢as-
t€jsi, dédicnost je autosomalné dominantni, ale asi
v 76 % pripadt jde o de novo mutaci u konkrétniho
jedince. U této formy svalové dystrofie mohou byt
pritomny vSechny vySe popsané Kklinické priznaky,
avSak casto jako jedind fenotypickd manifestace
mutovaného genu je pritomna kardiologicka sympto-
matologie. Pak jde o autosomalné dominantni
dilata¢ni kardiomyopatii s poruchou vedeni. U této
klinické diagnézy je vzdy indikovano genetické testo-
vani. V pripadé znamé mutace je mozné pak provést
prenatalni a zejména preimplanta¢ni genetickou dia-
gnostiku. Priblizné ve 45 % pripada u klinicky stano-
vené a histochemicky potvrzené diagnézy Emeryho-
-Dreifussové svalové dystrofie nejsou molekularné
genetickym vySetfenim detekovany Zadné mutace
ani v EDM ani v genu LMNA; pravdépodobné existu-
ji jesté dalsi geny, které jsou zapojeny v kédovani
proteinti emerin a lamin A a C. V soucasné dobé ge-
netické testovani genu EDM (XL-EDMD) je mozné
i v nasi republice.

Dalsi skupinou ,postiZenych“ proteind u DCMP
jsou cytoskeletalni proteiny: desmin (DES), sigma
a beta sarkoglykany (SGCD a SGCB), dystrofin
(DMD) a kardialni aktin. Jednou z geneticky proka-
zanych pri¢in dilataéni kardiomyopatie jsou mutace
v genu pro dystrofin na X chromosomu. Mutace
v tomto genu jsou pric¢inou trfech klinickych jednotek:
progresivni Duchenneovy svalové dystrofie (DMD),
lehéi Beckerovy (BMD) svalové dystrofie a tzv. s DMD
souvisejici dilataéni kardiomyopatie. U prvnich dvou
forem progresivni svalové dystrofie je asi v 90 % pri-
padt kromé postiZeni skeletalniho svalstva pritomno
také postiZeni svalu srdec¢niho, ale vyviji se v pozdéj-
i fazi onemocnéni, a jako pri¢ina umrti je u DMD
ve 20 % a u BMD v 50 % piipadd. Zeny pienasec-
ky Duchenneovy svalové dystrofie maji vétsi riziko
dilata¢ni kardiomyopatie, ale onemocni vétSinou
ve 4. a 5. dekadé, prubéh ma pomalou progresi. Jsou
popsany pripady mutaci v dystrofinovém genu
u muzi bez postiZeni skeletalniho svalstva, ale s téz-
kym postiZzenim srde¢niho svalu s vyvojem dilata¢ni
kardiomyopatie — DMD-related DCMP. Zacatek one-
mocnéni je obvykle v dorosteneckych letech a béhem
1-2 let po stanoveni diagnézy vede ke kardialnimu
selhani a smrti. Dédi¢nost dystrofinopatie je X rece-
sivni. Molekularné genetickd analyza dystrofinového
genu je mozna i na nékolika pracovistich v CR.
U ostatnich typti familidrnich dilata¢nich kardio-
myopatii je genetické testovani spiSe na turovni
klinickych a laboratornich studii a aplikace v béZné
kardiologické praxi je zatim velice omezena.

Non-kompaktni kardiomyopatie

Non-kompaktni kardiomyopatie je geneticky hete-
rogenni onemocnéni. Pri¢inou je porucha morfogene-
ze myokardu. Nemoc je charakteristickd hypertrofii
levé komory se zvyraznénou trabekulizaci a $patnou
systolickou funkci; mtize se asociovat s dilataci levé
komory, nékdy je postiZena i prava komora.
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Non-kompaktni kardiomyopatie mutiZe byt izolova-
na nebo spojena s kongenitalnimi anomaliemi srdce
— defektem komorového septa, sten6zou plicnice, de-
fektem sinového septa.

V soucasné dobé zname 4 geny asociované se vzni-
kem non-kompaktni kardiomyopatie:

1. alfa-dystrobrevin (DTNA) na 18. chromosomu,

lokus 18q12.1-q12.2;

2. gen Cypher/ZASP koédujici Z-prouzek, jak
skeletalniho tak srde¢niho svalstva, nachazi
se na 1. chromosomu, lokus 10q22-23.3;

3. gen TAZ, na X chromosomu, lokus Xq28;
funkce tohoto genu neni zcela jasna,
ale podili se také na vzniku X-vidzané
dilata¢ni kardiomyopatie;

4. v posledni dobé ve spojitosti s onemocnénim
non-kompaktni kardiomyopatie
byl identifikovan dalsi gen na chromosomu
¢. 11, lokus 11p15, kéduje svalovy protein
LIM (MLP) a SOX6.

Z vyse popsanych informaci vyplyva, Ze patofyzio-
logie tohoto onemocnéni je podobna jako u dilata¢ni
kardiomyopatie a je spojena s mutacemi cytoskeletal-
nich proteinu.

Dédiénost non-kompaktni kardiomyopatie je auto-
somalné dominantni, v pripadé mutace v genu TAZ -
recesivni vazana na pohlavi — nemocni jsou muZi.
O prevalenci, penetranci a o podilu nové vzniklych
mutaci v sou¢asné dobé nejsou k dispozici souhrnné
smérodatné informace.

Fabryho nemoc

Fabryho nemoc je X-vazana vrozena porucha kata-
bolismu glykosfingolipidti, vedouci k jejich stradani
v lysosomech organismu. Podkladem je nedostate¢na
aktivita lysosomalniho enzymu alfa-galaktosidazy A.

Pri¢inou této poruchy metabolismu jsou mutace
v genu GLA, ktery je lokalizovan v dlouhém raménku
chromosomu X, v chromosomalni oblasti Xq 22.1.
V soucasné dobé je rozpoznéno vice nezZ 300 mutaci
podminujicich enzymaticky defekt. Genové testovani
tohoto onemocnéni je spolehlivé, témér ve 100 % jsou
detekovany mutace u muzt s klinicky potvrzenou
diagnézou. Dédi¢nost je X-recesivni, tj. nemocni jsou
muZi, Zeny prenaSecky. Prevalence Fabryho onemoc-
néni neni vysokd, odhaduje se 1 : 50 000 muZza.

Fabryho nemoc je charakteristickda multiorgano-
vym postiZzenim, koZni projevy patii mezi nejcasté&jsi.
Typické jsou angiokeratomy, jsou lokalizovany ze-
jména mezi pupkem a koleny nebo na sliznicich. Pro
pacienty je typické sniZené poceni a snadny vznik
hyperkeratéz jiz od détstvi. Méné casté byva postize-
ni centralni nervové soustavy a bazalnich ganglii.
Charakteristické jsou zachvatovité horecnaté stavy,
bolestivé krize, zavraté, parestezie, ischemické cévni
mozkové prihody, ¢asto se setkdvame i s postiZzenim
ledvin. Jatra, na rozdil od jinych parenchymatéznich
organt, nejsou stfadanim postiZena, jedno z nejza-
glykosfingolipidii je nejzfeteln&jsi v myocytech, ve
fibrocytech chlopni a postiZzen byva i endotel. Casto
muiZe byt kardiologické postiZeni jedinym, tj. izolova-
nym piiznakem Fabryho onemocnéni. Zmény v myo-
kardu maji charakter hypertrofické kardiomyopatie,
hypetrofie levé komory, hypertrofie mezikomorového
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septa, Casto byva postizen sinusovy uzel a prevodni
systém. Stradani v endotelu vede k postiZeni koro-
narnich cév a nasledné k anginé pectoris i k infarktu
myokardu. Diagnéza se stanovuje priikazem enzyma-
tického defektu — sniZenim aktivity alfa-galaktosida-
zy. Na zékladé klinicky potvrzené diagnézy je mozna
spolehliva konfirmace analyzou DNA a je moZna pre-
natalni a preimplantaé¢ni diagnostika.

Arytmogenni dysplazie pravé komory (ARVD)
Arytmogenni dysplazie pravé komory je jednou
z nejcastéjSich pri¢in nahlé kardidlni smrti u mla-
dych lidi. PribliZzné€ v 50 % piipadti se jedna o fami-
liarni vyskyt. Dédi¢nost u familiarniho vyskytu je
autosomalné dominantni krome jedné formy — nemo-
ci NAXOS, ktera je dédiéna autosomalné recesivné.
Autosomalné recesivni forma se vyskytuje na Reckém
ostrové Naxos, kde dosahuje incidence tohoto typu
ARVD 4 : 1 000, u ostatnich forem je prevalence
vyrazné nizsi 6 : 10 000. Autosomalné dominantni
typy ARVD maji variabilni expresivitu a inkompletni
penetranci — u nékterych forem se odhaduje na 50 %.
Nemoc postihuje 4x ¢astéji muzZe nez Zeny a taky
prumérny veék nahlé kardialni smrti je nizsi — 50 %
muztt s ARDV zemre nahlou kardialni smrti do véku
39 let a 50 % Zen do veéku 71 let. O mutacich de novo
v soucasné dobé informace nejsou. U nemoci Naxos
je penetrance kompletni, kromé postiZeni srdce jsou
pritomny jesté dalsi fenotypové projevy — palmoplan-
tarni keratéza a plstnaté kudrnaté vlasy. V soucasné
dobé je znamo 11 lokust a identifikovano pouze
5 korespondujicich gent zodpovédnych za vznik
riznych typtt ARVD. Ostatni geny identifikovany
dosud nejsou. Z dosud publikovanych tidajt je jako
nejcastéjsi autosomalné dominantni forma popséana
ARVD9 - mutace v genu koédujicim placophilin —
PKP2, dalsi identifikované geny jsou koédujici desmo-
placin — DSP, mutace zptisobuje ARVDS8 (popsano
jenom nékolik pripadtd), gen kédujici desmoglein —
DSG2 - mutace jsou zodpovédné za ARVD10. Ctvr-
tym zndmym genem je gen kédujici kardialni ryani-
dovy receptor — RYRZ; mutace zpusobuje vzacnou
a atypicky probihajici formu arytmogenni dysplazie
— ARVD2. Je charakteristickd zatéZzi indukovanou
komorovou tachykardii, podobnou katecholami-
nergni komorové tachykardii. Diskutuje se, zda tato
forma splniuje kritéria pro diagnézu ARVD. Za auto-
soméalné recesivné dédi¢né onemocnéni NAXOS jsou
zodpovédné mutace v genu JUP, kédujici placoglobin.
Molekularné genetickou analyzu arytmogenni dys-
plazie pravé komory v soucasné dobé neprovadi
7adna laboratof v Ceské republice, v zahrani¢i se tim
zabyva jenom nékolik pracovist. Diagnostickd tispés-
nost analyzy DNA je mensi neZ 10 %. Prenatalni
a preimplanta¢ni diagnostika je moZnda, pokud je

zndma mutace zodpovédna za onemocnéni. Je po-
psana prenatalni diagnostika u ARVD9.
Diagnostickd kritéria ARVD: diagnéza je defini-
tivni, jsou-li splnéna 2 velka kritéria nebo 1 velké
a 2 mala kritéria nebo 4 mala kritéria.
Kritéria musi pochazet z rtiznych kategorii:

Kategorie I: globalni a/nebo regionalni dysfunkce
a strukturalni poskozeni (detekované echokardiogra-
fickym vySetfenim, CT, NMR nebo radionuklidovym
vySetfenim);

velka kritéria

® tézka dilatace pravé komory se sniZenou
ejekéni frakei (bez postiZzeni nebo jen
s lehkym postiZenim levé komory)

® aneuryzma pravé komory (obrdzek 8)

e tézka segmentarni dilatace pravé komory

Obr.8 Aneuryzma volné stény pravé komory u syndromu
ARVD

malé kritéria

® stfedné vyznamna celkova dilatace
pravé komory se stfedné sniZenou EF,
bez postizeni levé komory

® stredné vyznamna segmentacni dilatace
pravé komory

® regiondlni hypokineze pravé komory

Kategorie II: histologicky nalez

velké kritérium
® tukoveé-fibrozni tkan namisto myokardu
v endomyokardialni biopsii

Kategorie III: abnormality repolarizace

malé kritérium

e invertované viny T ve svodech V2 a V3
pii absenci blokady pravého Tawarova
raménka

Obr. 9
Epsilon viny u ARVD
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Kategorie IV: abnormality depolarizace a vedeni

velka kritéria
® epsilon viny (obrdzek 9) nebo prodlouzeni
komplexu QRS > 110 m/sec ve svodech V1-V3

malé kritérium
® pritomnost pozdniho potencialu

Kategorie V: arytmie

mal& Kkritéria

® komorova tachykardie tvaru bloku levého
Tawarova raménka

® cetné komorové extrasystoly (> 1 000/24 hod.)

Kategorie VI: genealogie

velké kritérium
® chirurgicky nebo pitvou potvrzena
diagnéza v rodiné

mala kritéria

e vyskyt nahlé smrti u rodinného prislusnika
< 35 let véku s podezienim na ARVD

e familiarni vyskyt ARVD

Poznamlka: Obrazky 2, 3, 4, 8 jsou prevzaty z pra-
ce Images Paediatr Cardiol (seznam literatury).7-19

Syndrom dlouhého QT (LQT)

LQT je kardiologickd choroba charakterizovana
prodlouzenim repolarizace myokardu, které zvysSuje
riziko malignich komorovych arytmii, a tim i synkop
a nahlého umrti. Primarni prodlouzeni QT je nejcas-
t&ji ziskané u raznych poruch iontové dysbalance
(hypokalemie, hypomagnezemie), u ruznych medika-
mentu (tricyklicka antidepresiva, fenotiaziny, néktera
antiarytmika), u cerebrovaskularnich prihod, hypo-
termii. AvSak pri¢inou dlouhého syndromu QT mo-
hou byt i genové mutace zodpovédné za repolarizaci
a depolarizaci. Pavodné, zacatkem Sedesatych let,
byly popsany dvé hlavni fenotypické varianty - jedna
autosomalné dominantné dédicna — syndromem Ro-
manovym-Wardovym, a druha vzacna autosomalné
recesivné dédi¢na varianta — syndrom Jervelltiv-Lan-
getiv-Nielsentv (JLN), u které kromé kardiologického
postiZeni je pritomna také sensoro-neuralni hlucho-
ta. V dnesni dobé vime, Ze tyto syndromy jsou spo-
le¢nym fenotypovym vyjadfenim nejméné 9 geneticky
odliSnych nozologickych jednotek - pric¢inou jsou
mutace nejméné deviti genti odpovédnych vétSinou
za aktivitu draslikovych kanalti. Dédi¢nost syndromu
LQT je autosomalné dominantni, s vyjimkou vzacné-
ho syndromu Jervellova-Langeova-Nielseneho, ktery
ma dédi¢nost autosomalné recesivni. Prevalence syn-
dromu LQT syndromu je 1: 5 000-10 000. Rozsahlé
klinické a molekularné genetické studie poslednich
let prokazuji, Ze se vyskytuji 3 nejcastéjsi formy syn-
dromu dlouhého QT: LQT1 (gen KCNQ1) — priblizné
50 % vSech genotypovanych pacientt, LQT2 (gen
KCNH2) 35-40 % pacienti a LQT3 (gen SCN5A)
- 5-15 %. U téchto tii forem (97 %) vSech genotypo-
vanych pacientu je taky nejvice informaci o korelaci
genotyp — fenotyp. Je znama lokus specificka morfo-
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logie repolarizace, lokus specifické spoustéci mecha-
nismy. U LQT1 (KCNQI lokus 11p15.5) je nejcastéj-
Sim spoustécim agens fyzicka aktivita a stress,
u LQT2 (KCNHZ2 lokus 7q35-36) je spoustétem zvu-
kovy podnét, u LQT3 (SCN5A lokus 3p21-24) se nej-
castéji nahlé kardialni prihody vyskytuji ve spanku.
U téchto forem LQT na zakladé stanoveného geno-
typu lze ¢asto odhadnout riziko pritbéhu. Genotypicky
potvrzené formy LQT2 a LQT3 se vyznacuji zavazneéj-
S$im prubéhem a vySsi penetranci, naopak u syndro-
mu LQT1 se ocekava priibéh mirnéjsi a s méné vy-
raznou penetranci. U LQT3 se ocekava horsi priibéh
u muz, u LQT2 je horsi prognéza u Zen. Nékolik nej-
novéjsich studii prokazuje, Ze reakce na terapii beta-
blokatory je vyznamné ovlivhéna genotypem. Napii-
klad protekéni tcinek betablokatort je vyjadien jen
u skupin pacienttt s LQT2 a LQT3, a to navic jen ¢as-
tecné. Presymptomatickd diagnéza LQTsy je prede-
vS§im zaloZena na prolongaci intervalu QT v EKG.
Spektrum intervaltt QTc u nemocnych a zdravych je-
dincti se zna¢né prekryva, coz muize vést k chybné
klasifikaci syndromtt LQT. Geneticky screening je du-
lezity pro klinickou diagnézu, odhadnuti rizika pri-
béhu a 1écbu LQTs. Molekularné geneticka diagnos-
tika LQT je moZna i v nasi republice.

Brugadiv syndrom

Brugadtuv syndrom je charakterizovan abnorma-
litami segmentu ST ve svodech V1-V3 a vysokym rizi-
kem komorovych arytmii a nahlé smrti.

Je to autosomalné dominantné dédi¢né onemocné-
ni s neuplnou penetranci. V dnesni dobé jsou znamy
2 lokusy zodpovédné za vznik Brugadova syndromu,
oba dva se nachazeji na kratkém raménku 3. chro-
mosomu. Prvni lokus 3p21 - gen SCN5A (stejny gen
jako u syndromu LQT3) zptisobuje poruchu sodiko-
vych kanalti. Dokonce jsou popsany rodiny, kde se
u nékterych ¢lent vyskytl syndrom LQT3 a u jinych
syndrom Brugadtv. Obé dvé tyto klinické jednotky se
fadi do skupiny onemocnéni sodikovych kanalti.
Druhy lokus 3p22-25 byl nalezen v roce 2002, ale
dosud nebyl identifikovan zodpovédny gen.

Mutace v genu SCN5A byly nalezeny také u syndro-
mu nahlého timrti kojencti a u syndromu nahlé nevy-
svétlitelné no¢ni kardialni smrti. V posledni dobé se oba
dva tyto syndromy radi jako klinické projevy syndromu
Brugadova. Jeho prevalence je v rtiznych populacich
riizna. Vyskytuje se celosvétove, ale v nékterych lokali-
tach je aZ stokrat ¢ast€jsi neZ jinde. Jednou z takovych
endemickych lokalit je Awa v Japonsku, kde vyskyt
nahlé nevysvétlitelné noéni kardidlni smrti dosahuje
poméru 66 : 10 000, na dals$im misté stejného statu je
incidence 1 : 163 000. Obecné se prevalence udava
5 : 10 000. Penetrance Brugadova syndromu je pribliz-
né 30%, tj. pouze asi u jedné tretiny jedincti s mole-
kularn€ geneticky diagnostikovanou mutaci genu
SCN5A jsou prokazany zmény na EKG. Diagnosticka
uspésnost genetického testovani je 20-25 %, tj. pouze
asi u jedné pétiny pacientt s klinicky diagnostikovanym
Brugadovym syndromem jsou identifikovany mutace
v genu SCN5A. O procentudlnim zastoupeni nove vznik-
Iych mutaci v souc¢asné dobé nejsou informace.

V dnes$ni dobé je znamo vice nez 50 monogenné
dédi¢nych kardiovaskularnich onemocnéni. Nejcas-
t&jsi z nich — hypetrofick4 kardiomyopatie — ma pre-
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Tabulka Il
Moznosti genetického testovani v praxi

Uspésnost Identifikace nosi¢t  Stanoveni reprodukéniho rizika Prognéza  Terapie

HCMP 60-65 % + + +/- -
DCMP na + + - -
ARVD <10 % + + - -
MFS 80-90 % + + - -
LQTs 60-65 % + + + +
Brugaduv syndrom 20 % + + - -
Syndrom

Noonanové 40 % + + - -

valenci 1 : 500, tj. 0,2 %, ostatni onemocnéni jsou
jesteé vzacné€jsi. Moznosti aplikace genetického testo-
vani u nejcastéjSich monogenné dédicnych kardio-
logickych chorob jsou uvedeny v tabulce II.

Z hlediska celospolec¢enské vyznamnosti jsou dale-

ko vyznamné&j$i multifaktoridlné podminéné choroby,
o kterych budeme pojednavat v dal$im pokracovani
naseho cyklu.
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