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Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) je s pfedpokladanou prevalenci 1/500 az 1/200 obyvatel jednim z nej-
CastéjSich geneticky podminénych srdec¢nich onemocnéni. Pro HKMP je charakteristicka vyrazna fenotypova
i genotypova heterogenita. Pacienti s HKMP by méli byt komplexné a mutidisciplinarné vysetreni, aby nebyly
prehlédnuty nékteré syndromické formy s moznosti individualizované terapie.
PFi molekularné genetickém vysetfeni soucasnymi metodami véetné sekvenovani nové generace (NGS) u velké
Casti pacientt nezachytime Zadnou patogenni nebo pravdépodobné patogenni (P/LP) variantu. Bez ohledu
na pouzitou metodu by méla molekuldrné geneticka analyza vzdy zahrnovat nejcastéjsi sarkomerické geny.
Dostupnymi metodami NGS prichazi moznost vysetieni velkého mnozstvi gend, véetné celoexomového (WES)
a celogenomového (WGS) vysetieni. Vétsi objem dat obvykle nezvySuje pravdépodobnost zachytu P/LP mutaci
a vede k narustu nalezu variant nejasného vyznamu (VUS), jejichz klinicka relevance je diskutabilni.
Kaskadovy rodinny screening je zasadni. Molekularné genetické vysetieni je vhodné predevsim tam, kde
pfibuzni maji zajem o presnéjsi uréeni rizika onemocnéni a jejich naslednou dispenzarizaci. Potvrzeni pfi-
tomnosti P/LP mutace vSak nutné nemusi znamenat rozvoj HKMP.
Komplexni pfistup k pacientlim s hypertrofickou kardiomyopatii vyzaduje uzkou mezioborovou spolupraci
kardiologa, molekularniho genetika, klinického genetika, détského kardiologa i jinych specializaci. Nezbyt-
nou podminkou genetického vysetieni a vyuziti jeho vystupl v praxi je sledovéani v expertnich centrech se
zkusenostmi s molekularné genetickym vysetfovanim a jeho klinickou interpretaci.

© 2020, CKS.

ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is one of the most frequent inherited cardiac disorders with an esti-
mated prevalence of 1in 500 up to 1in 200 individuals. The phenotypic heterogeneity of HCM corresponds
with the marked heterogeneity in the underlying genotype. Multidisciplinary approach to HCM patients is
needed and includes the collaboration of cardiologists with molecular genetics, clinical genetics, paediatric
cardiologists and other specialists.

Advances in contemporary DNA-sequencing methodology make gene-based diagnosis increasingly feasible
in routine clinical practice. It allows rapid analysis of large multigene testing panels (e.g. cardiovascular gene
panels, whole-exome sequencing [WES], and whole-genome sequencing [WGS]). Screening of large number
of genes does not necessarily result in an identification of pathogenic/likely pathogenic DNA variants (P/LP)
and many genetic variants of uncertain significance (VUS) are identified.

Genetic testing may lead to individualized therapy in some cases, but is mainly a useful tool for family cascade screen-
ing and assessing their risk for HCM. Nevertheless, documentation of P/LP variant in a relative does not necessarily
lead to development of overt clinical disease due to variable penetrance and expressivity of DNA variants.

The complex interpretation of multidisciplinary findings, genetic results, and family cascade screening be-
longs to tertiary referral centres with corresponding experience and availability of all subspecialties.
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Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie (HKMP) je dédi¢né one-
mocnéni definované pfitomnosti hypertrofie levé komory
(LK) pti chybéni hemodynamické pfriciny, ktera by k dané
hypertrofii mohla vést.'? S predpokladdanou prevalenci
1/500 az 1/200 obyvatel se jednd o jedno z nejcastéjsich
geneticky podminénych srde¢nich onemocnéni.?4

Soucasna definice Evropské kardiologické spole¢nosti
(ESC) vymezuje rlzné formy HKMP. Rozlisuje familiarni
kardiomyopatie, tzv. klasické formy HKMP, podminé-
né mutacemi v genech pro sarkomerické proteiny. Tyto
formy jsou pravdépodobné nejcasté;jsi a vyznacuji se vét-
$inou autosomalné dominantni dédi¢nosti s neuplnou
penetranci.> Nejcastéji detekovanou molekuldrni pfici-
nou klasické HKMP jsou varianty DNA v genech MYH?7,
MYBPC3, TNNI3, TNNT2, TPM1, ACTC1, MYL2, MYL3."%

Vzacnéji se vyskytuji kardiomyopatie vznikajici v rdmci
systémovych dédi¢nych onemocnéni. Mezi tato onemoc-
néni (dfive oznacovana jako tzv. fenokopie) se fadi glyko-
gendzy (napi. Danonova choroba, defekt genu PRKAG?2)
nebo lyzosomalni stftddavd onemocnéni (napf. Fabryho
choroba). U déti se mlze jednat o napf. mukopolysachari-
ddzy a dalsi vzacnd metabolickd onemocnéni. Je tieba na
né pomyslet pfi multiorganovych projevech (soucasné re-
nalni selhani, jaterni selhdni, intelektova nedostate¢nost
apod.). Rozpoznani této diagndzy predstavuje moznost
individualizace pé¢e o nemocného (napf. enzymova sub-
stitucni terapie u Fabryho choroby).

I ve vyssim véku se mUze projevit srdecni transthyreti-
nova (TTR) amyloidéza, kterd je raritné zpusobena dédic-
nym defektem genu pro TTR, ale mnohem casté&jsi je jeji
nedédi¢na forma, jez se projevuje hlavné u muzu starsich
50 let. Spravna diagnostika je zdsadni s ohledem na nové
zavedenou terapii.”

Mitochondridlni formy hypertrofické kardiomyopatie
se spole¢nou pfitomnosti diabetes mellitus 1. typu, malé
postavy a nedoslychavosti by nemély byt prehlédnuty.

Déle se HKMP muze vyskytnout jako soucast neuromu-
skularniho onemocnéni v pfipadé Friedreichovy ataxie,
Emeryho-Dreifussovy myopatie nebo syndroml Noona-
nové a LEOPARD.

S postupujicim poznanim a genetickou diagnostikou
se ukazuje, Ze v soucasné dobé rozeznavané formy kar-
diomyopatii (hypertroficka, restriktivni, dilata¢ni, non-
-kompaktni ¢i arytmogenni) se klinicky i molekularné
geneticky prekryvaji.® V postizenych rodindch se mohou

Tabulka 1 - Hypertroficka kardiomyopatie a syndromy

vyskytnout viechny jeji formy u jednotlivych nosi¢t iden-
tického genového defektu.>°

Diagnostické postupy v pfipadé podezieni
na dédi¢nou formu HKMP

Podrobna osobni a rodinna anamnéza

Pro diagnézu dédi¢né formy HKMP je zasadni ziskani
detailni osobni a rodinné anamnézy. Je tfeba se ptat na
anamnézu nahlého predcasného umrti, pfed¢asné moz-
kové prihody, srde¢niho selhdni, nutnosti implantace
kardiostimulatoru. V rdmci mozného multiorganového
postizeni je vhodné ziskat informace o selhani ledvin, ja-
ter, specifickych o¢nich onemocnénich, nedoslychavosti,
predcasné demenci, koznich onemocnénich. Je vhodné
se cilené vyptat na svalovou slabost, syndrom karpalni-
ho tunelu nebo symptomy zuzeni lumbalniho kandlu,
akroparestezie pfi teplotach ¢i jiném stresu, pfitomnost
¢asného diabetu apod. Pfiklady nékterych castéjsich syn-
dromu jsou uvedeny v tabulce 1. Dulezité anamnestické,
klinické a laboratorni nalezy pak uvadime v tabulkach
2-5.

Kardiologické vysetreni

Kardiologické vysetfeni musi zahrnovat klidové 12svodové
EKG, echokardiografii, pfipadné magnetickou rezonanci.
Magneticka rezonance mize specificky urcit pravdépodob-
nou diagnézu, muze pomoci v urceni rizika komorovych
arytmii pri stanoveni stupné a cetnosti okrski pozdniho
syceni gadoliniem. Specifickym scintigrafickym vysetfenim
pomoci kyseliny difosfonopropanodikarboxylové znace-
nym *mtechneciem (**"Tc-DPD) lze diagnostikovat TTR
amyloiddzy," podrobnosti viz tabulky 2-5.

Laboratorni vysetreni

U pacient je vhodné provést standardni biochemické
vysetieni doplnéné dle anamnestickych dat ¢i podezie-
ni na specifickou diagnézu také o vysetieni CK, aktivity
galaktosidazy, hodnot Zeleza, saturace transferinu, hod-
not feritinu, celkové bilkoviny, elektroforetické vysetieni.
Specifické nélezy a jejich interpretace viz tabulku 5.

Multidisciplinarni vysetreni

Soucasti diagnostiky mohou byt i dalsi specificka oc¢ni,
neurologicka ¢i hematoonkologickd vysetreni, v pfipadé
nedoslychavosti i ORL vysetieni'" (viz tabulku 2).

Originalni nazev genového produktu Gen
Gama-regulacni podjednotka AMP-aktivované proteinkindzy =~ PRKAG2
Lyzosomalni membranovy protein 2 LAMP2
Alfa-galaktosidaza A GLA
Transthyretin TTR
Alfa-glukosidaza GAA
Protein tyrosinova fosfataza, typ 11 PTPN11

Frataxin FXN
Four and half LIM domain 1 FHL1

Asociovana diagndza Dédi¢nost

Wolfflv-Parkinsontv-Whitetv syndrom AD
Danonova choroba X-vézana
Fabryho choroba X-vdzana
Amyloidéza AD
Pompeho choroba AR
Syndrom Noonanové, LEOPARD AD
Friedreichova ataxie AR
Emeryho-Dreifussova myopatie X-vdzana
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Tabulka 2 - Mozna diagnosticka multiorganova postizeni'!

Organové postizeni Mozna asociovana diagndza

Oci:

Cornea verticillata Fabryho choroba

Retinitis pigmentosa Danonova choroba

Zakaleni sklivce TTR amyloidéza

Abnormality retiny a n. opticus Mitochondridlni onemocnéni

Intelektova nedostatecnost Danonova choroba, syndrom Noonanové, syndrom LEOPARD, mitochondridlni
onemocnéni

Senzorineurdlni porucha sluchu Mitochondridlni onemocnéni, Fabryho nemoc, syndrom LEOPARD

Ataxie, nejistota chlize Friedreichova ataxie

Parestezie, neuropaticka bolest Fabryho choroba, amyloidéza

Syndrom karpalniho tunelu (oboustranny) TTR amyloidéza

Svalova slabost PRKAG2, mitochondridlni onemocnéni, mutace FHL1

Ptdza vicek Mitochondridlni onemocnéni, syndrom Noonanové, syndrom LEOPARD

Vitiligo/café au lait skvrny Syndrom LEOPARD

Angiokeratomy, hypohidréza Fabryho choroba

Cévni mozkova prihoda ve véku pod 50 let Fabryho choroba, mitochondrialni onemocnéni

FHL1 - gen kodujici , four and half LIM domain 1” a zpUsobujici formu Emeryho-Dreifussovy muskularni dystrofie; LEOPARD - lentigines,
EKG abnormality, hypertelorismus, abnormalni genitélie, rdstova retardace, stenéza plicnice, senzorineurdlni porucha sluchu; PRKAG2 -
gama-regulacni podjednotka AMP-aktivované proteinkindzy; TTR - transthyretin.

Tabulka 3 - Mozné diagnostické nalezy pri EKG

EKG nalez Mozna asociovana diagndza

Kratky interval PR Danonova choroba, Fabryho choroba, Pompeho choroba, PRKAG2, mitochondridlni onemocnéni
AV blokada PRKAG2, Fabryho choroba, mitochondridlni onemocnéni

Extrémné vysoka voltaz QRS Danonova choroba, Pompeho choroba

Nizka voltaz QRS Amyloidéza

Extrémni deviace osy doprava ~ Syndrom Noonanové

AV - atrioventrikularni; EKG - elektrokardiogram; PRKAG2 - gama-regula¢ni podjednotka AMP-aktivované proteinkinazy; TTR - transthyretin.

Tabulka 4 - Mozné diagnostické nalezy pfi echokardiografii

Echokardiograficky nalez Mozna asociovana diagnéza

Ztlusténi chlopni a zavésného aparatu Fabryho choroba, amyloid6za

Zbytnéni stény pravé komory Amyloiddza, Fabryho choroba, syndrom Noonanové

Zbytnéni mezisifiového septa Amyloidéza

Perikardialni vypotek Amyloidéza

Extrémni koncentricka hypertrofie Danonova choroba, Pompeho choroba

Snizena systolickd funkce levé komory Danonova choroba, Fabryho choroba, amyloidéza, PRKAG2, mitochondrialni

onemocnéni, burnout/endstage hypertrofickd kardiomyopatie, FHL1

Obstrukce vytokového traktu pravé komory Syndrom Noonanové, syndrom LEOPARD

FLHT - gen koduijici ,four and half LIM domain 1" a zpUsobujici formu Emeryho-Dreifussovy muskularni dystrofie; LEOPARD - lentigines,
EKG abnormality, hypertelorismus, abnormalni genitélie, rdstova retardace, stenéza plicnice, senzorineurdlni porucha sluchu; PRKAG2 -
gama-regulac¢ni podjednotka AMP-aktivované proteinkinazy; TTR - transthyretin

Kardiologicky kaskadovy rodinny screening nim vy3etfeni informa¢ni dopis pro své pfibuzné, kterym
Casto nelplné anamnestické informace pacienta mohou je motivuje ke screeningovému vysetreni.’? Vysetfeni déti
byt doplnény v ramci obligatorniho kaskddového rodinné-  je vhodné od Sestého az desatého roku véku' a je nutné
ho screeningu, tedy kardiologického vysetfeni prvostuprio-  je vzdy posuzovat individudlné v ramci multidisciplindrnich

vych pfibuznych probanda (obr. 1). Proband obdrzi na prv- konzilii. Rozsah této vékové hranice byl stanoven na zakla-
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Obr. 1 - Principy kaskadového rodinného screeningu.'? EKG - elektrokardiografie; FU - ,follow up”, sledovani; TTE - transtorakalni echo-

kardiografie.

Tabulka 5 - Mozné diagnostické laboratorni nalezy

Laboratorni nalez

Zvy$ena kreatinkinaza (CK)
Snizené renalni funkce/proteinurie
Zvysené hodnoty transamindz
Laktatova acidéza

Myoglobinurie

Leukocytopenie

Abnormalni elektroforéza

Mozna asociovana diagndza

Mitochondridlni onemocnéni, Danonova choroba, glykogendzy
Fabryho choroba, amyloidéza

Danonova choroba, mitochondrialni onemocnéni, glykogendza
Mitochondridlni onemocnéni

Mitochondridlni onemocnéni

Mitochondrialni onemocnéni

Hematoonkologicka onemocnéni

dé pediatrickych studii, které ukdazaly raritni vyskyt zavaz-
nych komplikaci HKMP pfed nastupem puberty.'>'

Genetické vysetreni

Klinicko-geneticka konzultace

Vsichni pacienti s velmi pravdépodobné dédi¢nou formou
hypertrofické kardiomyopatie by méli byt referovani ke
klinicko-genetické konzultaci. Podrobna rodinnd ana-
mnéza a nasledné sestaveny rodokmen pomohou odhalit
pravdépodobny typ dédi¢nosti a z toho vyplyvajici rizika
pro jejich prvostupriové pfibuzné, a tim nékdy i stanovit
nejpravdépodobnéjsi pri¢cinu onemocnéni.

Nemocni jsou podrobné sezndmeni s moznosti mole-
kuldrné genetického vysetreni, jeho formou a vystupy ve
smyslu konkrétnich dopadd na |é¢bu samotného pacienta
¢i jeho pribuznych a také roli v primarni prevenci one-
mocnéni v rodiné.

Molekularné genetické vysetreni

Molekularné genetickou analyzu HKMP, ktera je genetic-
ky velice heterogenni, umoznilo teprve zavedeni metod
sekvenovani nové generace (NGS). Jedna se o vysokoka-
pacitni metody, které v porovnani s klasickou metodou
sekvenovani (Sangerova metoda) analyzuji simultdanné
velké mnozstvi gend.

V soucasné dobé se v CR vysetiuji zakladni kandidatni
geny pro kardiovaskularni onemocnéni a dle jednotlivych
laboratofijsou v Ceské republice sestaveny ,panely” obsa-
hujici 30-200 téchto gend. V panelech je mozno se orien-
tovat dle aktualizované databidze OMIM'™ nebo Orpha-
net,'® nicméné u vétsiny pacientl je dostacujici vysetreni
panelu zakladnich sarkomerickych gent (MYH7, MYBPC3,
TNNI3, TNNT2, TPM1, ACTC1, MYL2, MYL3). Podle dopo-
rucenych postuptd Americké spole¢nosti pro srdecni se-
Ihani (Heart Failure Society of America, HFSA)® je vhodné
panel rozsifit i o dalsi geny (CSRP3, PLN, TTR, PRKAG2,
LAMP2, GLA, FHLT), zejména pokud je klinické podezie-
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Tabulka 6 - Zékladni principy indikace a hodnoceni molekularné

genetického vysetreni u pacientti s HKMP

e Jsou pritomny znamky syndromické formy HKMP a je
Sance pro individualizaci lé¢by po genetické stratifikaci
(napf. enzymova substitucni terapie u Fabryho choroby,
Danonova choroba s rizikem ¢asného selhéni levé komory
apod.)

e Pacient md rodinu a rodinné pfislusniky, ktefi maji
zajem o vysetieni, o stanoveni jejich rizika onemocnéni
a naslednou péci

e Pacient zvazuje narozeni potomka a ma zajem
o preimplantacni diagnostiku, a tedy primarni prevenci
onemocnéni

e Molekuldrné genetické vysetreni nelze pouzit ke stanoveni
diagnézy HKMP

e Negativni vysledek molekuldrné genetického vysetieni
nevylucuje piitomnost dédi¢né formy HKMP

Tabulka 7 - Mayo HCM Genotype Predictor Score?

Klinicky ukazatel Hodnota
Vék < 45 let 1
Tloustka stény levé komory >20 mm

1
Rodinnd anamnéza HKMP 1
Rodinna anamnéza néhlé srde¢ni smrti 1
Reversni (katenoidni) tvar mezikomorového septa 1

Arteridlni hypertenze -1

ni na syndromickou formu HKMP (tabulka 1). V pfipadé
syndromU Noonanové ¢i LEOPARD nesmime zapomenout
zahrnout geny zpusobuijici tyto tzv. RASopatie (PTPN11,
SOS1, RAF1, RITT).

Pomoci NGS je mozné vysetfit exom, tzn. celou kédujici
¢ast DNA (whole exome sequencing, WES), pfipadné provést
celogenomové sekvenovani (whole genome sequencing,
WGS), které mUlze zachytit i pfislusné modifikujici geny.
Vysledkem NGS je produkce obrovského mnozZstvi vystup-
nich dat s naslednou potiebou data utfidit a bioinforma-
ticky analyzovat za pouziti mezinarodnich databazi variant
(napf. ClinVar, gnomAD). Vétsi pocet vysetienych gent cas-
to bohuzel nepfindsi lepsi vytéznost diagnostického pane-
lu, obvykle totiz vede k mnozstvi nalezenych variant DNA,
jejichz role pro vznik onemocnéni neni zatim objasnéna
(variants of uncertain significance, VUS)."'® V dusledku je
multidisciplindrni tym zatizen obtizné interpretovatelnymi
variantami, které mohou dokonce vysetiované osoby nebo
jejich rodiny psychicky stresovat, ¢i dokonce iatrogenizovat.

V roce 2015 byla publikovana doporuceni pro klasifi-
kaci genetickych variant Americkou spole¢nosti pro lékar-
skou genetiku a genomiku (American College of Medi-
cal Genetics and Genomics, ACMG)," ktera déli nalezené
varianty do péti nasledujicich tfid: 1) benigni, 2) pravdé-
podobné benigni, 3) varianta nejasného vyznamu (VUS),
4) pravdépodobné patogenni (likely pathogenic, LP),
5) patogenni (pathogenic, P).

Pro interpretaci vysledkd je ale pravé moznost vyset-
feni vice rodinnych pfislusnik s formou kardiomyopatie
zcela zasadni. Hleda se varianta, kterou postizeni pfi-
buzni sdileji, nebo naopak nepostizeni nemaji. Cim vice

rodinnych pfislusnikd je vysetfeno, tim se zvysuje validi-
ta molekuldrné genetickych vystupl a je mozné potom
nabidnout prediktivni testovadni pficinné varianty DNA
u déti ¢i pro primdrni prevenci onemocnéni vyuzitim me-
tod preimplantan¢niho testovani embryi.

Indikace k molekularné genetickému vysetreni
Molekuldrné genetické vysetfeni indikuje klinicky gene-
tik a je smysluplné u pacientl s vysokym stupném pode-
zfeni na genetickou pfi¢cinu HKMP, zejména pokud maji
ni pravidla jsou shrnuta v tabulce 6.

U pacientd s HKMP Ize v pribéhu gravidity vyuzit me-
tod prenatélniho testovani, ale s prihlédnutim k neupl-
né penetranci a variabilni expresivité je umélé preruse-
ni téhotenstvi medicinsky i eticky velmi problematické.
Metodou volby je tedy preimplantacni testovani embryi
v ramci asistované reprodukce, s transferem embrya bez
P/LP mutace. Tato metoda nese taktéZ mnoho nevyhod
(zdravotni riziko pro zenu vzhledem k hormondlni stimu-
laci, finan¢ni zatéz pro rodinu, nevelkd uspésnost cyklu
IVF). Vzdy tedy zalezi na rozhodnuti rodiny po poskytnuti
komplexni reprodukéni a klinicko-genetické konzulta-
ce. Nalez P/LP u jinak zdravého embrya ¢i plodu nemusi
znamenat rozvoj onemocnéni béhem Zivota a i v pfipadé
rozvoje HKMP je klinicky pribéh variabilni a prognéza je
u vétsiny pacientud pfizniva.?®

Pfinos molekuldarné genetického vysetfeni obvykle
nespociva ve zpresnéni diagnostiky u probanda s HKMP
(napf. u atletického srdce ¢i arteridlni hypertenze). Ne-
gativni vysledek neznamena vylouceni diagnézy HKMP.

Genetické vysetieni post mortem

(molekularni pitva)

HKMP je u &asti pacientl spojena s vysokym rizikem vy-
znamnych komorovych arytmii az nahlou srde¢ni smr-
ti (NSS). Proto je tfeba pomyslet na genetické vysetfeni
a kaskaddovy rodinny screening pfi pitevni diagnéze hy-
pertrofické kardiomyopatie. Zasadni je casné zajisténi
materidlu nahle zemrelého (krev, tkan), z kterého je po-
tom po informovani a souhlasu pribuznych mozno pro-
vést i molekuldrné genetické vysetreni.?'

Diagnosticka vytéznost molekularné
genetického vysetieni
Diagnosticka vytéznost molekularné genetického vy-
Setfeni (tj. zachyt P/LP mutace) je relativné nizka. Prav-
dépodobnost zachytu patogenni mutace je obecné vys-
Si u mladsich pacientl a pacientl s pozitivni rodinnou
anamnézou, kde muze dosahovat 50-60 %." VytéZnost
Ize odhadnout i dle vytvoreného skérovaciho systému pro
predikci pozitivity. Nejznaméjsim je tzv. Mayo HCM Ge-
notype Predictor Score (Mayo Score), ktery je zaloZzen na
zakladnich klinickych a echokardiografickych paramet-
rech (tabulka 7).22 U pacientd s HKMP s onemocnénim
diagnostikovanym po 45. roce Zivota se jasna pfi¢inna
varianta DNA identifikuje pomoci sou¢asnych metod ve
30-40 % pfipada.®

Zachyt pficinnych variant DNA je jisté nizsi i zavede-
nim prisnéjsich klasifikacnich kritérii a souvisi s rostoucim
poznanim genetickych mechanism( dédi¢nych onemoc-
néni.'%:24 \lysoka senzitivita genetického testovani s na-
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stupem metod NGS tak byla postupné vystiidana vyssi
specificitou souvisejici s aplikaci komplexnich klasifikac-
nich kritérii. Genetickd data a klasifikaci patogennich
mutaci z minulych dekad je vhodné periodicky revidovat
v kontextu dostupnych novych poznatk(.'#

Ve spolupréci Kardiologické kliniky a Ustavu biologie
a lékarské genetiky 2. LF UK a FN v Motole byla prove-
dena genotypizace rozsdhlého souboru ¢eskych pacientt
s HKMP a validace Mayo Score za pouziti nejnovéjsich kla-
sifikacnich kritérii patogennich variant dle ACMG.?* K mo-
lekuldrné genetickému vysetreni byly pouzity panely ob-
sahujici az 229 genl asociovanych s kardiovaskularnimi
onemocnénimi,?* které byly vytvofeny na zakazku. Celko-
va vytéZznost genetického vysetfeni ¢inila pouhych 21 %
pro P/LP varianty.?* Tuto nizkou vytéznost si vysvétlujeme
~konzervativnim” vyuzitim ACMG kritérii patogenicity
variant a prozatimnim nedostatkem dat v mezinarodnich
databazich.' Zaroven vsak tato data ukazuji, Ze ne u kaz-
dého pacienta s HKMP musi byt indikovano molekuldrné
genetické vysetfeni. Pouziti Mayo Score se jevi v klinické
praxi, kde je patrna limitace finan¢nimi prostfedky, jako
raciondlni. Pfi hodnotdch Mayo Score > 3 dosahuje vytéz-
nost molekuldrné genetického vySetfeni minimalné 50 %.
Vzhledem k casové i dosavadni finan¢ni naro¢nosti mo-
lekuldrné genetického vysetieni tak Ize peclivou selekci
pacientd zamezit velkému mnozZstvi negativnich nebo ne-
jasnych vysledk( a naduzivani metody NGS.

Klinicka interpretace a vyuziti vystup

molekularné genetického vysetreni

Dulezitym faktorem v interpretaci ndlezld je neulplna pe-
netrance a variabilni expresivita, kterd je pro HKMP typic-
kd. Neni vyjimkou, ze naprosto identické mutace stejnych
genl i ve stejné rodiné vedou ke zcela odlisnému fenoty-
pu. To naznacuje, Ze roli v dlouhodobém klinickém pru-
béhu onemocnéni maji i jiné faktory nez pouze mutace
na urovni sarkomerickych proteinG. Tyto dal$i genetické
a epigenetické faktory, stejné jako modifikace environ-
mentdlni, pravdépodobné hraji ddleZitou roli, kterou
zatim neumime uspokojivé charakterizovat. Pokud tedy
hovofime o HKMP jako o onemocnéni s autosomalné do-
minantni mendelovskou dédic¢nosti, jedna se o charakte-
ristiku genetického , spoustéciho mechanismu”, kde poté
hraje roli cela patogeneticka kaskada pfi rozvoji tohoto
jinak komplexniho onemocnéni.?¢-28

V pfipadé nalezu P/LP varianty DNA je mozné v ramci
kaskadového rodinného screeningu provést i jeji cilené
vysetieni u pribuznych, a tak presnéji odhadnout riziko
jejich postizeni a nabidnout jim individualizovany kardio-
logicky screening (obr. 1, tabulky 2-5). Geneticky scree-
ning VUS u pfibuznych a jejich segregace s fenotypem
muze prispét k budouci reklasifikaci nalezenych variant
do jinych tfid patogenicity.'

Idealnim klinickym scénaiem je situace, kdy specificka
pri¢cinna mutace (P/LP) u probanda neni nasledné nalezena
u prvostuprového pfibuzného. Pfibuzného je pak mozno
vyradit z dispenzarizace, pravdépodobnost onemocnéni je
nizkd. Vzdy ale upozorniujeme pacienty na nutnost navsté-
vy lékare v pripadé rozvinuti symptomatologie (obr. 1).

Castou klinickou situaci je negativni fenotyp pfibuzné-
ho s ndlezem patogenni mutace. Vzhledem k variabilni
penetranci, ktera je vékové vazana,® je vsak nutno po-

kracovat v pravidelném klinickém sledovani téchto jedin-
ct do véku 50 az 60 let.** Nicméné nemame k dispozici
dostatek dat o vyvoji onemocnéni u asymptomatickych
nosi¢l mutaci bez klinicky vyjadieného fenotypu. Riziko
nahlé srdecni smrti je u jedincl bez vyjadiené hypertrofie
obecné nizké. Stojime tedy pred otdzkou, zda pouze na
zékladé pozitivniho genotypu bez vyjadieného fenotypu
(G+/F-) Cinit specificka doporuceni a navrhovat omezeni,
napf. u profesionalnich atlet(1.3™3 Vétsina (G+/F-) pacien-
td ma totiz pravdépodobné pfiznivou progndzu.'203334
Kromé kardiologické kontroly v pravidelnych intervalech
Evropska asociace preventivni kardiologie (EAPC) nosi-
¢am variant nedoporucuje velmi intenzivni sportovni ak-
tivitu na vrcholové Urovni.?

Senilni TTR amyloidéza

V soucasné dobé velmi zkoumanym onemocnénim je tzv.
senilni transthyretinovd amyloiddza, u které se predpokla-
da relativné vysoka prevalence a poddiagnostikovani cho-
roby v béZné populaci.*® Je nutné na ni myslet hlavné v pfi-
padé manifestace onemocnéni ve véku > 50 let, soucasné
s vyjadienym restriktivnim typem pInéni levé komory, vy-
znamné symptomatickou fibrilaci sini a z osobni anamnézy
zjisténym oboustrannym syndromem karpalniho tunelu,
zUzenim lumbalniho kanalu ¢i specificky rupturou $lachy
m. deltoideus na pazi. Jasnou diagndzu lze stanovit scinti-
grafii pomoci ®mTc-DPD. Soucasné moznosti cilené terapie
se zdaji byt Uspésné.”3®

Souhrn

Pro HKMP je charakteristicka vyrazna fenotypova i genoty-
pova heterogenita. Pacienti s HKMP by méli byt komplex-
né a mutidisciplindrné vysetreni, aby nebyly prehlédnuty
nékteré syndromické formy s moznosti individualizované
terapie. Kaskadovy rodinny screening je zdsadni. Potvrzeni
pritomnosti P/LP mutace u pfibuznych prediktivnim testo-
vanim nemusi nutné znamenat rozvoj HKMP.

Molekuldrné genetické vySetfeni nemusi byt prove-
deno ve vsech pripadech HKMP. Je vhodné predevsim
tam, kde je dlvodné podezieni na dédi¢nou syndromic-
kou formu HKMP nebo kde jsou pfitomni pfibuzni, ktefi
maji zajem o presnéjsi urceni rizika onemocnéni a jejich
nasledné sledovani. Bez ohledu na pouzitou metodu by
méla molekuldrné genetickd analyza vzdy zahrnovat nej-
Castéjsi sarkomerické geny a hlavni syndromické pficiny
HKMP (tabulka 1).

S modernimi metodami pfichazi moznost vysetreni vel-
kého mnozZstvi gend pomoci WES a WGS. Objem téchto
dat, zejména interpretace VUS, si vyZzaduje uzkou me-
zioborovou spolupraci a predpoklada vysetreni vétsiho
poctu pribuznych pro zvyseni validity nalezenych variant
DNA. Vétsi pocet vysetienych gend obvykle nezvysuje
pravdépodobnost zachytu P/LP mutaci.

Dopad vysledkd molekuldrné genetického vysetreni
na individualizaci lIé¢by o pacienty je zatim omezen, plati
pouze na nékteré formy stfddavych onemocnéni. Ukazuje
se, ze alkoholova septalni ablace je efektivni u pacientud
s HKMP bez ohledu na jejich genetickou pfFicinu.*’
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Komplexni pristup k pacientdim s HKMP

Komplexni péce o pacienty s hypertrofickou kardiomyo-

patii vyZaduje Uzkou mezioborovou spolupraci kardiologa,
molekuldrniho genetika, klinického genetika, soudnich Ié-
karl, détskych kardiologl apod. Proto by méla byt vyhra-
zena expertnim centrdm s touto moznosti a odpovidajici
zkusenosti v interpretaci genetického vysetreni.
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