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Cardiomyopathy Patient
specialists support
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cardiomyopathy expertise * Psychologist
* Paediatric cardiologist with * Patient associations
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counsellor

ot Genetika soucasti
* Heart failure team - Geneticist + Pathologist

? Arrhythmia team * Other: cardiac surgeon, primal'y care meZIO bo roveh O tym u
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* Interventional cardiologist team nephrologist, neurologist, q
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Genetickeé vysetreni hlavné indikovat:

Pozitivni rodinna anamnéza srde¢niho selhdni/kardiomyopatie

Dédi¢nost autosomalné dominantni, pozor! Nelplna penetrance/expresivita

Osobni a/nebo rodinna anamnéza AV-Blokady (PM < 50. rokem
Zivota)

Casto soucasné nutnd implantace PM a ICD pro riziko srdeéni zastavy

Osobni/rodinnd anamnéza malignich komorovych arytmii (NSS/KPR)

Komorové arytmie nebo nahlé predcasné umrti v rodiné
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Klinicko-geneticka konzultace by mela predchazet

molekularné -genetickému vysetreni

Pacient je informovan o principu a moznych vystupech molekuldrné genetického vysetreni (P/LP, VUS varianty)

Informovani o mozZznostech individualizace péce (genova terapie?, enzymova substitucni terapie)

Informovani o moznostech (primarni) prevence onemocnéni u potomkd

V ptripadé rozsahlych paneli gen je tfeba zvazit moznost vedlejSich nalezi (jina dédicna onemocnéni)
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Kaskadove vysetreni v rodiné musi byt soucasti
genetickeho vysetreni

Kardiologické vysetreni jedincu v riziku

 Kardiologicka dispenzarizace s
kompletni multidisciplinarni péci

* Nabidnout vySetfeni potomku

(vySetfeni od cca. 10. roku zivota)
(kaskada)
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» Pokracovani v pravidelnych kontrolach
(2-5 let) kvlli moznosti opozdéného
rozvoje onemocneéni



Predpokladany prinos genetického vysetreni

DEMP ++ +-+ -+
HEMP ++= ++ -+
AKMP +++ +- -+
LVNC + +
RKMP + +

Geneticka stratifikace vede predevsim k ¢asné indikaci k implantaci ICD
(arytmické genotypy (LMNA/C, FLNC, RBM 20, PRKAGZ2 apod.)

AKMP - arytmogenni kardiomyopatie, DKMP - dilatads
kardiomyopatie, LVNC - non-kompaktni kardiomyopat
diomyopatie

Geneticka stratifikace vede vzacné k specifické terapii (Fabryho
choroba, TTR amyloid, hemochromatdza, Pompeho choroba)
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Dédicna KVO jsou geneticky heterogenni onemocnéni
- NGS
]

100 genu 5500 20 600 ?? genu

228 geny gend gend

panel
Genom

Kardiovaskularni
Klinicky exom
Klinicky exom

ZvySovani poctu genl aktudlné nevede k vétSimu zachytu patogennich/pravdépodobné patogennich variant (P/LP)

V soucasné dobé Ize exom indikovat jednou v Zivoté jedince. Musi indikovat klinicky genetik. 57 000 K¢.
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Laminopatie (DKMP, EDMD, progerie

Plasma membrane
Sarcoglycan complex
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Implantace ICD a odhad rizika u pribuznych:

| LMNA .
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Genove specificka terapie
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DCM: primarni prevence srdecniho selhani

RBM 20 R634Q:

\\ - RNA transkripCni faktor, ktery ovlivhuje prepis
N titinu a dalSich sarkomerickych proteind

DKMP, St.pél's . .
‘ ’ DKMP
DKMP,

| St.p. OTS i
DKMP, St.p. OTS .

DKMP

Uspé&3na preimplantaéni dg.




Looking for the genetic alterations

that affect a particular gene,
reimplantace =&z,

of diseases such as cystic fibrosis,

thalassemia or muscular dystrophy,

among others.

Chromosomal alterations

affect either the number or the HH HH
structure of chromosomes.

This technique allows their
detection as well as the detection
of other alterations, such as, H H

Turner and Down syndromes.

Genetic study
Following the in vitro fertilization It is performed when the embryos
and before transfer into the uterus, are between 6 and 8 cells,

a study of the genetic material usually on day 3 of development.
of the embryo is carried out RO3
10 detect possible genetic
defects.

Q Embryo Biopsy
A biopsy is performed on each ®
of the embryo to discard those @

with concrete congenital flaws.

o Embryo transfer
From 1 to 3 healthy embryos *
‘ are transterred.
-
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Genetické vysetieni je nedilnou soucasti Sirsi diagnostiky srdecniho selhani/kardiomyopatii
Je vhodna jeho indikace zejména u KMP s + RA a/nebo se sou¢asnymi arytmiemi — komorové s/bez AVB nebo SVT

Genetické vysetreni je vhodné pro motivované pacienty a jejich rodiny

V takovém pripadé event. indikovat i tzv. alkoholovou KMP, postpartalni KMP (pretrvava > 6 meés)
nebo i post-myokarditidovou KMP

Negativni genetické vysetreni nevylucuje dédi¢nou formu (zachyt jistych dédicnych pricin 30-70% dle dg.)

Opakované reanalyzy molekularné genetickych dat jsou nutné
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Nahla smrt

Uvod Movinky Nahla smrt Preventivni vySetfeni O nas Pro odborniky 0 onemocnéni Kontakt
== Prevence

NOVINKY

Co se u nas déje

9.4.2023
4.10.2023 Setkani pacientd a jejich blizkych v
Webinaf: Genetika v kardiologii: zaostfeno na IKEM 27.05.2023 | 9:00-15:00

hypertroﬁckou kardiomyopatii | 22.11.2023 Dovolujeme si Vas pozvat na setkani pacientii se
~ vzacnym dédiénym onemocnénim. Vice informaci
- w.setkanipacientu.ikem.cz

Podrobnosti pfipravujeme =] o
PP (A a na: w

20.4.2023

Mezioborovy seminar: Post mortem
kardiogeneticka diagnostika nahlé
srdecni smrti 22.09.2023 | 9:00-
16:00

17.7.2023
Kurz - Genetika kardiovaskularnich onemocnéni
21.10.2023

Srdeéné Vas zveme na vzdélavaci akci pofadanou Institutem postgradualniho
vzdélavani ve zdravotnictvi

Dovolujeme si Vds pozvat na |. mezioborovy seminaf
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ragionalnich tomi oro feceni piinadi nahlé srdecni



%) https://www.nahleumrti.cz/pro-odborniky

Dokumenty ke stazeni

Letak pro kardiology a praktické lékafe

Vzicna

dédicng
hardiovaskulami
onemocnén

Letdk pro urgentni medicinu

D0PORULENY POSTUP ¥ PAIPADE PODEZREN] WA NANLOU SROEEN]
SMATS INDIKACI GENETICKEND VYSETREM

Letdk pro poziistalé MMR

f y souhlas pro p

Zadanka k laboratornimu genetickému
vyZetfeni

Q Arytmogenni kardiomyopatie (ACM)

[3) Hypertroficka kardiomyopatie (HCM)

Letak pro soudni lékafe
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op pro
indikaci post mortem genetického vySetfeni

Zasady odbéru biologického materislu pro
genetickou analyzu

. Doporuéeny postup pro soudni lékafstvi

Q Dilataéni kardiomyopatie (DCM)

3} syndrom dlouhého QT intervalu (LQTS)

-eventivni vySetfeni O nas

Pro odborniky

0 onemocnéni Kontakt

Kontakt

Centrilni e-mail sed@ikem.cz

Mapiste pfimo nagi koordinatorce

IKE
M

Centrum dédifnych kardiovaskuldrnich onemacnénd

Hlinicka kardiclogie IKEM

Centrilni email

scd ghikem.cz

Kde probihaji vySetfeni

Liberec

Hradec Kribowé

Praha

Soudni lékarstei

Soudni lékafstwi 1. LF UK

Soudni lékcaist 2. LF UK Bulovka

Vojensky dstaw soudniho bikafstvi

Kardiclogie

DEtskoé kardiocentrum, FH Mool




Domu Onas Diagnozy Aktuality Proc se statclenem Podporite nas Kestazeni Kontakt

FAMILIARNI

‘ RDECNI SELHANT DEDICNA SRDECNIi ONEMOCNENI
HYPERCHOL ESTEROLEMIE S CNA SRDECNI O ocC

Aktuality

People W ﬂ

Like Us

’-—‘"‘; - .

Prohlédnéte si celou Vznikne Pacientska rada Novorozenecky 29. zafFi se svatkem srdce
infografiku k Tydnu FH UVN Praha screening FH se uz - starejte se o to svoje
Celé zafi vas na socidlnich sitich ~ CAKO s radosti pijala nabidku rysuje nejen ve svatek!
provazela kampan FH Europe Clenstvi v Pacientskeé radé 11. fijna se v Praze uskutecnil 29. zafi je Svétovym dnem
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Vojtéch Melenovsky, Josef Kautzner a kol.

Srdecni selhani
pro klinickou
praxi

2,, zcela prepracované a doplnéné vydani

8 Genetika srdecniho selhani

Alice Krebsovd

Uvod

Epidemiologické studie prokazuji roli genetické predispozice jak u dédi¢nych onemoc-
néni srde¢niho svalu, tak i v pfipadech ziskaného chronického srde¢niho selhani (HF).

Ziskané HF je polygeneticky proces, kdy se uplatiwji interakce genetické vyba-
vy pacienta se zevnim prostfedim. Hraji zde roli genetické predispozice ke znamym
kardiovaskuldrnim rizikovym faktoram, k progresi HF, piipadné vzniku malignich
arytmii. Varianty gent kodujicich procesy neurohumorilni aktivace, regulace zinétlivé
odpovédi nebo farmakogenetické faktory mohou ovlivnit pribéh a prognézu onemoc-
néni, nicméné ptimy dopad téchto poznatkd na odhad individudlniho rizika & péci
o pacienty je, podobné jako v pfipadé daliich polygenetickych onemocnéni, dosud
velmi omezeny.

K monogennim onemocnénim srde¢niho svalu vedoucim k HF patfi predeviim
familidrni formy kardiomyopatie, vzicné dochdzi k srdeénimu selhdni formou gene-
ticky podminéné tachyarytmické kardiomyopatie u dédi¢nych arytmickych syndroma,
a koneéné HF miize byt jednim z projevii dédiéné aortopatie typu Marfanova nebo
Loeysova-Dietzova syndromu.

Téméf viechna dédi¢nd kardiovaskularni onemocnéni jsou geneticky heterogenni,
tedy jedno onemocnéni miZe byt zpiisobeno zménou v riznych genech. Napfiklad
pro dilataéni kardiomyopatii je zndmo i nékolik stovek geni, jejichz zmény mohou
toto onemocnéni zpasobit. Proto teprve vyvoj novych molekuldrnégenetickych metod
ve smyslu sekvenovini nové generace (NGS), umoznujici ziskini sekvence i tisich
riiznych gend najednou, podminil komplexni genetickou diagnostiku dédi¢nych kar-
diovaskuldrnich onemocnéni. Presné uréeni diagndzy a stratifikace pacientt do jednot-
livych ,genoveé podminénych® skupin mohou vést K individualizaci (personalizaci)
lé&ebné péde nejen pro nemocného, ale i pro jejich piibuzné v riziku.

V nasem prehledu jsou vysvétleny principy kardiogenetického vysetfeni a uplatnéni
jeho konkrétnich vystupti pro praxi.

8.1 Klinicka genetika a poradenstvi v kardiologii

Naprostd vétdina onemocnéni v kardiologii se dédi autosomalné dominantné (AD),
tedy dédi¢nd vioha se dédi s 50% pravdépodobnosti, nezdvisle na pohlavi. Ne viichni
nosici dédiéné vlohy onemocni nebo onemocni s riznou intenzitou nebo na rtznych
organech (variabilni penetrance a expresivita). Pravé netiplna penetrance a expresivita
podminuji komplexnost kardiogenetického vysetfeni a nutnost posuzovini i diskrét-
nich zndmek onemocnéni. X-chromosomdln{ dédi¢nost je vyjimkou, ale mezi tato
onemocnéni patfi nékteré stidavé choroby, u kterych je mozni enzymovi substituéni
terapie, a proto nesmi byt prehlédnuty. Autosomalné recesivni formy jsou velmi vzac-




Dekuji za pozornost

rare.heart@ikem.cz

alice.krebsova@ikem.cz

=%y European
PRI Reference
[ ]

0ge' Network

for rare or low prevalence
Compies diseaies



mailto:rare.heart@ikem.cz

