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ak hodnotit vystupy z NGS?
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Genetic Variant Interpretation Tool (ACMG/AMP) -
Czech

Czech translation

PHEN

= I Y

This is & translation into Czech of the tool which can be found at:

Phenaosystems is grateful to Lindz Jo Bone Jeng, M du for permission to reproduce a Czech translation of thair tool

Véra Romankovd ver

efficiently classify variants bazed on the evidence categories outl
article: R 015, This site displays the evidence catsgories and description:
3 and Table 4 with simpile <l —Lkhuxe= fo her incorporates the algorithm in Teble 5 to automatically assign the p
or benign impact based on the selected evidence categories. Since our process often requires analyzing multipls variants per patient, we have also allow
option of aggregating each variant into an expartable table at the foot of the website for =asy documentation of the variant review process for our recor
this tool i= based on the ACMG/AMP Standards and Guidelines, it iz not affiliated with ACMG, AMP or any of the authaors of the publication.

Fatient |D:

Variant ID;

|:| FV31 specifické varianty typu nonsense, varianty posunujici fteci ramec, zasahujici kanonické sestfihové misto +/- Int do intronu nebo iniciaini koc

> 1 exonu u gend, kde je zndmym patogennim mechanismem ztrita funkee (LOF)

_ | P51 ZjiSténa nukleotidova ziména vede k aminokyselinove zméné, kterd byla jif dfive popsana jako patogenni
P52 de novo mutace detakovand u probanda bez wskytu jeho onemecn&ni v rodinné amamnéze, varianta byla vylougenz u obou rodizl {rodigovety

atvrzeno)

)

P53 dobfe popsané in-vitra nebo in-vivo funkEni studie dokladaji Skodlivy dapad na gen nebo genovy produkt

PS4 zastoupeni varianty ve skuping nemocnych osob je signifikantn® vyEEi v porovnani se skupinou kontrol

_ | PP kn=egregace varianty = onemocn&nim u nékolika postizenych v roding v genu, u kterého fsou znémé patogenni varianty zpdsobujici dang onem

PM1 varianta je lokalizavénz v oblasti s £astym vyskytem mutaci neba v dobfe popsané funkéni doméné bez benignich variant (napf. aktivni misto

_ |PMZ varianta se nevyskytuje v populaci kontrol (u recesivnich cnemacnéni ve velmi niziké frekvenci) v Exome Sequencing Project, 1000 Genome Pr
Exome Aggregation Consarcium
PM3 varianty detekované in trans se zndmou patogenni variantou u recesivnich onemocnéni

PM4 vlivem delece/inzerce v nerepatitivii ablasti zachovivajici feeci rimec nebo stop-loss varianty dojde ke zméné délky proteinu

PM5 nové z&ména na aminokyselinowé Grovni v misté, kde byla jif dfive popséna jind patogenni varianta.

PME& pradikovand de-novo varianta bez ovéfeni u ro

_ | PP {stfedni evidence) knsegregace varianty = onemocnénim u nékalika postiZenych v roding v genu, u kteréha jsou zndmé patoganni varianty zpis

dané onemocnEni,

| E FP1 kosegregace varianty = onemocnnim u nékolika postiZenych v roding v genu, u kterého jsou znémé patogenni varianty zplsobujici dané oner




ak klasifikujeme nalezené DNA varianty

e Jista patogenni mutace

e Pravdépodobna patogenni mutace

* Moznd patogenni mutace (variant of unknown
origin — VUS)

 Pravdépodobné nepatogenni mutace

e Jisté nepatogenni mutace
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Variant of unknown signifikance” — VUS,
dasifikace 3, dle ACMG: PM2, PP3

Efekt nalezené varianty je aktudlné zcela nejasny/neznamy
Varianta by neméla byt referovana pacientovi ani jeho oSetrujicimu |ékafi

Nelze na jejim zakladé upravovat terapii

Nelze na jejim zakladé prediktivné testovat pribuzné

Je vhodna opakovana re-analyza v intervalu cca 3-5 let
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Caskadoveé vysetreni v rodiné musi byt soucasti
senetickeho vysetreni

Kardiologické vysetreni prvostupnovych pribuznych pri nalezu VUS nebo NGS bez nale:

» Kardiologicka dispenzarizace s
kompletni multidisciplinarni péci

» Nabidnout vySetfeni potomku

(vySetfeni od cca. 10. roku zivota)
(kaskada)

* Pokracovani v pravidelnych kontrolach
(2-5 let) kvuli moZnosti opozdéného
rozvoje onemocneéni

Chybéni genotypu/fenotypu u rodi¢ti a mize prokazat ,,de novo” variantu (PS2)

DNA varianta je vzdy u fenotyp + i druhostupnovych pribuznych, nebo naopak
chybi u fenotyp — pribuznych (PP2)



Realneé zachyty z nasi databaze 2014-2024

Zachyt - celkem LP/P varianty — zastoupené geny
Varianta Pocet (%) Gen Pocet (%)
Celkem 4281 Celkem 966
TTN 164 16.97
Other 1932 45.1 MYBPC3 103 10.66
VUS 1361 31.8 MYH7 33 859
- 4o LP/P 988 23.1 KCNQL1 16 4.76
PKP2 44 4.55
] FBN1 41 4.24
LP/P 23% SCN5A 36 3.72
] KCNH2 28 2.89
FLNC 24 2.48
TNNT2 23  2.38
LMNA 20 2.07
o OsP 18 1.86

Network TNNI3 14 1.44
E '. II I- '“!.I o Ll ] .
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(ardiomyopatie (DCM, HCM, ACM, RCM, LVNC)

achyt

us

er

33%

38%

)/P

28%

LP/P varianty

Gen Pocet (%)
Celkem 620

TTN 152 24.51
MYBPC3 97 15.64
MYH7 80 12.90
PKP2 38 6.12
FLNC 21 3.38
LMNA 20 3.22
TNNT2 20 3.22
DSP 18 2.90
TNNI3 14 2.25
SCN5A 11 1.77

VUS

Other

Zachyt

35%

né zachyty z nasi databaze 2014-2024

Dilatacni kardiomyopatie

36%

LP/P

29%

LP/P varianty

Gen Pocet (%)
Celkem 307

TTN 142 46.25
FLNC 15 4.88
LMNA 15 4.88
TNNT2 12 3.90
BAG3 10 3.25
MYH7 10 3.25
DSP 8 2.60
RBM20 7 2.28
SCN5A 7 2.28
MYBPC3 6 1.95




arni priciny jasne dedicnych KVO?

{de jsou moleku
Human Mutation HGVS)

Variation, Informatics, and Disease

RESEARCH ARTICLE

Whole MYBPC3 NGS sequencing as a molecular strategy to
improve the efficiency of molecular diagnosis of patients with
hypertrophic cardiomyopathy

Alexandre Janin, Valérie Chanavat, Pierre-Antoine Rollat-Farnier, Claire Bardel, Karine Nguyen,
Philippe Chevalier, Jean-Christophe Eicher, Laurence Faivre, Juliette Piard ... See all authors ~

First published: 15 November 2019 | https://doi.org/10.1002/humu.23944 | Citations: 17

SEEBEK- VWY SETRENE
Virtualni panel - karﬁmygg-atie: bez nélezu varianty vysvéllujici onemocnéni, byla pouze detekovana intronova dosud nepopsana varianta v genu s asociaci k AD
rozvoji HCM - NM_000256 3(MYBPC32):c.2148+25A>C. V poslednich letech se ukazuje, Ze tento typ variant v genu MYBPC3 (napf. c. 1927+600C>T, ¢.1090+453C>T,
£.1224-52G>A, c.1224-80G>A) tvofi vyznamnou ¢ast HCM pripadd (PMID:31730716, 32396390), kauzalitu tudiz nelze vyloudit.

Analyza CNV (variability poftu kopil segmentu DNA ve vySetfovanych genech). bez nalezu duplikaceldelece
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uzneé transkripty — gen PRKAGZ

NM_001304527.1

NM_016203.
4

NM_001304527.1(PRKAG2):¢c.13G>T (p.Gly5Trp), class 5

NM_016203.4(PRKAG2):c.466+45171G>T (bran v ClinVar jako kanonicky, ale velmi
pravdépodobné myineé)
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senomove sekvenovani — sekvenovani dlouhych
ragmentu

WHOLE GENOME SEQUENCING

Snad nadlez DNA variant, které
zanikly pri fragmentaci NGS

Reference Genome Individual Genome

Hluboko intronové varianty s
efektem na transkripci

& . . '
reads for each clone

Reference genome
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Viultidisciplinarni tymy v regionalnich centrech

Prakticky
lékar/spadovy
kardiolog
- Lékar urgentni
Lipidolog medigny

Neurolog Pitvajici lekar
Kardiolog
Psycholog (d&tsky/dospély)
Molekularni Arytmolog
genetik ‘détsky/dospély)
Klinicky genetik
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MDT UK
Praha
MDT
Ceské MDT
Budgjovice FN HK
Centralni
geneticka
MDT FN databaze MDT MU
Olomouc Brno
MDT FN MDT FN
Plzen Ostrava



Urceni dédicné pri¢iny onemocnéni je aktualné mozné asi u 1/5—1/3 rodin

Negativni genetické vysetreni nevylucuje dédicnou formu

Opakované re-analyzy molekularné genetickych dat jsou nutné

Genomoveé sekvenovani snad zvysi zachyt, ale bude nutno rozvinou RNA diagnostiku

VUS varianty neni vhodné sdélovat pacientlim ani jejich oSetfujicim klinikdm az na vyjimky (lokalni MDT)

Kaskadovy rodinny screening je vidy vhodny, mlze vést k dalSi podpore minéni o patogenicité VUS varianty

European Multidisciplinarni regionalni tymy!
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Network



Dekuji za pozornost!

alice.krebsova@ikem.cz
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>0pis nalezené varianty?

NM_000238.3(KCNH2): c.1600C>T, p.Arg534Cys, klasifikace 5, dle ACMG: PM1, PM2, PM5, PP3, PP5

Transkrip genu Umisténi DNA varianty na Umisténi varianty DNA Klasifikace Kritéria ACMG:
cDNA genu na proteinu

NM_000238.3(KCNH2): c.1600C>T p.Arg534Cys 5 PM1, PM2, PM5, PP3, PP5

KaZdy gen mé vice RNA Na pozici 1600 doglo k bodové  V ramci sekvence ledndseo PM1: variant je v mist& Castych priCinnych varianta

transkriptu, €islo transkriptu byl zméné cytosinu (C) na thymin genového produktu na patogenni dileZité funkéni doméné genu

mélo odpovidat tomu, ktery je (T) pozici Argininu (Arg) se variantu (P)

pfitomen v srdecnim svalu. aminokyselina zménila na

Cystein (Cys) PM5: DNA variant je v misté aminokyseliny, kde byly
popsany i jiné patogenni varianty

PM2: DNA varianta neni ve zdravé kontrolni populaci

PP3: dle predikénich funkénich programi tato DNA
varianta vyznamné méni funkci genového produktu

PP5: v jiné laboratofi jiZ variantu identifikovali a oznadili
Za patogenni
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