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Genetika v kardiologii

- Klinicko geneticka konzultace, sestaveni rodokmenu a urcCeni
pribuznych v riziku

- Kaskadovy rodinny screening pribuznych v riziku
- Molekularne geneticke vysetreni

- VySetfeni nosiCstvi nalezené DNA varianty u rodinnych pfislusniku (tzv.

segregace)
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Individualizace pece, primarni prevence nahlé srdecni
smrti, primarni prevence onemocneni u potomka
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Kaskadovy rodinny screening

Kardiologické vysSetreni jedincu v riziku

? Y

Onemocnéni pritomno

Onemocnéni neni pfitomno

 Kardiologicka dispenzarizace » PokraCovani v pravidelnych kontrolach
s kompletni multidisciplinarni péci (2-5 let) kvuli moznosti opozdéného rozvoje

‘ onemocneéni

* Nabidnout vySetfeni jejich potomku
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Kazuistika 2: Synkopa, kratka KPR

- 45leta zena nahle upadla do bezvedomi pri verejné prednasce na jevisti
- Laicka KPR okamzite zahajena, doslo k rychlému navratu vedomi

- Na akutnim prijmu dokumentovana AFib s rychlou komorovou odpovédi,
doslo Casné ke spontanni versi na SR

- EKG: SR, inverse T viny ve svodech I, aVL, V2-V3

- TTE/CMR: NDLVC, hypertrabekularizace hrotu LV, LV EF 30-35%, CMR bez
prukazu pozdniho syceni (LGE) myokardu

L T —-
l'._:_': -E..'I. :L:’l:l:.‘. 2ar KPR — kardiopulmonalni resuscitace; Afib — fibrilace sini; SR — sinusovy rytmus; aVL - augmented Vector Left; TTE - transtorakalni echokardiografie;
L L b QE'I.:E"'E'I"E CMR — magneticka rezonance srdce; NDLVC - nedilatovana kardiomyopatie levé komory; LV — leva komora srdecni; LV EF — ejekéni frakce levé komory;
l-'..';:,, [ - BERL LGE (Late Gadolinium Enhancement) — pozdni syceni myokardu gadoliniem (kontrastni latka)
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TTE - transtorakalni echokardiografie; CMR — magneticka rezonance srdce




Dalsi klinicky prubéh

. Uspé&3sna RFA paroxysmalni AFib
- Implantace ILR

- V ILR po nékolika tydnech dokumentace setrvalé komorové tachykardie
(symptomy ve smyslu presynkopy)

- Implantace ICD (po 6 letech adekvatni vyboj - fibrilace komor pri tanci)

- Doporuceno geneticke vysetreni

-
EUropsean RFA — radiofrekvenéni ablace; AFib — fibrilace sini; ILR - (Implantable Loop Recorder) implantabilni monitorovaci jednotka; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator;
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Inicialni klinicko-geneticka konzultace -
rodokmen

| 1 l otec zemrel v 57 letech po dlouhé nemoci,

mél ICHS, implantovan ICD

1l 1 2

(jeneticky rodokmen: D Muii;o Zeny; Generace |. az lIl.;
Cernd barva - jedinec vykazujici dany znak/nemoc (v tomto pfipadé Zena ve Il. generaci);

.':'.': .E \ European évedvé barva - nosic¢ genu nebo jedinec s odlisnou formou/projevem znaku (v I generaci muz); )
"1 ':| . = Preskrtnuti - jedinec jiz nezije; Sipka - oznaceni probanda (osoba, ktera byla geneticky vySetfena jako prvni);
_...;-..-_' \ Reference Horizontalni ary - partnefi (rodice); Vertikalni &ary - oznageni potomkd
ey
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ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator
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Kaskadovy rodinny screening: Otec
(dohledana dokumentace)

Otec prodelal v 50 letech AIM, PCI RIA
LVEF 30 %, hypertrabekularizace levé komory
Cetné KES, st.p. opakovanych RFA

Zemrel v 57 letech na pokrocilé srdecCni selhani a farmakologicky
nezvladatelné komorove arytmie

-.‘. N

@ e, European AIM — akutni infarkt myokardu; PCI RIA - perkutanni koronarni intervence na tepné RIA (ramus ventricularis anterior); LVEF — ejekéni frakce levé komory;
[ 'l_-__ :.1| k QE'I.:E"'EEI"E KES — komorové extrasystoly; RFA — radiofrekvenéni ablace
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Otec: EKG a
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EDD 65 mum, EDDywySka 36 mmyim, IVS 10 mm, Z5 9 mm

EF 20-25%, kinetika abnormalni - t&2ka difizni hypokinesa, dynamicka obstrukce neni
E 77 cmy's, A 25 amys, EfA 3.1 , DTE 176 ms

Rozméry:
Funkce syst.:
Funkce diast.:
Leva sin
ROzmery: LS {MMPLEX Y 45 T, B4C délka 62 m, a4C plocha 27.00cm=, plicni &y priitok s=<Dr
Mitralni chlopen
Popis: insuficisnce 3/5, stendza Zadna, 2-3/5
Aortalni chlopen
kiofen aorty (MMPLAX) 32 /i
Popis: insuficience £3dnd, stendza Zadnd, podet cipd 3
Prava komora

TEFERIT

| \/,_,N_\ L MéEreni: rozmér PLAX 40 mm, PKp ax/EDDy 0.6 , odhad systolicke funkce z 2D lehce omezena, TAPSE 19 mm
1] \
HII U I| Jl Prava sifi
] MEFeni: dlouhy rozmér 54 mum, pricny rozmér 40 mm

Trikuspidalni chlopeii
Popis: insuficiance 2,5 - PG max 38 mmHq, stendza Zadna, elekirody ano
Pulmonalni chlopen

PopIE: insuficience 15, stendza Zadna
Perikard
patologicka separace neni
Dolni duta zila

respiracni-kolabovani: nelze-hodnotit
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Textovy popis a Zaver
Leva komora vzhledem k wice stfedné dilatovana, s t&fce omezenou systolickou funkd, EF 20%, t&7ka difizni hypokinesa, wyrazna trabekulizace hrotu s
Leva sif dilatovand, prava sin téZ, septum sini normalni.
Mitralni' chlopen je lehce zesilend s patrnym tentigem apd, lehka aZ stiedné vyznamna mitralni insuficience centralnim tendim a delsim j
Aortalni chlopen trojapad, lehce kalcifikovand, bez vady.
Prava komora hranicni velikosti, s lehce omezenou systolickou funbkci, .
Lehka trikuspidalni insuficience s max.grad. 38 mmHag, coZ pii hiife prehledné DDZ hodnotim jako PASP 48 mmHg minimalné lehce
Stopova pulmonglni insuficence.
Perikard bez patologické separace.




Kaskadovy rodinny screening: Sestra

- Subjektivni palpitace, dosud neupadla do bezvedomi

- St.p. neurochirurgicke operaci AV malformaci v posteriornim thalamu v détstvi
- St.p. operaci strabismu v detstvi

- Sekundarni epilepsie

- TTE:

BAV bez dysfunkce, mirna dilatace aorty ascendens (37 mm — 22 mm/m2)
NDLVC, LV EF 35 % se zvySenou hypertrabekularizaci hrotu

- CMR bez LGE

i'l'.:'l:l:.‘. 2al AV — arteriovendzni; TTE - transtorakalni echokardiografie; BAV - bikuspidalni aortalni chloper; NDLVC - nedilatovana kardiomyopatie levé komory;
QE'I.:E"'EEI"E LV EF — ejekéni frakce levé komory; CMR — magneticka rezonance srdce; LGE (Late Gadolinium Enhancement) — pozdni syceni myokardu gadoliniem (kontrastni latka)
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Sestra: EKG
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Sestra: Dalsi prubéh

- Implantace ICD v primarni prevenci
- Opakované adekvatni ATP terapie
- RFA KES z pravé aortalni kapsiCky

A — povrchové svody EKG

B — intrakardialni zaznam
elektrickych signall
snimanych ablaénim
katetrem

C - 3D elektroanatomicka

mapa srdce
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' T :':. - ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; ATP terapie - antitachykardicka stimulace pomoci ICD; RFA KES - radiofrekvenéni ablace komorovych extrasystol
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Rodokmen po provedeni
kaskadového rodinného screeningu

1 1. 2:
I 3 2 sestra ma také NDLVC, hypertrabekularizace hrotu,
Cetné KES z oblasti pravé aortalni kapsicky pfi BAV

l. 1.

otec zemfel v 57 letech po dlouhé nemoci, mél

ICHS, implantovan ICD, ¢etné KES, hypertrabekularizace
hrotu, LV EF 20 %

Il. 2:
M 1 2 syn BAV, LV EF > 60 %, neni hypertrabekularizace hrotu
. 3, 1. 1:

bratranec a dcera bez zfejmého strukturalniho a/nebo
elektrického onemocnéni srde¢niho svalu

.-.".". b EL‘I!’D'.."EEIT: Geneticky rodokmen:D Muzi; OZeny; Generace |. az Ill.; Cerna barva - jedinec vykazuijici dany znak/nemoc (v tomto pfipadé Zena ve Il. generaci);
™ ."':"'._'-"' < Seda barva - nosi¢ genu nebo jedinec s odliSnou formou/projevem znaku (v . generaci muz); Pfeskrtnuti - jedinec jiz nezije; Sipka - oznaceni probanda (osoba,
_.l-‘-. _;' ] RE‘EETE[IEE ktera byla geneticky vySetfena jako prvni); Horizontalni Eary - partnefi (rodi¢e); Vertikalni ¢ary - oznaceni potomku
s#? Network IKE
e Lvelwor ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; KES — komorové extrasystoly; LV EF — ejekéni frakce levé komory; L

W prEwEaTOe NDLVC — nedilatovana kardiomyopatie levé komory; BAV — bikuspidalni aortalni chlopen; .
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Exon - ,funkéni* ¢ast genu kddujici tvorbu konkrétniho proteinu; Exom - soubor v§ech exont v celém genomu, tvofi cca 1-2 % lidského genomu; Intron - nekédujici Usek genu, v eukaryotnich genech se exony
H_E‘I_:E]"E[I[E stfidaji s introny; Varianta - jakakoli ,odchylka“ v zapisu DNA oproti bézné referenéni populaci; VUS (Variant of Uncertain Significance) - varianta nejasného vyznamu (zatim se nevi, zda $kodi, nebo ne);
- Delece — konkrétni varianta, kdy chybi kousek urcitého useku DNA; Gen RYR2 (Ryanodine Receptor 2) - gen kédujici vyrobu proteinu zvaného ryanodinovy receptor (funguje jako ,ventil“ pro propousténi Ca2+
lI."n Et'l.'i'[:l['k iont( uvnitf bunék srde¢niho svalu, kliovy receptor pro srde¢ni stah); NGS (Next-Generation Sequencing) - sekvenovani nové generace, extrémné rychld, vykonna metoda ,Cteni* genetické informace; dokaze
R (R T precist miliony tusekl DNA najednou; CES (Clinical Exome Sequencing) - klinické sekvenovani exomu, konkrétni aplikace NGS zaméfena pouze na exom (vSechny exony) z néhoz se vyfiltruji pouze geny

e o ~  spojené s lidskymi chorobami. .




Syndrom delece exonu v genu pro RYR2

Figure 1.

Cardiac
Ryanodinopathies (RYR2)

Catecholaminergic
polymorphic

Calcium release
deficiency syndrome
(CRDS)

Exon 3 deletion
syndrome

ventricular (E3DS)

tachycardia (CPVT)

Openinanewtab

Cardiac ryanodinopathies. CPVT, catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia;

CRDS, calcium release deficiency syndrome; E3DS, RYR2 exon-3 deletion syndrome.

Steinberg C, Roston TM, van der Werf C, Sanatani S, Chen SRW, Wilde AAM, et al. RYR2-ryanodinopathies: from calcium
overload to calcium deficiency. Eur Eur Pacing Arrhythm Card Electrophysiol J Work Groups Card Pacing Arrhythm Card Cell
Electrophysiol Eur Soc Cardiol. 2023 Jun 2;25(6):euad156.
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. ..i eremie Exon - ,funkéni® ¢ast genu kédujici tvorbu konkrétniho proteinu; Delece — konkrétni odchylka v zapisu DNA, kdy chybi kousek urcitého Useku DNA;
' Ll | [,.L = ]'.l'. Gen RYR2 (Ryanodine Receptor 2) - gen kddujici vyrobu proteinu zvaného ryanodinovy receptor (funguje jako ,ventil* pro propousténi Ca2+ iontu
'l " B0 uvnitf bunék srde¢niho svalu, kli¢ovy receptor pro srde¢ni stah);
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Rodokmen po segregaci nalezené varianty

otec zemfel v 57 letech po dlouhé nemoci, mél
ICHS, implantovan ICD, ¢etné KES, hypertrabekularizace
hrotu, LV EF 20 %

. 2:

I 3 1 sestra ma také NDLVC, hypertrabekularizace hrotu,
Cetné KES z oblasti pravé aortalni kapsicky pfi BAV
wit
RYR2 delece RYR2 delece . 2:
syn BAV, LV EF > 60 %, neni hypertrabekularizace hrotu
1l 1 2 _
1. 3:
wi wt bratranec bez zifejmého strukturalniho a/nebo elektrického
onemocnéni srde¢niho svalu
."' . b EI]!'D"-"EI]’] Geneticky rodokmen:D Muzi; OZeny; Generace |. az lIl.; Cerna barva - jedinec vykazujici dany znak/nemoc (v tomto pfipadé Zena ve Il. generaci);
™ ."':"'._'-"' _ B Sedé barva - nosi¢ genu nebo jedinec s odli$nou formou/projevem znaku (v |. generaci muz); Pfeskrtnuti - jedinec jiz neZije; Sipka - oznaéeni probanda (osoba,
_.l-‘-..'_;' ] RE"EE'."E[IEE ktera byla geneticky vySetfena jako prvni); Horizontalni Eary - partnefi (rodi¢e); Vertikalni ¢ary - oznaceni potomkd;
Ll .";Et'l. 'I:ll:'ll’. ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; KES — komorové extrasystoly; LV EF — ejekéni frakce levé komory; NDLVC — nedilatovana kardiomyopatie levé komory;
o0 - o BAV — bikuspidalni aortalni chloperi; RYR2 (Ryanodine Receptor 2) - gen kédujici vyrobu proteinu zvaného ryanodinovy receptor (funguje jako ,ventil* pro propousténi

=l L SN Ca2+ iontd uvnitf bunék srde¢niho svalu, kliCovy receptor pro srdec¢ni stah); wt (wild type) — divoka varianta genu, oznaéeni pro pfirozené, nemutované formy genu .
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Vystup genetického vysetreni

- Stanoveni pfesné diagnozy (provedena ergometrie s obrazem bi-direkCnich
komorovych arytmii ve smyslu CPVT)

- Mozna individualizace pécCe o postizene jedince: neselektivni betablokator snizi
pocty KES a pocet vyboju ICD

- Presny odhad rizika u pfibuznych, kdy obé deti a bratranec nemaji riziko
srdecCniho selhani a zivot ohrozujicich arytmii

- Syn zustava ve sledovani pro BAV
- BAV je pravdépodobné nezavislé druhé onemocnéni v rodine

Eurgpean Ergometrie — zatéZové EKG; CPVT - katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie; KES - komoroveé extrasystoly; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator;
He I.:E:"" Erce BAV — bikuspidalni aortalni chloperi (vrozena chlopenni vada)
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Psychologicko — eticky dopad
genetického vysetreni

- Stanoveni presné diagnézy umozni rodine jednodussi smifreni s riziky
a porozumeni jejich onemocnéni (védomi, ze jsou ,vzacni®)

- Do budoucna je mozZna primarni prevence onemocnéni u dalSi potomkdu
(preimplantacni diagnostika)

- VyloucCeni pritomnosti priCinné varianty znamena vylouceni rizika srdecCni
zastavy a srdecCniho selhani pro rodinné prislusniky a jejich potomky

- Vyzkum do budoucna - je vhodné zvazit podrobnéjsi vySetfeni pacientu s KES
z oblasti aortalniho kofene, zda nemaji hypertrabekularizaci a bidirekCni KES
(— provést genetické vysSetreni)

ataty CDUropeEan KES - komorové extrasystoly; Hypertrabekulizace - nadmérné mnozstvi svalovych vyb&zkii (trabekul) v myokardu a hlubokych $terbin mezi nimi (nepravidelna,
L L =y QE'I.:-E"'E-'I"E hrbolaté vnitini struktura namisto hladké stény; bidirekéni - obousmérné
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Deékuji za pozornost!

www.kardiogenetika.cz
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http://www.kardiogenetika.cz/

