Vyuziti klinické genetiky
v arytmologii
O




Historie

O

* Johann Gregor Mendel (1822 - 1884)

Mendelovy
rostliny o




Kardiomyopatie
Onemocnéni aorty

Arytmogenni syndromy



Autozomalné dominantni

Vysoka 50-ti % pravdépodobnost

Prenos vlohy nezavisle na pohlavi

Neuplna penetrace - ne u vSech nosicu mutace se
onemocneéni projevi

Riznda expresivita - u nosicl stejné mutace se onemocnéni
projevi s riznou intenzitou nebo jinym organovym

postizenim



1. krok:

Podrobna OA/RA - vyskyt nahlé smrti v rodine, CMP,
implantovany ICD, Tx srdce, neuromuskularni onemocnéni,
autoimunitni, hluchota, mentalni retardace,specificka
onemocneéni oci, ledvin, jater atd.

2. krok:

Sestaveni rodokmenu minimalne tri generaci a,urceni
druhu dédiCnosti.



3. krok: Fenotypizace

a) Fyzikalni vySetreni
b) Ekg - prevodni poruchy, zmény repolarizace, nizka voltaz a jiné

Dlouhodobé monitorovani srdecniho rytmu
Zaznam pozdni potencialy

c) Laboratorni vySetreni
d) Zobrazovaci metody- echo, MR

e) Multidisciplinarni vySetreni - neurologie, oCni, dermatologie...



4. krok: Genotypizace a interpretace vysledki

Analyza DNA z krve - sekvenovani nové generace (NGS =
,next generation sequencing“) umoznuje rychlé a cenové
priznivé vysetreni vice genu najednou.
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5. krok: Kaskadovy screening u jedinci v riziku

Kardiologické vysetreni, Ekg, Echo, Holter v pravidelnych
intervalech 2, 3 nebo 5 let.

ZacCatek sledovani je od narozeni, v raném détstvi nebo
mezi 10-12 rokem veku.

Ukonceni sledovani az v 50-60ti letech.



ARVD - klinicky se projevuje palpitacemi, synkopami, béhy KT

az nahlou smrti u déti a mladych dospélych

Histologicky dochazi k progresivni fibrézné - tukové degeneraci
a dilataci PK

Geneticky je prokazana mutace genu pro desmoplakin

Muz J.S.r.1992

RA - matka je zdrava, vysledky vysSetreni sestry-zatim nepotvrzeny
2004 - implantace ICD ze sekundarni prevence pro maligni
synkopu

2009- reimplantace s vyménou poskozené elektrody

2/2015 - arytmicka boure - RFA endokardialni i epikardialni
11/2015- oboustranné srdecni selhani - zarazen na WL k Tx srdce
1/2016 - transplantovan v Brné

Dari se mu dobre, do budoucna planuje rodinu
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Kardiogeneticke vySetrent:
IKEM- Mudr. Alice Krebsovd PhD, FN Olomouc - Mudr. Jana
Petrkova Ph.D, FN Brno - Mudr. llga Grochova

Laboratorni diagnostika pomoci NGS:
FN Motol - prof. Mudr. Milan Macek
Spoluprace s centry reprodukcni genetiky a mediciny

Prenatalni a preimplantacni diagnostika v ramci planovaného
rodiCovstvi cestou fertilizace in vitro (IVF) - narozeni zdravého
potomka

Presymptomaticka terapie postiZenych jedinct
Hrazeni z grantl

Klinicka genetika - prisné nedirektivni obor



» Vsoucasné dobé je jiZ genetické vySetien{ KVO zatazeno do Guidelines CKS

Strukturovany vysetrovaci postup u nemocnych po KPR

Pfistup Vysetieni

Anamnéza a fyzikalni wietfeni *  (Osobni anamnéza
Rodinnd anamnéza zaméfena na srdecni onemocnéni a nahlou smrt

EKG 12svodové EKG se standardnimi svody a prekoraiainimi swody o etai vyse
24hodinové holterovska monitorace EKG
ZatéZovy test
EKG se zpruméravanymi signaly
Provokadni test s ajmalinem/flecainidem (pfi podezfeni na syndrom Brugadovych)

Zobrazeni srdce *  Dvourozmérnd echokardiografie, pfipadné magneticka rezonance srdce (s kontrastem
nebo bez kontrastu)

Genetické wietreni ¢ (ilené molekularné genetické vysetfeni a geneticka konzultace, pokua je klinické

podezieni na specifické onemocnéni
+  Daeslani do kargiocentra se specializaci na vysetfeni geneticky podminénych arytmii




Dékujeme za pozornost




