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SOUHRN

Nahla srde¢ni smrt se konstatuje v piipadech nahlého umrti v disledku kardiovaskularniho onemocnéni nebo pfi negativnim pitevnim nalezu, kdy se pred-
poklada moznost fatalni potencialné dédi¢né arytmie. Molekularni pitva by méla byt indikovana ve vsech pfipadech nahlé srdecni smrti, kdy je podezieni na
kardiomyopatii, dédi¢ny arytmicky syndrom a piipadné pfi disekci hrudni aorty. Tato dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni zpusobuji vétsinu piipadt nahlé
srde¢ni smrti u mladych lidi do 40 let véku. Jejich dédi¢nost je vétsinou autosomalné dominantni, coz znamena vysoké riziko onemocnéni spojeného s nédhlou
vysetfenim piimych pribuznych mize pomoci véas odhalit dalsi ¢leny rodiny s rizikem onemocnéni a poskytuje jim moznost preventivnimi opatfenimi umrti
predejit. Klicovou roli v tomto procesu primarni prevence nahlé smrti hraji pitvajici Iékafi, ktefi by méli v pfipadé podezieni na dédicné onemocnéni srdce
odebrat vzorky na genetickou analyzu a doporucit pfibuznym zemfrelého podrobné kardiogenetické vysetieni na specializovaném pracovisti. Na urceni presné
priciny umrti by se mél podilet multidisciplinarni tym zahrnujici genetiky, kardiology, psychology, pitvajici Iékare a koronery.
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Molecular autopsy and sudden cardiac death in the young

SUMMARY

Sudden cardiac death is defined as sudden death due to a confirmed cardiovascular disease or when there is no explanation after medico-legal autopsy and
arrhythmogenic, possibly hereditary etiology is presumed. Molecular autopsy should be indicated in all cases of sudden cardiac death due to suspected cardio-
myopathy and hereditary arrhythmic syndrome. It should also be considered in thoracic aortic dissection. These hereditary cardiovascular diseases account for
the majority of sudden cardiac death cases in the young up to 40 years of age. They are mostly inherited in an autosomal dominant manner carrying a 50% risk
of passing the diasease-causing mutation to the offspring. In fact, all first-degree relatives have a high risk of developing the disease associated with sudden
cardiac death. Hence, knowledge of the exact cause of death derived from molecular autopsy combined with a cardiologic and targeted genetic examination
of first-degree relatives may help us detect other at risk family members and provides us with an opportunity to prevent further sudden deaths in the family
by means of timely preventive measures. Forensic pathologists play a key role in this process of primary prevention of sudden death. They should retain tissue
samples for DNA analysis whenever a hereditary cardiovascular disease is suspected. They should also recommend to the relatives a thorough cardiogenetic
examination at one of the specialized centres. A multipdisciplinary team including cardiologists, geneticists, psychologists, forensic pathologists and coroners
should be involved in the investigation of sudden cardiac death in the young.
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Nahla srde¢ni smrt (NSS) se konstatuje v pfipadech nahlého
umrti v disledku kardiovaskularniho onemocnéni nebo pfi ne-
gativnim pitevnim nélezu, kdy se predpoklada moznost fatalni
potencidlné dédi¢né arytmie (1). Molekularné-genetické vyset-
feni tkané zemfrelého, tzv. molekularni pitva, je dle doporuceni
Evropské kardiologické spole¢nosti (ESC) indikovana ve vsech
pfipadech NSS, kdyz je podezfeni na kardiomyopatii nebo né-

P< Adresa pro korespondenci:

MUDr. Jana Petikovd, Ph.D.

I. Interni klinika-kardiologickd, FNOL a LF UP
I. P. Pavlova 185/6, 779 00 Olomouc

tel.: +420 588443213

fax: +420 588 442 500

e-mail: jana.petrkova@fnol.cz

Received: August 23,2019
Accepted: October 1,2019

ktery z dédi¢nych arytmickych syndrom( (1) a dle nékterych
autor( i pfi zjisténé disekci hrudni aorty (2,3). Molekularni pitva
se tedy v praxi tykd predevsim nahle zemfelych mladych lidi do
35 az40 let véku, u kterych jsou pravé tato dédi¢na onemocnéni
zodpovédna za vice nez polovinu pfipadd nahlé srde¢ni smrti
(NSS) na rozdil od starsi populace, kde jednozna¢né dominuji
korondrni pfihody (1). Z incidence NSS 1,9/100 000/rok ve véku
1- 35 let zjisténé v Dansku (4) mdzeme odvodit, Zze v CR zemie
kazdy rok na NSS pfiblizné 78 lidi ve véku 1- 35 let nebo 94 lidi
ve véku 1- 40 let. Molekularni pitva by tedy v CR méla byt indi-
kovéana u priblizné 60 zemrelych lidi ro¢né. Vzhledem k tomu, Ze
kardiomyopatie, disekce hrudni aorty a dédi¢né arytmické syn-
dromy jsou vétsinou autosomalné dominantné dédi¢né, existu-
je 50% riziko pfenosu vlohy pro toto onemocnéni na potomky
a vysoké riziko postizeni viech pfimych pfibuznych. Nalez kau-
zaIni varianty u zemfelého spolu s genetickym a kardiologickym
vysetfenim pfimych piibuznych mlze pomoci véas odhalit dalsi
ohrozené ¢leny rodiny a preventivnimi opatfenimi (Upravou zi-
votniho stylu, Iéky, implantaci kardioverteru-defibrilatoru, atd.)
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Graf 1. Pficiny nahlé srde¢ni smrti ve véku 1-35 let v Dansku v letech 2000-
2006 na zakladé pitevnich nalezd. Celkovy pocet 314.

snizit riziko nahlého Umrti u rodinnych pfislusnik( (5). Jsou také
mozna primarné-preventivni opatfeni v ramci planované gravi-
dity, s moznosti preimplantacni genetické diagnostiky u embryi
v ramci cyklu umélého oplodnéni. Proto je velmi dllezité na dé-
di¢nd kardiovaskularni onemocnéni myslet a pfi pitvé odebrat
material pro DNA analyzu.

Pric¢iny nahlé srdec¢ni smrti (NSS) u mladych lidi

Pficiny NSS u mladych lidi m{izeme rozdélit na strukturdlni
a nestrukturdIni — nevysvétlend nahla dmrti s negativnim pitev-
nim nalezem (graf 1- upraveno dle 4). Mezi strukturalni pfic¢iny
NSS patfi vrozené srde¢ni vady, myokarditidy, korondrni pfiho-
dy, kardiomyopatie a disekce hrudni aorty. Posledni dvé skupiny
mohou byt dédi¢né.

Kardiomyopatie se vyznacuji poruchou struktury a funkce
srde¢niho svalu. Nejvétsi riziko NSS predstavuje arytmogen-
ni a hypertrofickd kardiomyopatie, méné dilatacni, restriktivni
a nekompaktni, pficemz posledni dva typy jsou velmi vzacné.

U hypertrofické kardiomyopatie dominuje hypertrofie
myokardu a diastolickd dysfunkce. Jeji pfi¢inou jsou nejcas-
téji mutace v genech pro sarkomerické (kontraktilni jednotka
uvniti kardiomyocytll) proteiny, napf. tézky retézec myosinu
(MYH?7) (6).

Arytmogenni kardiomyopatii charakterizuje tukové- vazivova
infiltrace myokardu a jeji pfi¢inou je zpravidla naruseni mezi-
bunécnych spojeni-desmosomd, kdy fyzickd zatéz potencuje
rozpad mezibunécnych spojeni a vede tak k rychlejsi progresi
onemocnéni (7).

U dilata¢ni kardiomyopatie jsou poruseny proteiny zajistuji-
ci spojeni sarkomery se sarkolemou (buné¢nou membranou),
nejcastéji se jedna o poruseni funkce titinu (gen TTN) (8). Kar-
diomyopatie byvaji zpravidla odhaleny detailni pitvou a histo-
logickym vysetfenim srdce. Nicméné fatalni arytmie mize pro-
béhnout i v pocatecni fazi onemocnéni, kdy jesté nejsou patrné
strukturdIni zmény srdce a molekuldrni pitva je jedinou moznos-
ti, jak pFi¢inu amrti zjistit.

Aneurysmata a disekce hrudni aorty (TAAD) ¢i jinych velkych
cév predstavuji dalsi skupinu onemocnéni s rizikem NSS. PFibliz-
né u 20 % nemocnych byl zjistén familidrni vyskyt s autosomal-
né dominantnim typem dédicnosti. TAAD se vyskytuji izolované
nebo v ramci syndromd, napi. Marfanova, Loeys-Dietzova nebo
vaskularniho typu Ehlers-Danlosova syndromu. Minimalné 11
genu je jednoznacné spojovano s TAAD. Jedna se napf. o geny
kodujici proteiny, které ovliviiuji TGF-beta signaliza¢ni kaska-
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Graf 2. Zastoupeni patogennich nebo pravdépodobné patogennich mutaci
v genech pro dédicné arytmické syndromy u néhlych nevysvétlenych umrti
ve véku 1-35 let. Celkovy pocet 235.

du nebo kontrakci bunék hladkého svalstva v aortdini sténé.
Schopnost kontrakce téchto bunék dodava aorté potrebnou
elasticitu a odolnost vici pulsatilnimu toku krve. Existuje kore-
lace mezi genotypem a fenotypem, takze napf. mutace v genu
pro receptor pro transformujici rlstovy faktor beta (TGFBR 2)
jsou asociovany s TAAD v kombinaci s intrakranidlnimi aneu-
rysmaty a v soucasné dobé genotyp muze ovlivnit i ¢asovani
chirurgického zakroku (9). TAAD se také ¢asto nachazi u lidi s bi-
kuspidalni aortalni chlopni nebo prolapsem mitralni chlopné.
ProtoZe rozvoj aneurysmatu aorty byva ¢asto asymptomaticky
a NSS je prvni manifestaci onemocnéni, je v¢asna detekce rizika
onemocnéni u pfibuznych zasadni (10).

Nestrukturdlni nebo nevysvétlend umrti tvofi pfiblizné 40%
piipadl NSS ve véku 1-35 let (4,11). Fatalni arytmie se nabizi
jako mozné vysvétleni a zavedeni molekuldrni pitvy zamére-
né na geny podminujici dédi¢né arytmické syndromy pfispélo
k odhaleni pficiny u 13-30 % téchto pfipadl (graf 2 — upraveno
dle 12) (13,14,11). Klinické vy3etteni Zijicich pfibuznych v kombi-
naci s molekuldrni pitvou zvysuje procento vysvétlenych umrti
z 13% na 39 % (12). Dédi¢né arytmické syndromy oznacujeme
nékdy jako ,kandlopatie, protoze jsou zplsobeny mutacemi
v genech pro srde¢ni iontové kanaly. Skrz iontové kanaly prou-
di ionty a urcuji tak trvani a charakter akéniho potencialu kar-
diomyocyt(. Alterace akéniho potencialu pfi poruse iontovych
kanall zvysuje riziko vyznamnych arytmii. Nahla smrt je popi-
sovana predevsim u katecholaminergni polymorfni komorové
tachykardie (CPVT), kde dysfunkce kalciovych kanald v sar-
koplasmatickém retikulu (RYR2 gen) vede ke zvy3eni intracelu-
larniho kalcia a vzniku polymorfni komorové tachykardie. Déle
u syndromu dlouhého QT intervalu, kde mutace v genech pro
draslikové iontové kanaly (KCNQ1, KCNH2) nebo sodikovy kanal
(SCN5A), zplsobuji prodlouzeni repolarizace (dlouhy QTc inter-
val na EKG) s rizikem vzniku ¢asnych naslednych depolarizaci,
které mohou zdegenerovat do komorové fibrilace.

Postup pfi nahlém umrti ve véku 1-35 (40) let

Uspéiné stanoveni pficiny nahlého umrti mladého ¢lovéka
a véasna detekce ohrozenych pfibuznych vyzaduje dodrzeni
standardizovaného postupu a spolupraci ¢lent multidisciplinar-
niho tymu, ktery zahrnuje prohliZejiciho Iékare (napft. koronera),
pitvajiciho lékare, genetika a kardiologa.

Prohlizejici Iékaf by mél ziskat co nejvice informaci tykajicich
se osobni anamnézy zemtelého (15). Rada lékd uzivanych
znejrizngjsich dlivodl mlze prodluZzovat QT interval a zplsobit



vyznamnou arytmii stejné jako geneticky podminény LQTS.
Velmi dulezité jsou predchozi kardiologické nalezy, informace
o operaci srdce nebo katetrizani intervenci a EKG kfivky. Pfi-
tomnost hypertenze, bolesti na hrudi a/nebo hypercholestero-
Iémie vzbudi podezieni na koronarni pfihodu. Na druhou stranu
synkopy, palpitace nebo epilepsie by mohly svédc¢it pro aryt-
mogenni pfi¢inu pfi dédi¢ném arytmickém syndromu, kardio-
myopatii nebo aneurysmatu hrudni aorty s prolapsem mitralni
chlopné (riziko komorovych arytmii). U déti s kardiomyopatii
patrdme po multisystémovém postizeni, protoZe vice nez treti-
na kardiomyopatii v détstvi se vyskytuje v ramci metabolického
nebo syndromického onemocnéni. Lékaiské zpravy zmifujici
hepatopatii, svalovou slabost, nefropatii a/nebo oc¢ni patologii
mohou svédcit pro vrozené poruchy metabolismu, dysmorfické
rysy a porucha rdstu pro nékteré syndromy. Neuromuskularni
onemocnéni se mohou pojit s dilata¢ni kardiomyopatii. Vrozena
hluchota mlze byt soucasti syndromu dlouhého QT intervalu,
atd. Pfiznaky (bolest na hrudi, palpitace, synkopy) v poslednich
dnech nebo tydnech pfed smrti mohou také naznacit, ze se
jednd o NSS. Kromé mista umrti je vhodné zaznamenat i jeho

okolnosti jako je ¢innost v dobé umrti, nebot fatalni arytmii
u urcitych typa dédic¢nych arytmickych syndroma spousti spe-
cificky podnét napf. nahly zvuk budiku nebo alarmu ¢i porod
(LQT2), plavani (LQT1), fyzickd nebo emociondlni zatéz (CPVT),
spanek (LQT3) nebo horecka (syndrom Brugadovych) (16).

Dale by se mél prohlizejici Iékaf vyptat i na rodinnou anamné-
zu, pfedevsim na vyskyt nevysvétlenych amrti v mladém véku,
ischemické choroby srdecni, arytmii, kardiomyopatii, v pfipadé
aortalni disekce i na vyskyt vrozenych vad postihujicich levou
polovinu srdce vcetné bikuspidalni aortalni chlopné, aortaini
stenosy nebo persistujici oteviené tepenné duceje. Déle nds
u pfibuznych zajima udaj o implantaci kardiostimulatoru, ICD
(implantabilni kardioverter-defibrilator), transplantaci srdce
a epilepsii. Fatalni arytmie se mdze skryvat i za utonutim dobré-
ho plavce nebo u dopravni nehody z nepochopitelného divo-
du. (Tab 1- upraveno dle 17). Informace od prohlizejiciho l1ékare
doplni jesté kardiolog a/nebo genetik pfi vysetfeni pfibuznych
zemfelého. Prohlizejici 1ékar by mél vsechny informace spolu se
zpravou od policie a ev. od RZP predat pitvajicimu |ékafi, ktery
by si mohl uz pred pitvou utvofit predbéznou pracovni diagné-

Tab. 1. Navrh dotazniku pro prohlizejiciho Iékare pro ptipady nahlych umrti ve véku 1-40 let.

Jméno

Datum narozeni

Pohlavi

Kontakt na pfibuzného (jméno a telefon)

Kontakt na registrujiciho Iékare (jméno a telefon)
Datum a ¢as amrti

Misto amrti

Kdy naposled v poradku

Pritomnost svédkl (ano/ne)

Popis udalosti (kde nalezen, v jaké poloze, ev. nakreslit)

Cinnost pied smrt I

Cinnost (béhem nebo po z4tézi, odpocinek, spanek)
Spoustéc (zvuk, stres, atd.)
Nedavné téhotenstvi (Sestinedéli) (ano/ne)

Profese

Koureni

Alkohol (kdy)

Drogy (kdy)

Léky v minulosti a v soucasnosti
Zavazna onemocnéni
(neuromuskularni, hepatopatie, nefropatie, o¢ni, asthma)
Hypercholesterolémie

Diabetes mellitus

Hypertenze

Vrozena hluchota
Synkopy/kolapsy (kdy)
Krece/epilepsie

Palpitace, bolesti na hrudi, dusnost
Lékarské zpravy (echo, EKG, dalsi)
Operace a katetrizace srdce (kdy)
Anestezie (kdy)

Nahlé umrti < 40 let véku

Diagnostikované dédi¢né kardiovaskularni onemocnéni (kardio-
myopatie, syndrom dlouhého QT intervalu, atd.)

Jiné kardiovaskularni onemocnéni

Syndrom nahlého umrti kojence (SIDS)

Krece/epilepsie

Vrozena hluchota

Utonuti u dobrého plavce

Dopravni nehoda s nejasnou pficinou
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zu. Pitvajici Iékar je také opravnén vyzadat si v pfipadé potieby
doplnujici informace od registrujiciho l1ékafe, coZz umoziuje za-
kon 372 z roku 2011 o zajisténi ndvaznosti zdravotnickych slu-
Zeb (zékon ¢.372/2011 Sb., o zdravotnich sluzbach).

Pitvu, histologické vysetteni srdce, toxikologické, chemické
a mikrobiologické vysetfeni vcetné PCR k priikazu virového
genomu v srdci a v krvi pfi podezieni na myokarditidu provadi
soudni lékaf nebo patolog na zdkladé mezinarodnich doporu-
Ceni pro pripady NSS (15).V pfipadé disekce hrudniaorty by mél
pitvajici lékaf patrat po priznacich charakteristickych pro syn-
dromickou formu TAAD. Napf. hypertelorismus, kraniosynosto-
sa nebo rozstép patra ¢i uvuly mize svédcit pro Loeys-Dietzliv
syndrom. Vysoky vzrlst, ektopie oc¢ni ¢ocky, dlouhé koncetiny,
dlouhé a stihlé prsty (arachnodaktylie), skoliosa a deformity
hrudniku jsou typické pro Marfantv syndrom. Na Ehlers-Danlo-
stv syndrom muze upozornit tenka az prahledna klize, zvyse-
na tvorba modfin, dysmorfické rysy v obli¢eji nebo pfitomnost
spontanni ruptury vnitinich organ (10,18).

Pokud pitvajici 1ékaf zjisti znamky kardiomyopatie, disekce
hrudni aorty (pfedevsim u ¢lovéka do 50 let véku nebo s ptizna-
ky nékterého z vyse uvedenych syndrom() anebo neni-li zjevna
7adnd kardidlni ani nekardialni pfi¢ina umrti (potencialni dé-
di¢nd arytmie), mél by odebrat krev do zkumavky s EDTA, déle
vzorek srdce, jater nebo sleziny (postaci 1 cm?®) a ulozit do mra-
zaku (-80 °C) nebo uchovat ve specidlnim roztoku uchovavajicim
RNA ,RNA later” Tyto vzorky s informovanym souhlasem piibuz-
nych mohou byt nédsledné vyuzity pro DNA analyzu. Vzorky by
mél odeslat do akreditované genetické laboratore, kde pouziva-
ji metodu sekvenovéni nové generace (NGS) k vysetieni dédic-
nych kardiovaskuldrnich onemocnéni. V prvni fazi se vysetiuje
panel gend, jejichz zmény zplsobuji kardiovaskularni onemoc-
néni. Pokud neni nalezena kauzalni varianta v zakladnim panelu
gend, je mozné pristoupit i k celo-exomovému nebo celo-geno-
movému sekvenovani (19).

Pitvajici I1ékar by mél také predat pfibuznym kontakt na kar-
diogenetické centrum a vysvétlit jim dllezitost molekularni pit-
vy a kardiogenetického vysetieni pfibuznych zemfelého. V fadé
zemi jsou tyto postupy zakotveny v legislativé a financovany
z vefejného zdravotnictvi.

V CR préaveé probiha pilotni studie, ktera by méla p¥inést dalsi
poznatky pro standardizaci postupl pro piipady NSS mladych
lidi v nadich podminkach. Kontakty na koordinatory této pilotni
studie jsou uvedeny v tabulce 2.

Podobny komplexni pfistup zaméfeny predevsim na na-
hlad nevysvétlend amrti mladych lidi s moznou arytmogenni
pficinou smrti uplatnilo v rdmci grantového projektu brnénské
pracovisté (20, 21).

Diskuse o standardizaci postupl u pfipadd NSS pro soudné-
-lékariské pracovisté probihd v ramci pracovni skupiny Nahla sr-
deéni smrt, ktera byla ustanovena pfi Vyboru Ceské spoleénosti
Soudniho lékafstvi a soudni toxikologie CLS JEP.

ZAVER

Molekuldrni pitva by méla byt indikovana v pfipadech NSS
s podezienim na kardiomyopatii, dédi¢ny arytmicky syndrom

Tab. 2. Kontakty na koordinatory pilotni studie o nahlé srde¢ni smrti mla-
dych lidi.

Alice Krebsova, kardiolog a genetik pro dospélé

Centrum dédi¢nych kardiovaskuldrnich onemocnéni, IKEM
Videnska 1958/9, Praha 4, 140 21

Tel.: 236 053 111, e-mail: kardiogenetika@ikem.cz

Vysetfeni dospélych pfibuznych a geneticka konzultace

Jana Petrkov4, kardiolog pro dospélé a genetik pro dospélé a déti

I. Interni klinika-kardiologicka a Ustav IékaFské genetiky FNOL a LF UP
1. P. Pavlova 185/6, Olomouc, 779 00

Tel.: 588 441 111, e-mail: jana.petrkova@fnol.cz

Vysetreni dospélych pfibuznych a geneticka konzultace

Kristina Rucklovd, détsky kardiolog

Klinika déti a dorostu FNKV

Srobarova 1150/50, Praha 10, 100 34

Tel.: 607 543 398, e-mail: kristr@centrum.cz

Vysetreni détskych ptibuznych

(pfi negativnim pitevnim ndlezu) a pfi nalezu disekce hrudni
aorty. Jednd se o vétsinou autosomalné dominantné dédi¢nd
onemocnéni s vysokym rizikem postizeni dal3ich rodinnych pfi-
slusnik(. Molekularni pitva spolu s kardiogenetickym vysetre-
nim prvostupnovych pfibuznych mizZze odhalit genetickou pfici-
nu umrti a poskytnout vysvétlenirodiné a také prispét ke snizenfi
rizika dal$iho nahlého umrti v rodiné. Smyslem molekularni pit-
vy tedy je, Ze v pfipadé ndlezu kauzalni varianty DNA u zemfe-
Iého muzeme cilenym genetickym vysetifenim prvostupriovych
pfibuznych (kaskadovy rodinny screening) vybrat ty, ktefi vlohu
pro dané onemocnéni také nesou a méli by byt dlouhodobé
v péci kardiologa. Naopak ti, ktefi vliohu nenesou, nemusi byt
zbytecné zatéZovani celozivotnim kardiologickym sledovanim.
Proto je dllezité na moznou dédi¢nou pfi¢inu NSS myslet, vé-
novat pozornost detaillim v anamnéze a pfi fyzikalnim vy3etfeni
zemfelého, zajistit pfi pitvé materiadl k DNA analyze a doporucit
pfibuznym kardiogenetické vysetfeni. Kli¢covou roli v zachytu
pfipad NSS ma Iékar provadéjici pitvu.
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