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Genetické vysetreni u pacienti s hypertrofickou
kardiomyopatii

Jifi Bonaventura, Josef Veselka
Kardiologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

Souhrn

Hypertroficka kardiomyopatie (Hypertrophic CardioMyopathy — HCM) se fadi mezi nejcastéjsi hereditarni srde¢ni
choroby. V klasické podobé je popisovana jako onemocnéni zplsobené mutaci gend pro sarkomerické proteiny
s autosomalné dominantni dédi¢nosti. Genetika HCM je vsak mnohem slozitéjsi. V sou¢asné dobé je popsano mini-
malné 27 gend asociovanych s HCM a vice nez 2 000 kauzalnich mutaci. Onemocnéni HCM se vyznacuje velkou
fenotypovou a genotypovou heterogenitou. Tato heterogenita, spolecné s netiplnou penetranci a variabilni ex-
presivitou, komplikuje interpretaci genetického vysetieni. Soucasna klasifikace nalezenych genetickych variant je
velmi komplexni a vyzaduje spolupraci kardiologa, klinického genetika a molekuldrniho biologa. Genetické vyset-
feni je doporucovano u vsech pacienti s HCM pro kaskadovity screening piibuznych. Diagnosticka vytéznost vy-
Setfeni je vSak pouze 20-40 %. K lepsi selekci pacientl indikovanych ke genetickému vysetieni pomahaji skoro-
vaci systémy predikujici jeho vytéznost. Budoucnosti genetického vysetiovani je identifikace rizikovych jedincd
v preklinickém stadiu a pIné pochopeni molekularni patogeneze onemocnéni s moznosti cileného ovlivnéni jeho
vyvoje.
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Genetic testing in patients with hypertrophic cardiomyopathy

Summary

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a frequent inherited heart disease with an estimated prevalence of up to
1in 200 individuals. In the majority of cases, HCM is inherited as an autosomal dominant genetic trait with patho-
genic variants detected in sarcomeric proteins. Nevertheless, the genetic basis of HCM is more complex. More than
2 000 mutations in 27 genes have been described in association with HCM. The genetic and allelic heterogeneity
makes molecular analysis by conventional methods time-consuming and expensive. Next Generation Sequencing
(NGS) based genomic testing allows rapid analysis of a large number of genes or even a whole genome at similar
cost and accuracy to conventional sequencing methods. Screening large numbers of genes results in the identifica-
tion of many genetic variants of uncertain significance and makes the results interpretation difficult. The process of
classification the genetic variants is very complex. Genetic screening is an important tool for clinical management
of HCM patients and enables mutation-specific confirmatory testing of the appropriate family members. The yield
of genetic testing is variable, about 20-40 %. For predicting the diagnostic yield of genetic testing, clinical scoring
systems have been developed. Identifying the genetic basis of HCM creates remarkable opportunities to under-
stand how disease develops, and by extension, how to disrupt the disease progression in the future.
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Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie (Hypertrophic Cardio-
Myopathy - HCM) je dédi¢né onemocnéni definované
pritomnosti hypertrofie nezvétsené levé komory (LK)
pfi nepfitomnosti hemodynamické pficiny, kterd by
mohla vést k danému zesileni srde¢ni svaloviny [1,2].
Ve vétsiné pfipadl je uvadéna autosomalné domi-
nantni (AD) dédi¢nost [3]. S pfedpoklddanou prevalenci
1/500-1/200 obyvatel se jedna o jednu z vibec nejcas-

t&jsich hereditarnich srdec¢nich chorob [4,5]. Souc¢asna
definice Evropské kardiologické spole¢nosti (European
Society of Cardiology — ESC) rozliSuje mezi familiar-
nimi kardiomyopatiemi: vedle tzv. klasické formy HCM
podminéné mutacemi v genech pro sarkomerické pro-
teiny i vzacnéji se vyskytujici kardiomyopatie vznika-
jici v rdmci systémovych dédi¢nych i nedédi¢nych one-
mocnéni. Tato onemocnéni, dfive oznacovana jako
tzv. fenokopie, se dle ESC guidelines 2014 fadi do sku-
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piny HCM. Mezi né patfi glykogendzy (napt. Pompeho ¢i
Danonova choroba), lyzosomdlni stfddavd onemocnéni
(napt. Fabryho choroba), mitochondridIni poruchy, neuro-
muskuldrni onemocnéni (Friedreichova ataxie) a tzv. syn-
dromické HCM (napt. syndrom Noonanové, LEOPARD).
Predstavitelem nefamiliarni HCM je pak amyloidova
kardiomyopatie u AL-amyloidézy ¢i senilni transtyreti-
nové amyloiddzy [1]. V nésledujicim pfehledu bude dis-

Tab. 1. Geny asociované s hypertrofickou kardiomyopatii

gen

frekventni sarkomerické geny

tlusta myofilamenta

tézky fetézec B-myosinu MYH7
regula¢ni podjednotka lehkého fetézce myosinu MYL2
esencialni podjednotka lehkého retézce myosinu MYL3
tenka myofilamenta

troponin T TNNT2
troponin | TNNI3
a-tropomyosin TPM1
a-actin ACTC1
intermedidrni myofilamenta

myosin vazebny protein C MYBPC3
raritni sarkomerické geny

troponin C TNNC1
a-aktinin 2 ACTN2
tézky fetézec a-myosinu MYH6
svalovy LIM protein CSRP3
myosenin 2 MYOZ2
filamin C FLNC
titin TN
teletonin TCAP
geny regulujici metabolismus kalcia

fosfolamban PLN
kalsekvestrin CASQ2
junktofilin 2 JPH2

kutovana problematika zejména sarkomerické hyper-
trofické kardiomyopatie.

Historie

Na zakladé genetickych studiiz80.a 90. let minulého sto-
leti byly objeveny mutace v genech kddujicich proteiny
sarkomery asociované s tézkou hypertrofii LK. V roce
1990 byla popsana prvni mutace v genu pro tézky fe-

lokus vyskyt (%)
14q11.2 20-30
12q923-924 2-4
3p21.3 1-2
1932.1 10
19q13.4 7
15922.1 <1
15911914 <1
11p11.2 30-40
3p21.1 <1
1943 <1
14q911.2 <1
11p15.1 <1
4926 <1
7932.1 <1
2g31.2 <1
17912 <1
6022.3 <1
1p13.1 <1
20913.12 <1

Tab. 2. Ostatni geny a syndromy asociované s hypertrofickou kardiomyopatii

originalni nazev gen
y-regula¢ni podjednotka AMP-aktivované protein kinazy PRKAG2
lyzosomalni membrénovy protein 2 LAMP2
a-galaktozidaza A GLA
transtyretin TTR
a-glukozidaza GAA
protein tyrozinova fosfataza, typ 11 PTPNT1
frataxin FXN

asociovany fenotyp dédi¢nost
Wolffv-ParkinsonGv-Whitetv syndrom AD
Danonova choroba AD
Fabryho choroba X-vazana
amyloidéza AD
Pompeho choroba AR
syndrom Noonanové, LEOPARD AD
Friedreichova ataxie AR
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tézec B-myozinu (MYH7) zodpovédna za vznik HCM [6].
Béhem nésledujici dekédy pak byly postupné reporto-
véany dalsi geny asociované se vznikem onemocnéni[7].
Jejich stru¢ny prehled uvadime v tab. 1 a tab. 2.V sou-
¢asné dobé, tedy témér 30 let od publikace prvni kau-
zaIni mutace MYH7, je popsano vice nez 2 000 mutaci
ageny asociované s HCM postupné pfibyvaji [8-11]. Da-
tabdze Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM)
uvadi aktualné 27 kauzalnich gena [12]. Ze sarkomeric-
kych genl je 8 povazovano za silné asociované s HCM.
Jednd se o geny MYH7, MYBPC3, TNNI3, TNNT2, TPMI,
ACTCI, MYL2, MYL3 [1,13], které jsou blize popsany
v tab. 1. Toto spektrum sarkomerickych gent bylo po-
stupem casu rozsifeno i na nesarkomerické geny ko-
dujici napf. desmosomalni proteiny ¢i iontové kandly
[14,15]. A¢koli je HCM je predevsim onemocnénim sarko-
merickych proteint, geneticky podklad je ziejmé slozi-
t&jsi. Mutace genll pro sarkomerické proteiny jsou totiz
kromé HCM dale asociovany s dilata¢ni kardiomyopatif
(DCM), restriktivni kardiomyopatii (RCM) i nonkompaktni
kardiomyopatii (LVNC) [16,17].

Sekvenovani nové generace

Pro pacienty s HCM je charakteristicka velka fenoty-
pova i genotypovd heterogenita. Heterogenita HCM
komplikuje genetické vysetieni jak z hlediska ¢asové,
tak i finan¢ni naroc¢nosti [18,19]. Diive bylo moleku-
larné genetické vysetfeni mozné pouze ve vyzkum-
nych centrech, byly vysetifovény rodiny se zjevnou dé-
dicnou HCM a ndakladné vysetfeni DNA zahrnovalo
pouze nékolik genu s nejsilnéjsi asociaci s HCM. V po-
slednich 2 dekddach byla vyvinuta fada metod ozna-
¢ovanych jako tzv. sekvenovani nové generace (Next
Generation Sequencing — NGS). Jedna se o vysokoka-
pacitni metody, které v porovnani s klasickymi meto-
dami sekvenovani (napf. Sangerova metoda) umoznuji
analyzu velkého mnozstvi genetického materidlu rych-
leji a levnéji. NGS vyuziva principu paralelizace procesu
sekvenovani, umoznuje sekvenovani tisicti az milion(
vldken DNA soucasné. Kromé klasickych vysetieni ge-
netické variability, mutac¢ni analyzy konkrétnich gend
a kvantifikace jednotlivych alel je pomoci NGS mozné
vysetfit cely exom (Whole Exome Sequencing — WES),
pfipadné provést i celogenomové sekvenovani (Whole
Genome Sequencing - WGS). Vysledkem NGS je pro-
dukce obrovského mnozstvi vystupnich dat s nasled-
nou potrebou data utfidit a analyzovat. Vy3setfovani vel-
kého mnozstvi gendl mé totiz za nasledek nélezy velkého
mnozstvi tzv. variant nejasného vyznamu (Variants of
Uncertain Significance — VUS) [19,20] a ztéZuje tak inter-
pretaci vysledku genetické analyzy, jak bude popsano
déle v textu. Vyhodou NGS je naopak diky relativné
nizké cené a rychlosti vysetfeni jeho postupné rozsiteni
do klinické praxe.

Klasifikace genetickych variant
Pro klinické vyuziti molekularné-genetického vyset-
feni ma zasadni vyznam klasifikace nalezenych variant.

654 ‘ Bonaventura | et al. Genetické vySetfeni u pacientt s hypertrofickou kardiomyopatii

Vzhledem k velkému mnozstvi vystupnich dat je v sou-

¢asnosti pouzivan kombinovany pfistup, jehoz podkla-

dem jsou nasledujici udaje:

= frekvence variant v kontrolni populaci s vyuzitim me-
zindrodnich databdzi (napf. 1000 Genomes Project,
Exome Sequencing Project, Exome Aggregation Con-
sortium) [21-23]

= publikované varianty asociované s onemocnénim
(napt. Clinvar, Human Gene Mutation Database) [24,25]

= insilico klasifikace s uzitim softwaru (napf. Polyphen 2,
Sorting Intolerant From Tolerant) predikujiciho mozny
dopad mutace na strukturu a funkci vysledného proteinu

= mutace v tzv. evolu¢né vysoce konzervovanych funk¢-
nich doménach proteint

= segregacni analyzy genotypu s fenotypem v postize-
nych rodindach (silna evidence)

= funk¢ni studie na animalnich modelech ¢iin vitro (na-
kladné, slozité)

Vroce 2015 byla publikovéana doporuceni pro klasifikaci
genetickych variant Americkou spolec¢nosti pro lékaf-
skou genetiku a genomiku (American College of Medi-
cal Genetics and Genomics — ACMG) [26], ktera vychazi
z vyse uvedenych principl. Tato klasifikace déli nale-
zené varianty do 5 nasledujicich tfid:

= benigni

= pravdépodobné benigni

= VUS - varianta nejasného vyznamu

= pravdépodobné patogenni

= patogenni

Geneticky screening

Geneticky screening ma v péci o pacienty s HCM a jejich
pfibuzné vyznamné postaveni. Standardnim postupem
je ziskani detailni rodinné anamnézy (alespon 3 gene-
race) a molekuldrné-genetické vysetieni probanda se
zaméfenim na minimélné viechny zndmé geny aso-
ciované s HCM dle databaze OMIM [12]. Pokud je kli-
nické podezieni na specifickou pfic¢inu ¢i HCM v ramci
komplexniho syndromu, pak je vhodné panel rozsifit
(tab. 2).

V pfipadé pozitivniho nalezu poté provedeme spe-
cifické vysetreni prvostupnového piibuzného na kon-
krétni gen a mutaci jiz nalezenou u probanda. Pokud je
i u pfibuzného zachycena patogenni mutace, je mozné
kaskadovité vysetfeni dalsich pfibuznych (vzhledem k pfe-
vazujici AD dédi¢nosti). Detailni rodinna anamnéza a sesta-
veni rodokmenu nam pomaze odhalit pravdépodobné
dédi¢nou pficinu onemocnéni a obvykle stanovit i typ
dédi¢nosti. Je mozna genetickd analyza post mortem
tkanovych vzorkd s kaskadovitym screeningem piibuz-
nych. Relativné ¢astym nalezem u HCM rodin jsou tzv.
privatni mutace, tedy takové, které jsou specifické pro
konkrétni rodinu nebo malou populaci pacientt. Hlavni
klinickou vyhodou je, pokud specificka pficinna mutace
u probanda neni nalezena u prvostupnového pfibuz-
ného. Pfibuzného je pak mozno vyfadit z dispenzari-
zace, pravdépodobnost onemocnéni je nizkd, nicméné de
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novo mutace jsou samoziejmé mozné. Vzdy proto v pfi-
padé symptomatologie upozorfiujeme pacienty na nut-
nost ndvstévy lékare. Vysetreni déti je podle soucasnych
doporuceni vhodné okolo 10. roku véku [1]. Hranice byla
stanovena na zakladé pediatrickych studii, které ukazaly
raritni vyskyt zadvaznych komplikaci HCM pfed néstupem
puberty [27,28].

Pokud je molekuldrné genetické vysetieni u probanda
negativni, pokracujeme v zavedeném pravidelném Kkli-
nickém sledovani prvostupnovych pfibuznych dle aktu-
alnich doporuceni. U HCM se jedna o echokardiografické
vysetieni, 12svodové EKG, holterovskou EKG monitoraci,
bicyklovou ergometrii, u vybranych pacientd (obvykle pi
nedostatec¢né echokardiografické vysetfitelnosti) zobra-
zeni srdce magnetickou rezonanci, pfipadné u mladych
pacientll s ¢asnym nastupem onemocnéni screening
metabolickych chorob [1,29].

Opacnou klinickou situaci je klinicky negativni feno-
typ pfibuzného s ndlezem patogenni mutace. Na rozdil
od DCM, pfi niz je napf. mutace v genu LMNA spojena
s nepfiznivou prognézou a je dokonce dle ESC guide-
lines soucasti indikace k implantaci ICD [30], u HCM
nemame k dispozici dostatek dat o vyvoji onemocnéni
u asymptomatickych nosi¢d mutaci bez klinicky vyja-
dieného fenotypu. Riziko nahlé srdecni smrti je u je-
dincd bez vyjadiené hypertrofie obecné nizké. Vyjim-
kou mohou byt mutace v TNNT2, jak naznacuji nékteré
publikace [31,32], nicméné se nejedna o silné dikazy.
Neni jednoznacné, zda pouze na zdkladé pozitivniho
genotypu bez vyjadieného fenotypu (G+/F-) ¢init spe-
cifickd doporuceni a navrhovat omezeni, napf. u pro-
fesionalnich atletd [10,33,34]. Vétsina (G+/F-) pacientl
ma totiz pravdépodobné pfiznivou prognédzu [1,34-
36]. Vzhledem k variabilni penetranci, kterd je vékové
vazana (55 % do 30 let véku az po 95 % nad 50 let véku
[37]), je vSak nutno pokracovat v pravidelném klinickém
sledovani téchto jedincl [38].

Obecné vzato, genetické vysettenije vhodné u viech
HCM pacientl s cilem umoznit kaskadovity screening
pfibuznych probanda [1]. Jeho hlavni pfinos tedy ob-
vykle nespociva ve zpfesnéni diagnostiky HCM (napf.
u atletického srdce ¢&i arteridIni hypertenze), protoze
negativni vysledek neznamend vylouceni diagnézy
HCM. Pokud jsou viak pfitomny neobvyklé symptomy
¢i zndmky suspektni ze specifické pficiny (napf. syn-
dromy, metabolickd onemocnéni), Ize genetické vyset-
reni vyuzit ke stanoveni definitivni diagndzy. Nezbytnou
podminkou je provadéni v expertnich centrech se zkuse-
nostmi s molekularné-genetickym vysetfovanim a jeho
klinickou interpretaci. Mezioborové spolupréce je nevy-
hnutelnd. Bez ohledu na pouzitou metodu by méla ge-
netickd analyza vzdy zahrnovat nej¢astéjsi sarkomerické
geny (tab. 1). V pfipadé pfiznakl ukazujicich na mozné
vzacnéjsi priciny je nutné vysetfit i dalsi geny (tab. 2).

Diagnosticka vytéznost genetického vysetieni
Diagnosticka vytéznost genetického vysetfeni (tj. zachyt
patogenni mutace) je velmi variabilni a relativné nizka.

Pravdépodobnost zachytu patogenni mutace je obecné
vyssi u mladsich pacientl a pacientl s pozitivni rodin-
nou anamnézou (mdze dosahovat 50-60 %) [1]. U ostat-
nich pacientd se pohybuje maximalné okolo 30-40 %
[3] a se zavedenim pfisnéjsich klasifikacnich kritérii
ACMG je zachyt jesté nizsi [26,39,40]. Vysoka senzitivita
genetického testovani s ndstupem metod NGS tak byla
postupné vystfidana vyssi specificitou souvisejici s apli-
kaci komplexnich klasifika¢nich kritérii. Ukazuje se, ze
geneticka data a klasifikaci patogennich mutaci z minu-
lych dekad bude vhodné revidovat v kontextu soucas-
nych poznatkd [26].

Relativné nizkd vytéznost genetického vysetfeni si vy-
zadala vznik klinickych skérovacich systému pro predikci
jeho pozitivity. Nejzndméjsim a pravdépodobné nejpies-
néjSim je tzv. Mayo HCM Genotype Predictor score
(Mayo Score), ktery je zalozen na zakladnich klinickych
a echokardiografickych parametrech a byl poprvé publi-
kovan v roce 2014 [41]. Mezi prediktory vytéznosti gene-
tického vysetrieni patfi: vék < 45 let, tloustka stény levé
komory = 20 mm, rodinnd anamnéza HCM, rodinnd
anamnéza nahlé srdecni smrti a tzv. reverzni (katenoidni)
tvar septa. Negativnim prediktorem je pak pfitomnost
arterialni hypertenze. V plvodni kohorté pacientd do-
sahovala celkova vytéZznost genetického vysetieni 34 %
pii vySetiovani 9 gend pro sarkomerické proteiny (ACTCT,
MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, TNNCT, TNNI3, TNNT2, TPMT)
[41]. S rozvojem NGS se v souc¢asné dobé pouzité panely
gend mohou vyrazné lisit v poctu a typu jednotlivych
genl v zavislosti na lokalni dostupnosti a financnich
moznostech pracovist.

Na Kardiologické klinice 2. LF UK a FN Motol, Praha
byla provedena genotypizace rozsédhlého souboru ¢es-
kych pacientl s HCM a validace Mayo Score za pouziti
nejnovéjsich klasifikacnich kritérii patogennich vari-
ant dle ACMG [40]. V nasi praci jsme pouzili ke gene-
tickému vysetfeni panely obsahujici az 229 gend aso-
ciovanych se srde¢nimi onemocnénimi [40], které byly
vytvofeny na zakazku. Vsechny nase panely gen( sa-
moziejmé obsahovaly i 9 genl vysetfovanych v pl-
vodni Mayo Score publikaci. Celkova vytéZnost gene-
tického vysetfeni ¢inila pouhych 21 % [40]. Tuto nizkou
vytéZnost si vysvétlujeme pouzitim pfisnych ACMG
kritérii [26], kterd v dobé publikace Mayo Score prace
nebyla k dispozici. V roce 2016 autofi Mayo Score pub-
likovali valida¢ni studii své plvodni prace [42]. Ve vali-
dacni studii byl geneticky test povazovan za pozitivni
(G+), pokud byla geneticka varianta klasifikovana jako
patogenni, pravdépodobné patogenni nebo VUS [42].
Pokud bychom stejny postup (tj. zahrnuti VUS do po-
zitivniho vysetteni) pouzili i v naSem souboru HCM-
-pacientd, vytéznost genetického vysetreni by stoupla
na 42 % [40]. Ve v3ech zminovanych pfipadech Mayo
Score konzistentné predikuje genetickou vytéznost.
Jeho pouziti se jevi v klinické praxi, v niz je patrna limi-
tace finan¢nimi prostredky, jako racionalni. Vzhledem
k ¢asové naroc¢nosti molekuldrné-genetického vyset-
feni (obvykle mésice) tak Ize peclivou selekci pacientd
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zamezit velkému mnozstvi negativnich vysledkd a nad-
uzivani metody NGS.

Vztah fenotypu a genotypu

Genetickd heterogenita HCM je obrovska [8-10]. Vétsina
dosud publikovanych gend asociovanych s HCM kéduje
sarkomerické proteiny [13,43]. Pouze relativné mala ¢ast
identifikovanych mutaci je klasifikovana jako patogenni
¢i pravdépodobné patogenni, nékteré z nich jsou tzv.
privatni mutace a tedy neni mozna korelace genotyp-
-fenotyp na vétsim souboru pacientt [9,10,26]. S dostup-
nosti NGS mlizeme vysetiovat stale vétsi mnozstvi gend.
Vysledkem téchto vysetfeni pravdépodobné neni vétsi
zachyt patogennich mutaci, ale zachyt vétsiho mnoz-
stvi VUS, jejichz interpretace je na zakladé dostupnych
dat casto svizelna a k jejich definitivnimu zafazeni bude
potieba vice korelovanych genotypl s fenotypy a prove-
deni segregacnich analyz [19,20]. Uzite¢nou vefejné do-
stupnou databazi pro reportovani mutaci a jejich vztahu
k fenotypu je napf. ClinVar [24].

Data pro vztahy genotyp-fenotyp jsou zatim nedo-
state¢nd. Nékteré prace ukazuji, Ze nalez patogenni
mutace (G+) u HCM pacientl zhorsuje kardiovasku-
larni mortalitu, zvy3Suje riziko cévni mozkové pfihody
a progrese symptomatologie ve tfidé NYHA ve srovnani
s genotyp-negativnimi (G-) pacienty [31]. Vétsina pub-
likovanych dat o vztahu konkrétnich mutovanych gend
a zavaznosti fenotypu je na relativné malém poctu pa-
cientd z jednoho centra. V détském véku byla popsana
asociace mutace MYH7 s ¢asnym nastupem onemoc-
néni a rizikem kardiovaskularnich ptihod (Major Ad-
verse Cardiac Events — MACE) [44]. Recentné (prosinec
roku 2018) publikovana data z portugalského registru
dospélych HCM-pacientd naznacuji asociaci mutace ve
stejném genu se systolickou dysfunkci LK [45]. V tomto
relativné rozsahlém registru nemocnych s HCM (528 pa-
cientll bylo geneticky vysetieno) byl nalez jakékoli pato-
genni mutace (G+) asociovan s vyssim rizikem ndhlé sr-
decni smrti [45].

Dalsim dllezitym faktorem v interpretaci nalezi je ne-
Uplnd penetrance a variabilni expresivita, kterd je pro
HCM typickd. Neni vyjimkou, Ze naprosto identické
mutace stejnych gen( i ve stejné rodiné vedou ke zcela
odlisnému fenotypu. To naznacuje, ze roli v dlouhodo-
bém klinickém pribéhu onemocnéni maji i jiné faktory
nez pouze mutace na Urovni sarkomerickych proteind.
Tyto dalsi genetické a epigenetické faktory, stejné jako
modifikace environmentalni, pravdépodobné hraji du-
lezitou roli, kterou zatim neumime uspokojivé charakte-
rizovat. Pokud tedy hovofime o HCM jako onemocnéni
s autosomalné dominantni mendelovskou dédi¢nosti,
jedna se o vyraznou (a nejspise nepravdivou) simplifikaci
[46-48]. Mezi genetické modifikatory se radi obvykle
metylace a acetylace DNA, v posledni dobé se diskutuje
vyznam miRNA [11]. Je mozné, Ze nové objevené vari-
anty nesarkomerickych gent, napf. pro iontové kanaly,

pravé zminovanymi modifikatory [14,49].

V klinické praxi, vzhledem k jeji prevalenci, je ¢astd ko-
incidence HCM s arteridlni hypertenzi. Hemodynamicky
stav pfi arteridlni hypertenzi nutné modifikuje fenotyp
HCM. Setkdme se téZ s pacienty s tézkou aortélni steno-
zou, konkomitantni arteridlni hypertenzi a HCM. Fy-
zickd zatéz, zivotni styl, a kromé arteridIni hypertenze
i dalsi komorbidity jako napf. diabetes mellitus, obezita
a chronicka renalni insuficience vedou nutné téz k mo-
difikaci vysledného fenotypu HCM. Obezita a arterialni
hypertenze jsou asociovany s vétsim objemem myo-
kardu LK. Obezita je déle asociovana s arteridIni hyper-
tenzi a rovnézidiabetes mellitus, tedy je v klinické praxi
¢asto nemozné rozlisit, co je skute¢nou pficinou ¢i hlav-
nim modifikdtorem hypertrofie LK. V soucasné dobé
je velmi zkoumanym onemocnénim tzv. senilni (wild-
-type transtyretinovd) amyloidéza, u které se predpo-
kldda relativné vysoka prevalence a poddiagnostiko-
véani choroby v bézné populaci [50]. V terénu viech vyse
uvedenych komorbidit je stanoveni etiologie hypertro-
fie LK svizelné. Néalez VUS pfi genetickém vysetteni, do
kterého jsme predtestové vkladali neadekvatni oceka-
vani, nds v diagnostice pfilis neposune. Hlavnim klinic-
kym piinosem genetického vysetieni tedy nadale z{-
stdva moznost kaskadovitého vysetfovani pfibuznych
(v pfipadé VUS) a provedeni segregacnich analyz, nikoli
»zpfesnovani” diagnostiky probanda. Vysledek gene-
tického vysetieni v populaci pfibuznych ma zasadni vliv
na dalsi sledovani, méné ¢asto vede k diagnostice pred
klinickou manifestaci choroby. Znovu je tfeba zopako-
vat, Ze nalez patogenni mutace nutné nemusi zname-
nat rozvoj HCM. V populaci mladych sportovc( zlstava
zasadnim klinickym néstrojem pro odliseni sportov-
niho srdce od HCM echokardiografické a EKG vysetieni
[51].

Budoucnost
Objasnéni genetické pficiny srde¢nich onemocnéni ote-
vird prilezitost plné pochopit patogenezi onemocnéni
avbudoucnuiuvazovat o jeho specifické [é¢bé. Dlouho-
dobym cilem genetického vysetiovani je identifikace ri-
zikovych jedincl jesté pred klinickou manifestaci cho-
roby. Pokud budeme schopni charakterizovat jasnou
pfi¢inu na urovni molekularné-genetické, kromé po-
chopeni patogeneze budeme moci uvazovat o cilené
modifikaci téchto pricin. V experimentalnich studiich
na mysich jiz byly nékteré mutantni alely ,utlumeny”
pomoci interferujici RNA [52]. Tyto ,mutation-silencing
therapies” pravdépodobné nejsou efektivni v regresi
jiz rozvinuté hypertrofie a k zamezeni rozvoje onemoc-
néni by bylo potieba je aplikovat ve velmi ¢asnych sta-
diich zivota jedince [53].

Recentni rychly rozvoj technik tzv. editace genomu
a jejich aplikace na animalnich modelech slibuje na-
déjné moznosti modifikace i humannich zarode¢nych
mutaci. Nejvice diskutovany je v soucasnosti (i z etického
pohledu) systém CRISPR-Cas9. Jednd se o uzite¢ny nastroj
pro rozpoznavani specifickych sekvenci genomu s néasled-
nou indukci tzv. double-strand breaks (DSBs) [54]. V srpnu
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roku 2017 byla v ¢asopisu Nature publikovéna ,oprava”
zarodec¢né mutace v genu MYBPC3 u lidského embrya
pomoci systému CRISPR-Cas9 s naslednou indukci endo-
genni DNA reparace v preimplantacni diagnostice [55].
Z etického hlediska je moznost editace lidské zaro-
decné linie pfinejmensim kontroverzni. Zvlasté u HCM,
s pfihlédnutim k nelplné penetranci a variabilni expre-
sivité, bude od preimplantacni ¢i jiné prenatalni dia-
gnostiky napf. k umélému prerudeni téhotenstvi jisté
komplikovana cesta. Nalez patogenni mutace i jinak
zdravého embrya ¢i plodu totiz nemusi znamenat rozvoj
onemocnéni béhem Zivota a i v pfipadé rozvoje HCM je
klinicky priibéh variabilni a prognéza je u vétsiny paci-
entl téméf srovnatelna s béznou populaci [36].

Zaveér

Pro HCM je charakteristicka vyrazna nejen fenotypova,
ale i genotypova variabilita. Pfi genetickém vysetfeni
soucasnymi metodami NGS u vice nez poloviny pacientl
nezachytime Zadnou vyznamnou mutaci [40]. S mo-
dernimi metodami pfichdzi moznost vysetreni velkého
mnozstvi gend, véetné WES i WGS. Objem téchto dat,
zejména interpretace VUS, si vyZzaduje Uzkou spolu-
praci kardiologa, molekuldrniho biologa a klinického
genetika. Faktory ovliviujici rozvoj HCM u genotyp ne-
gativnich pacientd (G-/F+) i asymptomatickych nosica
mutaci (G+/F-) dosud nejsou uspokojivé vysvétleny.
K pInému porozuméni vztahu genotyp-fenotyp, vlivu
genetického pozadi a komorbidit na rozvoj a prabéh
onemocnéni by bylo potfeba rozsédhlych genetickych
studii na velkych souborech pfibuznych pacientt. | pies
relativné vysokou prevalenci onemocnéni toho bude
mozno dosdahnout pouze mezindrodni spolupraci vel-
kych center, standardizace podrobného genetického
vysetfovani a mezioborovou spolupraci kardiologd, kli-
nickych genetikd a molekulérnich biologt.

Podporeno z programového projektu Ministerstva zdra-
votnictvi CR s reg. ¢. 15-34904A.
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