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Vénovani

Tuto knihu vénujeme vsem, ktefi nam umoznili spojit
odborné poznani s kazdodenni klinickou realitou —
détem, rodicim i spolupracovnikiim.



Predmluva

Vazeni ¢tenati, vazeni kolegové,

s pokorou vam predkladdme knihu o vrozenych srde¢nich vadach, které predstavuji
nejcastéjsi skupinu vrozenych vyvojovych vad v lidské populaci. Prestoze se jedna
o riznorodou skupinu onemocnéni s riiznym stupném zavaznosti, jejich spolecnym
jmenovatelem je strukturalni abnormalita srdce nebo velkych cév, ktera vznika jiz
béhem embryonalniho vyvoje.

Diky pokroku v mediciné, zejména v oblasti prenatalni diagnostiky, détské kardio-
logie a kardiochirurgie, se v poslednich desetiletich vyrazné zlepsila prognéza déti
narozenych se srde¢ni vadou. Soucasné zkuSenosti a moderni zobrazovaci metody
umoznuji diagnostikovat mnoho vad jiz v prenatalnim obdobi, stejné dobte propra-
covand je i postnatalni diagnostika a péce o déti s vrozenou srde¢ni vadou. To vse
umoznuje lékaitim i rodi¢tim ptipravit se na naslednou péci a lécbu ditéte.

Cilem této knihy je poskytnout uceleny prehled o vrozenych srde¢nich vadach
- jejich etiopatogenezi, rizikovych faktorech, diagnostice a moznostech sledovani
a piistupu k détskym pacient@im. V oblasti détské kardiologie v Ceské republice
stale existuji stéZejni publikace Détského kardiocentra Fakultni nemocnice Motol
v Praze profesora Samanka a profesora Chaloupeckého a z pohledu morfologie
a echokardiografie vad profesora Marka. Existuje fada dal$ich publikaci o srde¢-
nich vadach, at jiz z prazského pracovisté, nebo z jinych détskych kardiologii v nasi
zemi. Kniha si neklade za cil tyto texty nahradit ¢i pfekonat, jejim cilem je rozsi-
Fit poznatky zejména o etiologii a souvisejicich onemocnénich. Snahou je uplat-
nit praktické zkusenosti jednotlivych autord s jednotlivymi oblastmi péce o plody
i déti se srde¢nimi vadami a pfinést urcité navody na péci o déti se srde¢nimi vada-
mi a ptipadné vhodné doplnit jiz publikované poznatky.

Kniha je tak urc¢ena nejen odbornikiim v oblasti pediatrické kardiologie, ale také
neonatologtim, pediatrim, $iroké vefejnosti, rodi¢cim déti s vrozenymi srde¢nimi
vadami a studentim mediciny. Nas$im cilem je pfibliZit tuto slozitou problematiku
a nabidnout ¢tenafim uzite¢né informace, které jim pomohou lépe porozumét dia-
gnodze a lé¢ebnym postuptim. Véfime, Ze tato publikace prispéje k dal$imu a lepsimu
pochopeni vrozenych srde¢nich vad a podpofi informovanost nejen mezi zdravotni-
ky, ale i v $irsi spole¢nosti.

Za kolektiv autorii
Jan Pavlicek
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Jak knihu cist?

Publikace obsahuje fadu informaci, které se nékdy mohou jevit jako prili§ rozsah-
1é nebo pro urcity typ Ctenare zbytné. Snahou knihy je uchopit dostupné poznat-
ky o vrozenych srde¢nich vadach, véetné komplexné prostudované epidemiologie
a etiologie, popsat nejen izolované vady, ale i souvisejici onemocnéni, ktera casto
komplikuji ptistup a péci o takto postizené dité.

Jist¢ se najdou ctenari, ktefi nepotiebuji takto rozsahlé texty ¢i analyzy, proto
autorfi pripravili ,,boxovy® systém k usnadnéni ¢teni vech kapitol. Vhodné obecné
souhrnné poznatky jsou umistény ve svétle modrych boxech, které jasné vymezuji
problematiku nebo prinaseji urcity souhrn. Pro vhodna klinicka doporuceni, klinic-
ké poznamky nebo souhrny, které by mohly byt diilezité pro praxi, jsou pfipraveny
boxy se svétle zelenym pozadim. Po jejich precteni ¢tenar ziska ramcové kompletni
informace o ohrani¢eném tématu nebo patologii s klinickym zaméfenim.

Pro usnadnéni orientace v podrobném obsahu kapitoly provézeji, vétsinou v tivo-
du problematiky, ,ndvodné mapy*, které ¢tenari napovidaji, jaka zakladni fakta nebo
oblasti jsou v kapitole obsazeny. Pro zcela kompletni informace pak slouzi cely bézny
text.

Ve specialni ¢asti 1, zamérené na jednotlivé typy VSV, se v zavéru kazdé specifiko-
vané vady objevuji ¢tyfi oranzové boxy (doporuceni pro identifikaci, sledovani pred
intervenci, indikace k intervenci a sledovani po intervenci). Je potteba fici, ze jde
pouze o navrhy nebo zpracované zkusenosti autor, ptipadné o zaclenéni zkusenosti
jinych pracovist nebo literarnich poznatkil. Zcela jisté se mohou pristupy lisit jak
v ramci Ceské republiky, tak mezi pracovisti ve svété. Nic v této knize nelze povazovat
za dogma, v8e urcité snese kritiku, upfesnéni nebo navrhy na jiny postup. Texty jsou
doplnény o doporucujici algoritmy a schémata, pro néz plati vyse uvedené.

Piejeme s knihou pékny ¢tenarsky zazitek a doufame, ze pfinesené informace bu-
dou alespon trochu uzite¢né jak odborné, tak laické verejnosti.

Za kolektiv autorii
Jan Pavlicek



Podékovani

Na tomto rozsahlém dile se podilela fada odbornikt napfi¢ medicinskymi obory, je-
jichz zku$enosti, znalosti a nasazeni vyznamné prispély k jeho vzniku. Radi bychom
podékovali véem spoluautoriim jednotlivych kapitol za jejich peclivou praci, odbor-
ny pristup a ochotu podélit se o své cenné poznatky z klinické praxe i vyzkumu.

Zvlastni podekovani patii vSéem odbornikiim, ktefi ndm poskytli cenné konzul-
tace, sdileli klinické zkusenosti a piispéli k vyvazenému a prakticky vyuzitelnému
obsahu této publikace.

Dékujeme také vSem lékarskym, oSetfovatelskym i ostatnim tymim, které se ka-
zdodenné podileji na komplexni péci o déti s vrozenymi srde¢nimi vadami. Jejich
prace je nepostradatelnou soucasti 1é¢by i podpory rodin.

Dile bychom radi podékovali za laskavé poskytnuti obrazovych materiald, foto-
grafii, ilustraci a 1ékatskych kreseb, které obohatily obsah této knihy a prispély ke
srozumitelnosti i didaktické hodnoté jednotlivych kapitol. Zvlastni podékovani patii
panu profesoru Pavlu Z&ckovi za zhotovent ilustraci pouzitych ve vétsiné kapitol spe-
cialni ¢asti vénované typim VSV a pani docentce Jané Rubackové Popelové za las-
kavy souhlas s jejich prevzetim z jeji monografie Vrozené srde¢ni vady v dospélosti.

Za poskytnuté obrazové materidly dale dékujeme témto lékaftim: MUDr. Jané
Svitilové (Klinika zobrazovacich metod 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha),
doc. MUDr. Viktoru Tomkovi, Ph.D. (Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN Motol
a Homolka, Praha), doc. MUDr. Peteru Olejnikovi, PhD. (Detské kardiocentrum,
Nérodny astav srdcovych a cievnych chorob, Bratislava), doc. MUDr. Ondfeji Ma-
ternovi, Ph.D. (Détské kardiocentrum 2. LF UK a FN Motol a Homolka, Praha),
MUDr. Sylvii Krupickové (Royal Brompton Hospital, London, UK), RNDr. Alfonsi
Balcarovi a celému kolektivu Oddéleni 1ékarské genetiky FN Ostrava.

Editor dékuje za technickou podporu pfi formatovani tabulek, navrzich grafické
struktury a pfedbézné organizaci obsahu, ktera byla ¢aste¢né realizovana s vyuzitim
nastroji umélé inteligence (napf. ChatGPT). Veskery odborny obsah, interpretace
dat a kone¢né formulace textu v$ak byly vytvoreny autory, ktefi za né nesou plnou
odpovédnost.

Zvlastni podékovani patti vydavatelstvi Grada za moznost publikovat tuto odbor-
nou monografii v rozsahu, ktery odpovida $ifi zpracovavané problematiky. Velmi si
vazime vstticného pristupu, trpélivé spoluprace a redakéni podpory, které prispély ke
vzniku této publikace v jeji soucasné podobé.

Na zavér dékujeme nasim rodinam a blizkym za trpélivost a podporu béhem prace
na této knize.

Ostrava, srpen 2026
Jan Pavlicek
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Uvod
Jan Pavlicek

vevs

Vrozené srdecni vady jsou nejcastéjsi vrozenou anomalii v lidské populaci. U pfi-
blizné 1 % zivé narozenych déti se vyskytuje srde¢ni vada, coz z téchto typt vad ¢ini
zavazny medicinsky, ekonomicky i spolecensky problém. Predstavuji $iroké spekt-
rum onemocnéni od jednoduchych defekti, které jsou klinicky i hemodynamicky
nevyznamné, aZ po zavazné srde¢ni malformace vyzadujici chirurgickou nebo inter-
venéni 1é¢bu jiz v prvnich dnech Zivota.

Etiologie téchto vad je i nadale oznacovana jako multifaktoridlni - zahrnuje ge-
netické predispozice, environmentalni faktory a komplexni interakce mezi nimi.
Genetické patogenni varianty mohou postihovat klicové signalni drahy fidici vyvoj
srdce, coz vede k defektlim v jeho struktufe a funkci. Zaroven se stale vice ukazuje,
ze epigenetické mechanismy hraji vyznamnou roli v regulaci genové exprese béhem
embryonalniho vyvoje srdce. K environmentalnim faktorim pfispivajicim k rozvoji
srde¢nich vad patfi napfiklad matefské infekce béhem téhotenstvi, expozice toxic-
kym latkdm, nedostate¢na vyziva ¢i uzivani nékterych 1ékt a drog.

Prestoze presny vznik mnoha vad stale neni plné objasnén, pokroky v genetice
a molekularni biologii umoznuji stale hlubsi porozuméni jejich vzniku a lepsi iden-
tifikaci rizikovych faktort. Diky modernim metodam, jako je sekvenovani celého
genomu, analyza genovych patogennich variant ¢i vyuziti modelovych organismd,
1ze 1épe pochopit patofyziologii téchto vad a identifikovat genetické a epigenetické
zmény, které se na nich podileji. Tento vyzkum pfindsi nové moznosti nejen v dia-
gnostice, ale i v budouci terapii.

Diky rozvoji prenatalni diagnostiky a genetickych metod se dnes lékati mohou za-
méfit nejen na v¢asnou detekci, ale i na prevenci nékterych srde¢nich vad. Budoucim
cilem je identifikace genetickych patogennich variant a epigenetickych vlivi, které
by mohly prispét k presnéjsi predikci a vyvoji personalizované 1écby. Moderni zob-
razovaci metody, jako je fetdlni echokardiografie ¢i magneticka rezonance, umoznuji
diagnostikovat srde¢ni vady a dalsi sdruzené patologie jiz béhem téhotenstvi, coz
vytvari prostor pro planovani optimalniho postnatdlniho managementu.

Postnatdlni péce o déti se srde¢nimi vadami zahrnuje $iroké spektrum pristupi, od
konzervativniho sledovani az po urgentni chirurgické nebo katetriza¢ni intervence.
Bezprosttedné po narozeni je zasadni rychlé stanoveni diagnézy a posouzeni hemo-
dynamické stability novorozence. U nékterych kritickych vad je nezbytné okamzité
zahajeni farmakologické 1é¢by a chirurgicky zakrok v prvnich dnech nebo tydnech
zivota. Dlouhodoba péce zahrnuje pravidelné kardiologické kontroly, celozivotni sle-
dovani a v nékterych pripadech i opakované chirurgické nebo katetriza¢ni vykony.

V soucasnosti hraji dilezitou roli v diagnostice i planovani 1écby moderni zob-
razovaci metody. Pokroc¢ilé echokardiografické pristroje umoziluji detailni zobraze-



ni morfologie i srde¢ni funkce, vyznamné postaveni ma dnes srde¢ni magneticka
rezonance a vypocetni tomografie. Rozviji se virtualni 3D modelovani srdce, které
napomaha lep$imu porozuméni prostorovym vztahim a usnadnuje tymové plano-
vani chirurgickych a intervenc¢nich vykond. Nedilnou soucdsti komplexni péce je
také détska arytmologie, ktera zahrnuje diagnostiku a 1é¢bu poruch srde¢niho rytmu
vcetné implantace kardiostimulatorti a resynchroniza¢ni terapie.

Multidisciplinarni ptistup zahrnuje tzkou spolupraci specialistli z riznych obort.
Kli¢ovou roli hraji détsky kardiolog, détsti kardiochirurgové, intervenéni kardiolo-
gové a intenzivisté, ktef1 zajistuji akutni i planované intervence a dlouhodobé sledo-
vani. Radiologové a specialisté na zobrazovaci metody prispivaji k presné diagnosti-
ce a pfedopera¢nimu planovani. Anesteziologové a peroperacni tymy jsou nezbytni
pti provadéni invazivnich vykoni. Détské sestry, fyzioterapeuti, nutri¢ni terapeuti
a psychologové hraji vyznamnou roli v rehabilitaci a podpore vyvoje ditéte. V radé
pripadt je zapojen také klinicky genetik, socialni pracovnik a specialisté na paliativni
péci. Dtlezitou roli hraje primarni pediatricka péce. Prakticky lékat pro déti a dorost
zajistuje kontinuitu sledovani mimo specializovana centra, podili se na v¢asné de-
tekei klinickych zmén, sledovani rastu, prevenci infek¢nich komplikaci a koordinaci
péce mezi rodinou a specialisty.

Komplexni péce, vysokd uroven détské kardiologie a kardiochirurgie, moderni
zobrazovaci techniky a efektivni spoluprace mezi jednotlivymi odbornostmi zasadné
prispivaji k celkovému zvySovani kvality Zivota déti s vrozenymi srde¢nimi vadami.
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1 Epidemiologie vrozenych
srdecnich vad

Pavlina Kucharovd, Hana Tomdskovd

Vrozené srde¢ni vady (VSV) predstavuji nejcastéjsi skupinu vyvojovych vad.

Jde o nejcastéjsi morfologické vrozené anomalie postihujici priblizné 1 % popu-
lace. V Ceské republice tvoti vrozené vady obéhové soustavy piiblizné 35-40 %
vSech registrovanych vrozenych vad.

Incidence
Terminy —<
Prevalence
Uvod do epidemiologie vrozenych srde¢nich vad

Vlyskyt vrozenych srdecnich vad ve svété

[ Epidemiologie VSV

Vyskyt vrozenych srdegnich vad v Ceské republice

Vlyskyt srdeénich vad a vztah k prenatalni diagnostice

Trendy a perspektiva

Schéma 1.1 Schéma hlavnich tematickych okruhd kapitoly o epidemiologii vrozenych srde¢nich vad
VSV — vrozend srde¢ni vada

Schéma 1.1 znazornuje hlavni tematické okruhy kapitoly o epidemiologii vroze-
nych srde¢nich vad.



VROZENE SRDECNIVADY V KLINICKE PRAXI

1.1 Incidence a prevalence

V registrech, studiich i v této knize se ¢asto vyskytuji dva terminy - incidence a pre-

valence - a je potfeba vysvétlit jejich rozdil. Incidence a prevalence jsou dva zakladni

epidemiologické ukazatele pouzivané k méfeni frekvence vyskytu onemocnéni v po-
pulaci. Ve vztahu k vrozenym srde¢nim vaddm a détské populaci plati:

 Incidence - udava pocet novych ptipadt vrozenych srde¢nich vad v uréité popu-
laci za urcité casové obdobi (napiiklad obvykle za rok). Je to mira, ktera rika, jak
Casto se sledované onemocnéni nové objevuje. Incidence vrozenych srde¢nich vad
8 na 1 000 zivé narozenych déti ro¢né znamena, ze kazdoro¢né se vrozena srde¢ni
vada nové diagnostikuje u 8 déti z kazdych 1 000 narozenych déti.

o Prevalence - udava celkovy pocet déti s vrozenou srde¢ni vadou v populaci v ur-
¢itém Case, bez ohledu na to, kdy byla vada diagnostikovana. Prevalence zahrnuje
jak nové diagnostikované pripady, tak i ty, které byly diagnostikovany v minulosti
a stdle ziji. Napriklad, pokud by byla prevalence vrozenych srde¢nich vad u déti
ve véku do 5 let 12 na 1 000, znamenalo by to, zZe ve sledované populaci je 12 déti
s vrozenou srde¢ni vadou na kazdych 1 000 déti v této vékové kategorii.

Nejpouzivanéjsim meétitkem vyskytu VSV je prevalence na 1 000 Zivé narozenych
déti. V textu je vyskyt vétsinou vyjadien prevalenci. Pokud je jasné definovana inci-
dence, je to v textu specifikovano. U vrozenych srde¢nich vad je prevalence obvykle
vy$si nez incidence, protoze zahrnuje i pacienty, kteti se s vadou narodili dtive a stale Ziji.

Kli¢ové rozdily:

« Incidence se vztahuje pouze na nové pripady v ur¢itém ¢asovém obdobi a uzi-
va se pro sledovani trendu a pric¢in vzniku téchto onemocnéni.

 Prevalence zahrnuje vSechny existujici ptipady v daném okamziku a vyuziva

se k planovani zdravotni péée pro pacienty s vrozenymi srde¢nimi vadami.

1.2 Uvod do epidemiologie vrozenych srdeénich vad

Podle odhadu Svétové zdravotnické organizace celosvétove kazdy rok zemrte 240 000
novorozencti a 170 000 déti ve véku od 1 mésice do 5 let v diisledku vrozenych vad
a jedna se tedy o hlavni pri¢inu morbidity a mortality v raném véku. Nejcastéjsi-
mi zavaznymi vrozenymi vadami jsou srde¢ni vady a vady neuralni trubice. Tyto
vady mohou byt vysledkem jednoho nebo vice genetickych, infekénich, nutri¢nich
nebo environmentalnich rizikovych faktort.. A¢koliv jsou znamy komplexni gene-
tické a environmentalni interakce, vét$ina vrozenych poruch md neznamé priciny,
véetné vrozenych srde¢nich vad.

Vrozena srde¢ni vada je obecny termin pro strukturalni abnormalitu srdce a/nebo vel-
kych cév, kterd vznika béhem nitrodélozniho vyvoje a je pfitomna pfi narozeni. Embryo-
nalni vyvoj srdce je slozity a presné koordinovany proces (viz kapitolu 4), ktery muize byt
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KAPITOLA 1

nachylny k naruseni rznymi vlivy. V disledku odchylek ve vyvoji embryonalniho srdce
plodu existuje vice nez 20 specifickych typtit VSV, které se od sebe odlisuji rtiznym stup-
ném zavaznosti od nevyznamnych vad, které mohou byt asymptomatické a maji mensi
klinickou vyznamnost, az po kritické vady, které pacienta bezprosttedné ohrozuji na Zi-
voté a vyzaduji okamzitou farmakologickou, chirurgickou nebo katetriza¢ni intervenci.

Obecné prijimany a nejlépe zapamatovatelny udaj vyskytu VSV u vsech zivé
narozenych déti je 1 % (10 na 1 000). Vyskyty uvadéné ve studiich, které se
zabyvaji sledovanim vyskytu VSV, se vS§ak pohybuji ve velkém rozmezi 4-75 pti-
padd VSV na 1 000 zivé narozenych déti, pokud jsou zahrnuty i nevyznamné
defektt a bikuspidnich aortalnich chlopni. Studie se shoduji v tom, Ze VSV jsou
jednozna¢né nejcastéjsi popula¢ni morfologické vady a tvori 30-40 % vSech ana-
tomickych patologii.

1.3 Vyskyt vrozenych srdecnich vad ve svété

Celosvetove se uvadi primeérny vyskyt priblizné 8 az 10 na 1 000 zivé narozenych déti.
Na tomto se autofi rady praci shoduji. Hlasend prevalence se pak v jednotlivych stu-
diich i regionech lisi v zavislosti na diagnostickych metodach, geografii, dostupnosti
zdravotni péce a pristupnosti prenatalni diagnostiky. Moderni studie potvrzuji, ze pre-
valence VSV se v priibéhu 20. stoleti postupné zvySovala z hodnot kolem 0,4-0,5 % na
soucasnych 0,8-0,9 %. Nejvétsi dostupna metaanalyza zahrnujici 260 studif a vice nez
130 miliont porodi z let 1970-2017 uvadi primérnou prevalenci VSV 8,22 na 1 000
zivé narozenych déti. Néartst byl z 4,6 na 1 000 v roce 1970 na témét dvojnasobek v roce
2017, pricemz 93 % tohoto nartstu bylo zptisobeno lepsi detekci nevyznamnych vad
- zejména defektli septa komor a sini a pretrvavajici oteviené tepenné duceje. Tyto tfi
kardialni defekty tvoii vice nez polovinu vSech morfologickych kardidlnich diagnoz.
Naopak postnatdlni prevalence kritickych VSV mirné poklesla, pravdépodobné v du-
sledku zvy$ené prenatalni detekce a nasledné volby ukonceni téhotenstvi.

v Africe (primérné 2,3 na 1 000 zivé narozenych déti), zatimco nejvyssi je v Asii
(9,3 na 1 000 zivé narozenych déti), coz odrazi nejen riizné genetické a environmen-
talni faktory, ale i uroven zdravotni péce, moznosti screeningu a hlaseni ptipadu.
Naptiklad podle vysledki studie, jez extrahovala data z centrélni databaze European
Surveillance of Congenital Anomalies (EUROCAT) v 16 evropskych zemich pokry-
vajicich 3,3 milionu porodt v obdobi let 2000 az 2005, byla ve sledovaném obdo-
bi hldsena celkova prevalence VSV v Evropé 8,0 na 1 000 porodii (rozpéti celkové
prevalence mezi zemémi bylo 5,36 az 15,32 na 1 000 porodi). Tato data dokladaji
vyznamné rozdily mezi jednotlivymi zemémi. Vyskyt VSV v nékterych svétovych
studiich je uveden v tabulce 1.1.

Epidemiologie vrozenych srde¢nich vad 13




VROZENE SRDECNI VADY V KLINICKE PRAXI

Tab. 1.1 Vybrané studie o vyskytu VSV ve svété

Studie Prevalence | Poznamky
N/1000
Van der Lindeetal.,, | 9,1* Svétovd metaanalyza zahmujici pouze Zivé narozené déti. Nardst celkové
2011 (1930-2010) prevalence z 0,6 na 9,1 na 1000 Zivé narozenych déti (z 0,06 % na 0,91 %).
Nejcastéjsim typem VSV byl defekt komorového septa.
Livetal., 2019 8,2* GlobéIni metaanalyza zahrnujici 260 studii.
(1970-2017) Ve sledovaném obdobi do3lo v pribéhu asu k narlistu prevalence.

Mimé defekty tvofily 58 %.

Bakker etal., 2019 1,9%* Studie zahrnovala Udaje z 15 programi sledovani VSV pro roky narozeni

(2000-2014) 2000-2014. Jsou zahrnuty kritické VSV vetné ukoncenych gravidit.
Uvddénd hodnota je median celkové prevalence.

Mamasoula et al., 6,0* Evropa/EUROCAT, 14 zemi, 25 registrii. Celkova prevalence

2022 (2008-2015) nesyndromické VSV byla po dobu 8 let 57,1 na 10 000 porodii

(Zivé narozenych a mrtvé narozenych déti), zatimco prevalence Zivé
narozenych déti byla 60,2 na 10 000 porodd.

Giang et al., 2023 5,7-20,0¢ | Svédsko, narodni kohorta. Dlouhodoby vyrazny nariist byl zpiisoben
(1970-2017) lepsi diagnostikou. Rocni prevalence VSV u Zivé narozenych déti se
vyznamné zvysila z 5,7 pfipaddi na 1000 Zivé narozenych déti v roce
1970 na primérné 20 piipad na 1000 rocné v obdobi 20142017,
piemz nejvyssi mira byla zaznamenéna v roce 2006 s 21,9 pipady na
1000 Zivé narozenych déti.

* prevalence VSV na pocet Zivé narozenych déti; ** prevalence VSV na pocet porodd (Zivé narozeni, mrtvé narozeni,
umélé ukonceni gravidity)
VSV —vrozend srdecni vada

Z pohledu trendi 1ze shrnout, Ze celosvétova prevalence VSV v poslednich de-
setiletich mirné nariista, coz ale ve vét§iné pripadt odrazi spiSe zlepSenou dia-
gnostiku nez skutecny nartist VSV. Kromeé vyse zminénych faktorti se na rozdi-
lech v hlaseni (v prevalenci) podili i mira pokryti prenatalniho screeningu, Groven
s$koleni sonografistti a dostupnost specializovanych center. Nejcastéjsi vady jsou
septalni defekty. Pfiblizné jednu ¢tvrtinu véech VSV tvori vady kritické.

1.4 Vyskyt vrozenych srdeénich vad v Ceské republice

V Ceské republice tvoti VSV nejcastéjsi skupinu vrozenych vyvojovych vad a pred-
stavuji priblizné 30-40 % vsech registrovanych vrozenych anomalii. Pfi hodnoceni
VSV v CR stale vychazime z ptivodni studie pana profesora Samanka (,,Bohe-
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mian“ study, 1980-1990), ktera uvadi vyskyt 6,16 VSV na 1 000 Zivé narozenych
déti. Z hlediska typti vad prevladal defekt komorového septa s nasledujicim pora-
dim dalsich vad: defekt sifiového septa, sten6za aortdlni chlopné, stenéza pulmo-
nélni chlopné, transpozice velkych tepen, koarktace aorty a perzistujici tepenna
ducej. Naproti tomu komplexni vady se vyskytuji méné ¢asto a nékteré (napt. pul-
monalni a trikuspidalni atrezie, spolecny arterialni trunkus, spole¢na komora) jsou
identifikovany s ¢etnosti méné nez 1 vada na 10 000 zivé narozenych.

Pro dals$i hodnoceni VSV v ¢eské populaci mame k dispozici udaje ze systematic-
kého sledovani diky Narodnimu registru vrozenych vad (NRVV), Ustavu zdravotnic-
kych informaci a statistiky CR (UZIS) a z dobie organizovaného systému péce dét-
skych kardiologti. Diky tomu pati CR mezi zemé s velmi kvalitni epidemiologickou
evidenci. Podle dostupnych ddajti byla v obdobi let 1994-2008 incidence VSV v CR
127,5 na 10 000 zivé narozenych (1,28 % zivé narozenych), vech kardiovaskularnich
vad (vcetné cévnich anomalii) bylo pak hlageno 197,83 na 10 000 Zivé narozenych
déti, coz odpovida priblizné 1,98 % zivé narozenych. Srdecni vady tak predstavovaly
vice nez 40 % ze viech vrozenych vad evidovanych v CR, &imz tvotily nejpocetnéjsi
skupinu malformaci. Oproti 80. 1étiim 20. stoleti je zjevné, Ze vyssi celkovy pocet
zahrnuje i mirnéjsi vady, které dfive nemusely byt diagnostikovany. Potvrzuje to i vy-
soky podil septalnich defektti nad 55 % mezi vSemi VSV v této kohorté. Kromé nich
pattily k ¢etnéj$im také defekty atrioventrikularniho septa, které tvorily 18 % vsech
VSV.

V roce 2015 bylo hlaseno 1 170 pfipadi VSV u zivé narozenych déti, coz pred-
stavuje 83,1 ptipadi na 10 000 zivé narozenych (tj. priblizné 0,83 %). Incidence
VSV v CR pak v roce 2020 byla piiblizné 95,9 na 10 000 Zivé narozenych, tedy
0,96 %.

Rozdil v hlagené incidenci VSV v Ceské republice mezi obdobim 1994-2008
(1,98 %), rokem 2015 (0,83 %) a rokem 2020 (0,96 %) je na prvni pohled vyrazny.
Tento pokles ale pravdépodobné neodrazi skute¢ny pokles vyskytu VSV v popu-
laci, nybrz je vysledkem metodologickych, systémovych a klinickych zmén v ob-
lasti sbéru dat, diagnostiky a prenatalni péce. Ve starsim obdobi byla data cerpana
z aktivniho sbéru udaji do NRV'V s detailni klasifikaci a vyssi senzitivitou. Dalsim
faktorem muize byt reorganizace NRVV a mozné zmény sbéru dat a pravdépodob-
né snizeni aktivity v rozsahu nebo presnosti hldSeni ze strany lékart. Lehké, tran-
zitorni nebo funkéné bezvyznamné vady (napt. malé komorové a sinové defekty,
prechodné oteviené tepenné duceje) prestaly byt systematicky zaznamenavany.
Naopak pokles incidence mtize znamenat dobrou centralizaci péce a lepsi vedeni
dat a odstranéni duplicit v pfedchozich obdobich. Zaroven je nutné identifikovat,
zda u komplexnich vad zaznamenavame pouze vedouci diagnézu nebo vSechny
diagnostikované anomalie u jednoho pacienta. Dal$im faktorem ovlivnéni je ros-
touci kvalita prenatalni diagnostiky. V poslednich letech vétsi ¢ast vyznamnych
VSV nemusi byt zahrnuta do statistik Zivé narozenych, protoze byly tyto vady za-
chyceny v¢as a téhotenstvi bylo preruseno a vada nemusela byt hlagena. Tento fakt
pak snizuje pocet novorozencti s VSV, ale neméni skute¢ny vyskyt vady v populaci.

Epidemiologie vrozenych srde¢nich vad 15
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U zavaznych VSV (vyzadujicich intervenci do jednoho roku Zivota) celkova inci-
dence v CR v roce 2023 zfistala stabilni (0,23 %), zatimco jejich postnatdlni preva-
lence poklesla z 0,21 % na 0,14 %. Tento pokles je dan pfedevsim vysokym podilem
prenatalni detekce (az 83 % v roce 2021) a naslednymi ukoncenimi téhotenstvi
u vyznamnych vad. Vyskyt VSV v CR v kli¢ovych studiich je uveden v tabulce 1.2,
srovnani vyskytu jednotlivych typt VSV podle ceskych i zahrani¢nich zdroji je
uvedeno v tabulce 1.3.

Tab. 1.2 Vybrané studie o vyskytu VSV v Ceské republice

Studie Vyskyt Poznamky

N/1000
Samaneketal., 1999 | 6,16* Prvni velkd prospektivni studie zahrnujici jen Zivé narozené déti.
(1980-1990)
Sipek Jr.etal., 2010 | 12,75%* Data z NRVV.
(1994-2008) Pravdépodobné lepsi detekce nevyznamnych vad.

Vliv ukonceni gravidity byl hodnocen jako nevyznamny.

Tomek et al., 2023 1,65% Studie zahrnovala jen vyznamné VSV.
(1991-2021) Byl zaznamenan nardst prenatalni detekce na 83 %.

Postnatalni prevalence klesla z 2,0 %o na 1,3 %o.

* prevalence VSV na pocet Zivé narozenych déti; ** incidence VSV na pocet Zivé narozenych déti
NRVV — Ndrodni registr vrozenych vad; VSV — vrozend srde¢ni vada

Tab. 1.3 Vyskyt jednotlivych diagnéz podle typii VSV (N/1000)

Typ VSV — prevalence ?g;:{f;gl; 2';:1"9 zLE)I:PzSol: - CDZ%;{'SA Kz%?r?
(CR) (Malajsie)
Defekt komorového septa 2,56 3,07 N/A N/A 2,40
Defekt atrioventrikuldriho septa 0,25 0,29 N/A 0,54 0,17
Defekt sifiového septa 0,53 1,44 N/A N/A 0,41
Oteviend tepenna dudej 0,31 1,00 N/A N/A 1,24
Fallotova tetralogie 0,21 0,36 0,09-0,49 0,46 0,35
Transpozice velkych tepen 0,33 0,30 0,10-0,47 0,66 0,16
Koarktace aorty 0,33 0,29 0,12-0,57 0,56 0,13
fg\:ﬁ‘:}rg':: dhcip"p'a“kkéh" 021 018 | 0,19-046 | 026 0,09
Stendza plicnice 0,36 0,55 N/A 0,95 0,69
Dvojvytokové pravé komora 0,08 0,10 0,05-0,34 0,17 0,10
Aortalni stendza 0,48 0,17 0,03-0,49 N/A 0,07
Spolecny arteridIni trunkus 0,07 0,08 0,03-0,13 0,06 0,05
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Tab. 1.3 Vyskyt jednotlivych diagnoz podle typti VSV (N/1000) (Pokracovdni)

Samanek - Kong
Liu ICBDSR (DCUSA
Typ VSV — prevalence 1980-1990 2019 2000-2014 2020 2025
(CR) (Malajsie)

Ebsteinova anomalie 0,03 0,04 N/A 0,08 0,05
Trikuspiddlni atrezie 0,05 0,12 0,02-0,09 0,10 0,08
Pulmona!nl atrezie bez defektu 0,06 0,10 0,03-018 0,14 0,07
komorového septa
Spole¢nd komora 0,08 0,09 0,04-0,16 0,08 0,04
Pulmona!nl atrezie s defektem 0,07 N/A N/A N/A 013
komorového septa
Interrupce aortélniho oblouku 0,02 0,04 0,00-0,08 0,06 0,03
TotdIni anomalni ndvrat plicnich zil 0,05 0,08 0,00-0,11 0,13 0,06
Korigovana transpozice N/A N/A N/A N/A 0,04
velkych tepen
Mitralni atrezie N/A N/A N/A N/A 0,05
Anomalni odstup levé korondrni arterie 0,01 N/A N/A N/A 0,01

Souhrnné uvedeni studii ma sva omezeni v kategorizaci vad v jednotlivych publikacich, které se lisi
klasifikaci i zafazenim pro jednotlivé typy vad:

Samanek et al. zahmuji prevalenci viech VSV v CR v priibéhu deseti let v populaci pies 800 000 narozenych déti
(Bohemian Survival Study).

Liu et al. (2019) jsou vysledkem souhrnné metaanalyzy a zahrnuji pouze Zivé narozené déti.

ICBDSR (Bakker et al., 2000—2014) uvadi specifické prevalence pro jednotlivé zemé/registry (napf. Francie, Itdlie,
byly vyznamné vady (detekovatelné prenatdlné).

Data (DC (Mai et al., 2020) se tykaji USA. Metodikou byla pfima standardizace na populaci Zivé narozenych détiv USA
(prGmérny rocni pocet Zivé narozenych za roky 2010-2014).

Kong et al. (2025) je studie s rozsdhlou metaanalyzou z Malajsie z let 1970-2024 (zivé narozené déti, podrobné
déleni VSV).

(DC - Centers for Disease Control and Prevention; ICBDSR — International Clearinghouse for Birth Defects Surveillan-
ce and Research; N/A — diagndza nebyla danou studii sledovana nebo nebyla uvedena samostatné; VSV — vrozena
srdecni vada

1.5 Vyskyt VSV a vztah k prenatalni diagnostice

V absolutnich ¢&islech platilo, Ze se v CR narodi piiblizné 800 az 1 000 déti s né-
kterou formou VSV ro¢né. Nejcastéjsimi diagnostikovanymi srde¢nimi vadami
byly v souladu se svétovymi tdaji defekt komorového septa a defekt sifiového
septa a oteviend tepenna ducej.
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Mezi kritickymi ¢i potencidlné kritickymi VSV jsou v CR nejcastéjsi Fallotova
tetralogie, transpozice velkych tepen a koarktace aorty. I pro CR plati, ze ptibliz-
né jednu tfetinu (pravdépodobné ale bez evidence nevyznamnych minimalnich
defektt komorového septa a drobnych odchylek na chlopnich) evidovanych VSV
tvoti kritické vady. S klesajici porodnosti (nyni v CR jiz pod 100 000 déti ro¢né)
1ze ale ocekavat i pokles srde¢nich vad v absolutnich ¢islech v populaci.

Prenatéln{ diagnostika VSV prosla ve svété i v CR vyraznym vyvojem a z pohledu
epidemiologie vyznamné ovliviiuje vyskyt VSV v populaci. Zatimco v roce 1991 byla
v nadi zemi prenatalni detekce VSV jen pfiblizné 6 %, v roce 2021 doséhla jiz 83 %
u zavaznych forem. Tento pokrok je vysledkem zavedeni stabilni podoby prvotrimes-
tralniho a druhotrimestralniho screeningu a standardizace fetalni echokardiografie.
Incidence VSV v zivé narozené populaci je pak ovlivnéna (v nasi zemi vysokou) mi-
rou rozhodnuti rodi¢t o ukonéeni gravidity pri identifikaci vyznamné vady u plodu
(viz kapitolu 8).

Navzdory velkému rozptylu udajii ve studiich a sbérech dat budeme i nadale vy-
chazet z ptiblizné jednoprocentniho vyskytu VSV v populaci.

Epidemiologii a celkovy vyskyt ovliviiuje:

o kvalita sbéru dat, jejich rozsah, metodika sbéru a diislednost hlasent;

o klasifikace vad;

o mira prenatalni detekce;

« jednoznaény pokles porodnosti v CR.

Epidemiologie VSV je diilezita pro:

« planovani zdravotni péce a kapacit, hodnoceni kvality péce;
identifikaci rizikovych skupin pacientt;

hodnoceni t¢innosti prenatalni diagnostiky;

o ziskavani podkladi pro védecky vyzkum;

monitorovani vyvoje a trend v Case.

1.6 Trendy a perspektiva

Zatimco celkova incidence VSV zlstava pravdépodobné stabilni, dochazi ke zmé-
né spektra detekovanych vad - roste podil mirnych forem, zatimco pocet tézkych
VSV u zivé narozenych déti klesd. Tento trend odrazi vysokou kvalitu prenatalni
pé&e a rozhodovéni rodi¢t na zdkladé presnych informaci. V Ceské republice se diky
kombinaci kvalitni diagnostiky, registrace a centralizované péce dari udrzovat vyso-
ky standard v oblasti sledovani a 1é¢by vrozenych srde¢nich vad. Kvalita a standar-
dizace sbéru dat je ale dalsi vyzvou pro Ceskou republiku.
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2 Etiologie — genetika vrozenych
srdecnich vad

Andrea Gregorovd, Jan Pavlicek, Petra Tvrdd

Pri¢ina vzniku vrozené srde¢ni vady (VSV) neni dosud zcela objasnéna. Porozumeéni
etiologii VSV ma zasadni vyznam nejen pro prevenci a ¢asnou diagnostiku, ale také
pro genetické poradenstvi, rozhodovani o vedeni téhotenstvi a odhad vyvoje ditéte.
Odhaduje se, ze u priblizné 10-15 % pripadit VSV lze identifikovat konkrétni
genetickou pric¢inu, pricemz nékteré zdroje uvadéji podil az 25 %, véetné zna-
mych chromozomadlnich aberaci a genetickych syndromu spojovanych s vroze-
nou srde¢ni malformaci.

U vétsiny pripadi se vSak jedna o multifaktorialni etiologii, kdy se geneticka
predispozice kombinuje s vlivy prostredi, jako jsou matetfské infekce, diabetes
mellitus, uzivani teratogennich 1éki nebo expozice toxickym latkaim béhem té-
hotenstvi. V fadé pripadi zistava etiologie idiopaticka, tedy nelze ji na zakladé
soucasnych znalosti jednozna¢né urcit.

Vrozené srde¢ni vady vznikaji v disledku poruch ve slozitém procesu kardiogene-
ze béhem embryonélniho vyvoje (viz kapitolu 4). Srdce je jednim z prvnich organd,
které se formuji, pfi¢emz k hlavnim etapam vyvoje dochdzi mezi 3. a 8. tydnem ges-
tace. V tomto obdobi jsou srde¢ni struktury zvlasté citlivé na vliv vnitfnich i vnéjsich
faktoru, které mohou vyvoj narusit.

Navzdory vyznamnému pokroku v oblasti molekularnégenetického vyzkumu ztsta-
va etiologie vétsiny vrozenych srdecnich vad stéle do zna¢né miry nejasna. Pfevladajici
teorii vzniku je tzv. multifaktorialni hypotéza, ktera predpoklada interakci genetic-
kych predispozic s faktory zevniho prostredi. Samotné genetické vlivy obvykle nestaci
ke vzniku vyvojové vady. Teprve jejich kombinace s neptiznivymi vlivy prostfedi mtze
vést k prekroceni prahové hodnoty, po jejimz dosaZeni se u¢inek téchto faktorti projevi
jako klinicky detekovatelna vada. Cést genovych lokust vykazuje polymorfismus, pfi-
¢emz jejich velka variabilita je pficinou rtiznych genetickych dispozic k riznym one-
mocnénim. Samotné faktory maji maly nebo zadny ucinek, pti jejich kombinaci je pak
jejich vliv vyrazny. Multifaktorialni onemocnéni mohou mit ¢asto familiarni vyskyt.

Etiologie VSV je vysoce heterogenni a v mnoha ptipadech ziistava nejasna. Podle
soucasnych poznatki lze ptivod VSV vysvétlit tfemi zakladnimi kategoriemi:

1. Genetické pric¢iny - chromozomalni aberace (napt. trizomie 21, 18, 13), patogen-
ni varianty v jednotlivych genech nebo kombinace genovych variant.
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2. Environmentalni (negenetické) faktory - infekce, 1éky, toxiny, matefska one-
mocnéni, metabolické poruchy ¢i vyziva.

3. Multifaktorialni ptivod - kombinace genetické predispozice a neptiznivych ze-
vnich vlivd, které spole¢né vedou k naruseni vyvoje srdce.

2.1 Zakladni aspekty molekularni genetiky

Genetika v poslednich desetiletich zasadné proménila moznosti diagnostiky a po-
rozumeéni patofyziologii fady vrozenych vyvojovych vad, v¢etné VSV. Zatimco tra-
di¢ni diagnostické pristupy byly zaméreny predev$im na morfologické a funkéni
hodnoceni, sou¢asnd molekuldrni genetika umoziiuje odhaleni etiologie na trovni
deoxyribonukleové kyseliny (deoxyribonucleic acid, DNA), identifikaci syndro-
mickych forem a vyznamné prispiva k individualizaci péce. Identifikace genetické

pri¢iny ma zasadni dopad nejen na péci o daného pacienta, ale také pro dalsi ¢leny
rodiny, a to jak z hlediska progndzy, tak genetického poradenstvi.

Geneticka informace je uloZena predevsim v jadre kazdé bunky jako jaderna DNA
(deoxyribonukleova kyselina), kterou jedinec dédi od obou rodi¢i, polovinu od otce
a polovinu od matky. Mensi ¢ast genetické informace se nachazi v mitochondriich ve
formé mitochondrialni DNA (mtDNA), ktera je dédéna vyhradné po matce. Tento
specificky zptisob dédi¢nosti je oznac¢ovan jako matroklinni.

Celkova geneticka informace lidského organismu, ozna¢ovana jako genom, obsahuje
priblizné 20 000-21 000 genti rozprostrenych na 46 chromozomech - 22 parech autozo-
mi a jednom péaru gonozomi (XX u Zen, XY u muz). Funkéni ¢asti gend, které koduji
bilkoviny, tvori tzv. exom, predstavujici zhruba 1,6 % genomu, av$ak pravé v této ¢asti se
nachazi ptiblizné 85 % patogennich variant vedoucich k monogennim onemocnénim.

Gen je zdkladni jednotkou genetické informace, pricemz kazdy gen je tvoren pres-
né usporadanou sekvenci nukleotidt (adenin, thymin, cytosin, guanin - A, T, C, G).
Zmény v této sekvenci, tzv. mutace nebo patogenni sekvenc¢ni varianty, mohou vést
k poruse syntézy bilkovin - vyslednych produkt genové exprese, které plni struktu-
ralni nebo regula¢ni funkce v organismu. Diisledkem muze byt bud vznik nefunk¢ni-
ho proteinu, jeho Gplnd absence, nebo naopak $kodliva zména jeho aktivity.

Sekven¢ni varianty lze klasifikovat podle jejich rozsahu:

» bodové varianty (napf. substituce, delece, inzerce jednoho, eventualné i vice nuk-
leotidu),

o varianty vét§iho rozsahu (napf. delece celych gent, duplikace),

o chromozomalni aberace (napf. trizomie, translokace).

Podle funkéniho dopadu se déle déli na:
» synonymni (bez zmény aminokyseliny),
« missense (zaména jedné aminokyseliny),
 nonsense (vznik pfed¢asného stop kodonu).
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Klinicky obraz genetickych vad je dan vztahem mezi genotypem (soubor alel)
a fenotypem (pozorovatelné znaky). Tento vztah mutiZe byt ovlivnén tzv. variabil-
ni expresivitou, kterd se projevuje riiznou mirou zavaznosti a penetranci (prav-
dépodobnost projevu daného znaku). Vyznamnou roli hraji také epigenetické
mechanismy - regulacni procesy, které ovliviuji expresi gent bez zmény primar-
ni sekvence DNA.

2.2 Typy dédicnosti a specifické mechanismy
relevantni pro srdecni vady

Vrozené srde¢ni vady mohou byt vysledkem riiznych typt dédi¢nosti, které od-
povidaji klasickym mendelovskym i nemendelovskym vzorctim dédi¢nosti. Zna-
lost téchto mechanismi je klicova pro klinickou interpretaci nalezii, genetické
poradenstvi a odhad rizika pro pribuzné.

Zakladni typy genetické dédi¢nosti a specifické mechanismy znazornuje sché-
ma 2.1.

Autozomalné dominantni (AD)
Mendelovské typy dédicnosti —{ Autozomalné recesivni (AR)
X-vézané (XR, XD)

Multifaktorialni
Typy dédicnosti __— Nemendelovské typy dédicnosti —{ Mitochondrialni

a specifické mechanismy Digenni

De novo varianty
Mozaicismus
Specifické mechanismy

Uniparentalni dizomie (UPD)

Epimutace a poruchy imprintingu

Schéma 2.1 Zakladni typy genetické dédicnosti a specifické mechanismy
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2.2.1 Autozomalné dominantni dédicnost

Vsechny geny ulozené na nepohlavnich chromozomech, tzv. autozomech, jsou pritom-
ny ve dvou kopiich - od kazdého rodice se dédi jedna alela, tj. konkrétni sekvence nuk-
leotidti, kterd kdduje urdity znak. U autozomalné dominantni (AD) dédi¢nosti staci
ke vzniku onemocnéni pfitomnost jediné patogenni alely. Druha, tzv. wild type (wt)
alela, je funkéni, ale nestadi k zabranéni rozvoje onemocnéni. Riziko pfenosu patogen-
ni varianty na potomka je 50 %, bez ohledu na pohlavi. Pro AD dédi¢nost je typicke,
Ze postizeny jedinec ma casto jednoho nemocného rodice, pokud se nejedna o de novo
variantu (nové vzniklou genetickou zménu v gameté rodice nebo v ¢asném embryu).

Klinicky obraz je ¢asto proménlivy (fenotypova variabilita), coz je dano predevsim:
o variabilni expresivitou (rozdily v zavaznosti projevi),

o pleiotropii (pfitomnost vice riiznych fenotypovych projevii jedné genetické zmény),
o penetranci, ktera vyjadiuje pravdépodobnost, Ze se patogenni varianta u nositele
vibec fenotypové projevi.

Tato variabilita muze vést k situacim, kdy jsou nékteti ¢lenové rodiny zcela bez
pfiznak, zatimco jini maji zavazné projevy. Identifikace AD pienosu v rodiné ma za-
sadni vyznam pro genetické poradenstvi a preventivni sledovani pfibuznych, véetné
moznosti kaskddového genetického testovani. Genetika vrozenych srde¢nich vad je
komplexni a muze zahrnovat interakce vice gent a faktort prosttedi. Proto je dopo-
ruceno genetické poradenstvi a pripadné molekularnégenetické vysetteni u jedinct
s familidrnim vyskytem téchto vad.

Klinické priklady

 Bikuspidalni aortalni chlopen je jednou z nejéastéjsich VSV, casto se vyskytu-
je familiarné, coz naznacuje genetickou predispozici. Studie identifikuji moznou
souvislost s variantami v genech, jako je naptiklad gen NOTCH]I, av$ak presny
vzorec dédi¢nosti ziistava nejasny. Nékteré zdroje uvadéji AD dédi¢nost s vari-
abilni expresivitou a netiplnou penetranci. Tato aortalni vada muZe byt spojena
s dilataci aorty a zvy$enym rizikem aneuryzmatu ¢i disekce aorty.

o Subvalvarni aortalni stendza je zuZeni pod aortalni chlopni, které mtize byt izo-
lované nebo soucasti syndromii. Genetické faktory hraji roli v jejim vzniku, av§ak
konkrétni genetické pri¢iny a vzorec dédi¢nosti nejsou dosud plné objasnény.
V nékterych ptipadech byla popsana AD dédi¢nost s netiplnou penetranci.

o Holtové-Oramuv syndrom je genetické onemocnéni charakterizované kombinaci
srde¢nich vad, zejména defekttl siflového a komorového septa, a kosternimi malfor-
macemi hornich konéetin. Pfi¢inou jsou patogenni varianty v genu TBX5, ktery se
nachdzi na dlouhém raménku chromozomu 12 (12q21). Dédi¢nost je autozomalné
dominantni s vysokou penetranci, avsak s variabilni expresivitou, coZ znamena, Ze
projevy mohou byt u jednotlivych jedincti riizné, a to i v rdmci jedné rodiny.

o Patogenni varianty v genu NOTCH1 byly identifikovany u pacientt s riiznymi formami
vyvojovych vad levého srdce, véetné bikuspidalni aortdlni chlopné, aortalni sten6zy a hy-
poplastického levého srdce. Dédi¢nost téchto variant je AD s variabilni expresivitou a ne-
uplnou penetranci. Ne v8ichni nositelé patogenni varianty vykazuji fenotypovy projev.
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2.2.2 Autozomalné recesivni dédicnost

Pfi autozomalné recesivni (AR) dédi¢nosti museji byt pritomny dvé patogenni alely, kazdy
rodi¢ pfenese jednu patogenni alelu, aby se onemocnéni mohlo projevit. Rodi¢e nemoc-
ného ditéte jsou obvykle zdravi prenasedi, tedy heterozygoti, kteti obvykle nemaji Zadné
ptiznaky. Riziko pfenosu na potomstvo je nasledujici: 25 % déti bude postizeno (bud rece-
sivni homozygoti, nebo slozeni heterozygoti), 50 % bude klinicky zdravych nosi¢t a 25 %
bude geneticky bez patogenni varianty. U AR dédi¢nosti neni vazba na pohlavi.

V kontextu srde¢nich vad je pfima AR dédi¢nost vzacnd, ¢astéji jsou soucasti syn-
dromt s AR prenosem nebo jsou vysledkem multifaktorialni dédi¢nosti, kde kombi-
nace genetickych a environmentalnich faktora prispiva k jejich vzniku.

Klinické priklady

o Ellistiv-van Creveldav syndrom je charakterizovan nizkym vzrtistem (chondrodys-
trofie), polydaktylii (nadpocéetnymi prsty), dysplazii nehta a zubti a vrozenymi srdec-
nimi vadami. Genetickou pri¢inou jsou patogenni varianty v genech EVC nebo EVC2.
A7 60 % jedincti ma vrozené srde¢ni vady, nejcastéji defekt atrioventrikularniho septa.

o Kartageneriiv syndrom (primarni cilidrni dyskineze) je onemocnéni spojené s poru-
chou funkce fasinek vedouci k chronickym respira¢nim infekcim, situs inversus (zrca-
dlové usporadani vnitinich organti) a nékdy ke vrozenym srde¢nim vadam. Genetickou
pricinou jsou patogenni varianty v genech odpovédnych za strukturu a funkei fasinek.
Bylo identifikovano vice nez 35 gentl, napiiklad DNAHS5, ktery koduje tézky fetézec dy-
neinu; CCDC39a CCDC40jsou kli¢ové pro spravnou strukturu a funkei fasinek; DNAIL,
ktery koduje intermedidrni fetézec dyneinu; DNAH11, DNAAF1, LRRC6 a dalsi. Typic-
ky je situs inversus spojeny s vrozenymi srde¢nimi vadami, i kdyz ne u véech pacienttL.

« Friedreichova ataxie je neurodegenerativni onemocnéni s nastupem v détstvi
nebo adolescenci, charakterizované progresivni ataxii, dysartrii a svalovou slabos-
ti. Genetickou pri¢inou je expanze GAA tripletu v genu FXN na chromozomu 9.
Srde¢nim projevem byva nejcastéji hypertroficka kardiomyopatie.

o Ataxia teleangiectasia je multisystémové onemocnéni s progresivni cerebelarni
ataxif, o¢nimi a koznimi teleangiektaziemi a imunodeficienci. Genetickou pfi¢inou
jsou patogenni varianty v genu ATM na chromozomu 11. U nékterych pacientt se
mohou vyskytovat srde¢ni abnormality, véetné dilata¢ni kardiomyopatie.

2.2.3 X-vazana recesivni dédicnost

X-vézana recesivni (XR) dédi¢nost je typ dédi¢nosti, kdy se patogenni varianta genu
nachazi na chromozomu X. Muzi (46,XY) maji pouze jeden chromozom X, takze po-
kud zdédi mutovanou alelu, dochézi u nich k manifestaci onemocnéni. Zeny (46,XX)
maji dvé kopie chromozomu X. Pokud nesou patogenni variantu pouze na jednom
z nich, obvykle jsou prenase¢kami bez zjevnych priznakd, protoze druhd, zdravd ale-
la mtize kompenzovat uc¢inek mutace. Nicméné, v diisledku procesu zvaného lyoni-
zace (ndhodné inaktivace jednoho z chromozomu X) mize dojit k nerovnomérné
expresi gentl, coz miiZe vést k mirnym projeviim onemocnéni i u Zen - prenasecek.
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Klinické priklady

o Barthiiv syndrom je vzdcné genetické onemocnéni postihujici témét vyhradné muze,
charakterizované dilata¢ni kardiomyopatii (kardiomegalie, snizena funkce), svalovou
slabosti (myopatii), opakovanymi infekcemi v dusledku neutropenie (sniZeny pocet ne-
utrofiltl) a poruchami riistu. Genetickou pric¢inou jsou patogenni varianty v genu TAZ
(Xq28), ktery koduje tafazin, protein dileZity pro metabolismus kardiolipinu, klicové
slozky mitochondrialnich membréan. Srde¢ni patologii je dilata¢ni kardiomyopatie.

o X-vazané intelektové poruchy se srdecnimi vadami jsou skupinou genetickych po-
ruch spojenych s patogennimi variantami na chromozomu X (geny MED12, OPHNI),
které vedou k intelektovym porucham rizné vyznamnosti. U nékterych z téchto po-
ruch se mohou vyskytovat také vrozené srdecni vady (defekt septa sini, defekt septa
komor). Srde¢ni fenotyp se lisi v zavislosti na konkrétni patogenni varianté.

2.2.4 X-vazana dominantni dédicnost

U X-vazané dominantni (XD) dédi¢nosti patogenni varianta genu ulozeného na chro-
mozomu X zpusobuje klinicky vyjadiené onemocnéni jak u muzi, tak u Zen. U muzg,
ktefi maji pouze jeden chromozom X, byva zpravidla onemocnéni zavaznéjsi, ¢asto
s letalnim priibéhem jiz intrauterinné. U Zen heterozygotek je klinicky obraz obvyk-
le mirnéjsi - diky ptitomnosti druhé zdravé kopie genu na druhém chromozomu X.
Zavaznost fenotypovych projevil u Zen zavisi i na nahodné inaktivaci jednoho z chro-
mozomt X (tzv. lyonizaci - ndhodné inaktivaci jednoho z chromozomt X). Postizeny
muz pfedava mutovany gen véem svym dceram (protoZe jim predava svij jediny chro-
mozom X), zatimco zadnému ze svych synt (protoze jim predava chromozom Y).

Tento typ dédi¢nosti je u vrozenych srde¢nich vad vzacny, presto existuji urci-
té syndromy s prokazanou X-védzanou dominantni dédi¢nosti, u nichz mohou byt
VSV soudasti klinického obrazu. Dédi¢nost XD nepatii mezi hlavni genetické me-
chanismy vzniku izolovanych VSV, je na ni vhodné myslet pii vyskytu srde¢ni vady
v kontextu syndromového postizeni u zenskych pacientek, zejména pokud v rodiné
existuji zdvazné intrauterinni ztraty muzskych plodu.

Klinické priklady

o Syndromy s letalni manifestaci u muza a srde¢nimi vadami u Zenskych prena-
Secek, napriklad nékteré formy retinalni dystrofie s multisystémovym postizenim
(napt. Aicardiho syndrom) nebo patogenni varianty v genu EFNBI spojené s kra-
niofrontonazalnim syndromem, u nichz byly vyjime¢né popsany i defekty srde¢-
niho septa.

 Syndrom Goltziv-Gorliniv (fokomelicka hypoplazie, patogenni varianty v genu
PORCN (Xp11.23), ktery ma X-vazanou dominantni dédi¢nost, je u muzii vétsi-
nou letélni. U Zen se mohou objevit srde¢ni vady, i kdyZ jsou méné casté, napriklad
defekt sinového a komorového septa nebo stendza plicnice.

o Rettiiv syndrom (patogenni varianty v genu MECP2) je pfevazné neurologicky
syndrom postihujici divky, u kterého byly popsany i poruchy srde¢niho rytmu
a autonomni dysregulace, sporadicky pak strukturalni srde¢ni vady.
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Klinické poznamky

Mendelovské formy dédi¢nosti se podileji na vzniku ¢asti VSV, a to bud jako
izolované srde¢ni postizeni, nebo jako soucast $ir$ich syndromii. Nejcastéji se
vyskytuje autozomalné dominantni dédic¢nost, casto s variabilni expresivi-
tou a netiplnou penetranci. Autozomalné recesivni prenos se typicky uplatiuje
u multiorganovych a metabolickych poruch, kde je VSV jednim z projevi. X-va-
zané formy dédi¢nosti jsou vzacnéjsi, avSak vyznamné zejména pri vyskytu po-
stizeni u muzt, ¢asto v ramci syndromovych diagnéz.

Pfesna identifikace dédi¢ného vzorce je klicova nejen pro pochopeni etiolo-
gie vady, ale také pro genetické poradenstvi, odhad rizika recidivy v rodiné
a vybér vhodného postupu vcetné prenatalni ¢i preimplantacni diagnostiky.
S rozvojem molekuldrnégenetickych metod a rostouci dostupnosti sekvenovani
nové generace (next-generation sequencing, NGS) ¢i celoexomového sekveno-
vani (whole exome sequencing, WES) je dnes castéji mozné odhalit konkrétni
genetickou pri¢inu a presné definovat typ dédi¢nosti i u pripadi, které byly drive
povazovany za izolované nebo bez zjevné rodinné anamnézy.

2.2.5 Mitochondrialni dédicnost

Mitochondriélni (maternalni) dédi¢nost predstavuje specificky typ prenosu gene-
tické informace, kdy jsou sekven¢ni varianty lokalizovany mimo jadernou DNA -
konkrétné v mitochondrialni DNA (mtDNA). Mitochondrie jsou buné¢éné organely
zajistujici produkci energie pomoci oxidaéni fosforylace. Obsahuji vlastni kruhovou
DNA, kterd nese 37 gentl nezbytnych pro jejich spravnou funkci.

Na rozdil od jaderné DNA, kterd je dédéna od obou rodi¢t, mtDNA je pienasena
vyhradné od matky — mitochondrie ve spermii nejsou pfi oplozeni predavany zygoté. To
znameng, Ze onemocnéni zplisobend patogennimi variantami v mtDNA mohou prenaset
pouze matky na vSechny své potomky, avsak muzi dale patogenni varianty nepredavaji.

Mitochondrialni poruchy typicky postihuji organy s vysokymi energetickymi na-
roky, mezi néz patti: srdce (zejména svalovina — myokard), mozek, svaly, slinivka
btidni a dalsi. Nejcastéjsim srde¢nim postiZenim je kardiomyopatie — obvykle hy-
pertrofickd nebo dilata¢ni forma. Strukturalni VSV jsou méneé casté, ale mohou se
vyskytnout v ramci nékterych syndromdi.

Klinické priklady

o MELAS (mitochondrial encephalomyopathy, lactic acidosis, and stroke-like epi-
sodes), kdy pti¢inou jsou nejcastéji patogenni varianty v genu MT-TL1 v mtDNA.
Srdecni postizeni je manifestovano ve formé hypertrofické kardiomyopatie.

o Kearnstiv-Sayretiv syndrom, jehoz pri¢inou je sporadické delece mtDNA. Srde¢-
ni postizeni zahrnuje poruchy prevodniho systému, atrioventrikularni blokady,
kardiomyopatie.

o Leightv syndrom, jehoz pri¢inou jsou patogenni varianty v mtDNA, ale také v ja-
dernych genech podilejicich se na mitochondrialni funkci. Miize se vyskytnout
hypertrofickd kardiomyopatie a dysrytmie.
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o Barthiv syndrom (nékdy uvadén v souvislosti s X-vazanou recesivni dédi¢nosti)
je zptisoben patogennimi variantami v jaderném genu TAZ. Tento gen kéduje pro-
tein ovliviiujici metabolismus kardiolipinu, dtlezitého mitochondrialniho lipidu.
Jeho porucha vede k sekundarni mitochondrialni dysfunkci, ktera se klinicky pro-
jevuje naprtiklad dilata¢ni kardiomyopatii.

Diagnostika mitochondridlnich onemocnéni zahrnuje molekularnégenetickou ana-
lyzu mtDNA (sekvenovani, detekce deleci a duplikaci), idealné z rtiznych tkani (napt.
krev, sval, epitel), vzhledem k tkanové specifické distribuci heteroplazmie. Zastoupeni
patogenni varianty v mtDNA se mutize mezi jednotlivymi tkdnémi velmi vyrazné lisit. Pri
podezreni na mitochondrialni pfenos je zasadni spravné odebrat rodinnou anamnézu po
matefské linii — napt. srde¢ni postiZeni, neurologické symptomy, poruchy sluchu a zraku
nebo diabetes mellitus u matky, babicky ¢i matefskych sester. Mitochondridlni onemoc-
néni nemaji zatim kauzalni 1écbu, ale ¢asna detekce umoznuje pravidelné kardiologické
sledovéni, prevenci komplikaci (napt. arytmii) a symptomatickou terapii.

2.2.6 Digenni a multifaktorialni dédicnost

Vétsina izolovanych (nesyndromovych) VSV nevykazuje klasicky monogenni vzorec
dédi¢nosti, jaky zname z mendelovskych modeld. Jejich vznik je vysledkem slozité in-
terakce vice genetickych predispozic (polygenni zaklad - znak je ovlivnén vice geny
malého ucinku) a vlivii prostfedi (napt. matetsky diabetes mellitus, expozice terato-
geniim, infekce béhem téhotenstvi). Tento typ dédi¢nosti se oznacuje jako multifakto-
rialni. Tento model vysvétluje rodinné shlukovani pripadt, aniz by se dala vysledovat
konkrétni patogenni varianta. U VSV, jako jsou defekty septa sini nebo komor, stendzy
velkych cév nebo perzistujici ductus arteriosus, se multifaktorialni dédi¢nost povazuje
za pravdépodobny mechanismus vzniku v naprosté vétsiné pripadi.

Multifaktorialni model - multifaktorialni dédi¢nost predpoklada, Ze riziko
vzniku vady stoupa:
s poctem genetickych rizikovych variant (polymorfismi), které jedinec nese,
o prisoucasné pritomnosti nepfiznivych faktora prostfedi,
o v zavislosti na pohlavi, pokud je vyskyt vady pohlavné ovlivnén.

Digenni dédi¢nost - u nékterych pacientt s VSV byla prokdzana digenni interakce
- tedy pfitomnost patogennich variant ve dvou riiznych genech, které samy o sobé ne-
musi byt plné penetrantni, ale jejich kombinace vede ke vzniku vady. Typickym ptikla-
dem z jiné oblasti je retinitis pigmentosa, ale u srde¢nich vad je tento model zvazovan
zejména u rodin s atypickym vzorcem prenosu nebo proménlivym fenotypem.

Digenni model je hrani¢ni mezi klasickou mendelovskou dédi¢nosti a komplexnim
multifaktoridlnim modelem a je zvazovan zejména u familiarnich pripadua s atypickym
vzorcem prenosu nebo variabilnim fenotypem. Je pravdépodobné, Ze se u nékterych VSV
uplatriuje celd sit genetickych interakei (tzv. gene-gene interactions), které spole¢né mo-
duluji fenotyp. V experimentalnich studiich lze najit priklady, naptiklad kombinace hete-
rozygotnich variant v genech GATA4 a NKX2.5 u defektil sinového septa nebo kombinace
variant v genu TBX5 a jinych genech transkrip¢nich faktort pfi vyvoji srde¢ni prepazky.
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Klinické pozndmky

U digenni a multifaktorialni dédi¢nosti:

» Riziko recidivy v rodiné nelze presné kvantifikovat. Obvykle se uvadi 2-5 % pro
sourozence, ale muze byt vyssi v zavislosti na typu vady a rodinné anamnéze.

U pacientti s VSV a negativnim vysledkem genetického testovani je nutné zva-
zit multifaktorialni etiologii.

 V budoucnu mohou polygenni rizikova skore (polygenic risk scores) slouZit
jako nastroj pro stratifikaci rizika i predikci vyvoje postizeni.

2.2.7 Vzacné mechanismy a atypické prenosy genetického materialu

Vedle klasickych mendelovskych modelti a multifaktorialniho prenosu existuji i dal-
$i, méné Casté genetické mechanismy, které mohou ovlivnit vznik vrozenych srdec-
nich vad nebo syndromt s jejich pritomnosti.

Uniparentdlni dizomie

Uniparentalni dizomie (UPD) neni typickym typem dédi¢nosti v klasickém smyslu
(jako AD, AR, XR, XD), ale specificky mechanismus prenosu genetického materialu
od rodicd, ktery mtize vést ke vzniku onemocnéni - ¢asto pravé téch s imprintingem
nebo recesivni patogenni variantou. Uniparentdlni dizomie znamena, ze obé kopie
urcitého chromozomu (nebo jeho ¢asti) jsou dédény od jednoho rodice, misto aby
jedna kopie pochazela od matky a druha od otce (coz je fyziologické). Rozlisujeme:
o heterodizomii - dvé rtizné alely od jednoho rodice (chyba v meidze I,

o isodizomii - dvé identické alely od jednoho rodice (chyba v meidze II nebo mitoéze).

Patologickymi dusledky jsou:

o Imprintingové poruchy — nékteré geny se exprimuji pouze z matef'ské nebo otcov-
ské alely. Pri UPD mtize chybét ta ,,spravné® aktivni kopie, napt. syndrom Prade-
riv-Williho (otcovska delece nebo matetska UPD chromozomu 15), Angelmantv
syndrom (mateiska delece nebo otcovska UPD chromozomu 15).

 Recesivni choroby - pokud dojde k isodizomii a rodi¢ je pfenase¢em patogenni
varianty, muze dité ziskat dvé kopie této patogenni varianty. Toto se projevi jako
autozomalné recesivni onemocnéni, i kdyz jen jeden rodic je pfenasecem.

Uniparentalni dizomie neni typickym mechanismem vzniku izolovanych VSV, ale
miize hrat roli u syndromt, kde VSV je soucasti fenotypu (napt. Silvertiv—Russelliv
syndrom, Beckwithtiv—-Wiedemanntv syndrom). Také muze vést k maskovanému
prenosu AR chorob, pokud napf. matka je prenasecka a dité ziska dvé kopie jejiho
mutovaného chromozomu. Uniparentalni dizomie se obvykle prokazuje az pii gene-
tickém vySetfeni v pripadé neobvyklého fenotypu nebo nesouladu s mendelovskym
prenosem. Maskovany prenos recesivni patogenni varianty v ramci UPD muze byt
klinicky nerozeznatelny bez molekularnégenetického testovani.
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Mozaicismus

Mozaicismus je geneticky stav, pti kterém se v téle jedince vyskytuji dvé nebo vice

geneticky odli$nych bunéénych linii vzniklych z jedné zygoty. Rozlisujeme:

o Somaticky mozaicismus - vznikd po oplozeni v nékteré z bunék ¢asného em-
brya; patogenni varianta je pfitomna pouze v ¢asti télesnych bunék. Klinicky feno-
typ zavisi na procentualnim zastoupeni a lokalizaci aberantni buné¢né populace.
V kardiologii miize hrat roli napfiklad u asymetrickych nebo mozaikovych forem
kardiomyopatie ¢i nekompletné vyjadfenych syndromi se srde¢nimi vadami.

o Gonadalni (nebo germindlni) mozaicismus - patogenni varianta se nachazi vy-
hradné v zarode¢nych burikéch (spermiich nebo oocytech), zatimco somatické bunky
rodice patogenni variantu nenesou. Rodi¢ je tak zcela zdravy, ale miize prenaset pa-
togenni variantu na potomky. Tento mechanismus vysvétluje opakovany vyskyt téze
patogenni varianty u vice sourozenctl, prestoze genetické testy rodicti jsou negativni.

o Gonosomaticky mozaicismus - vzacnéjsi forma, kdy je patogenni varianta pri-
tomna jak v somatickych, tak v zarode¢nych burikach. Tento stav zvySuje pravdeé-
podobnost, Ze rodi¢ bude prenase¢em vlohy na potomky.

Mozaicismus komplikuje interpretaci genetickych nalezt — pokud neni patogenni
varianta pfitomna v DNA izolované z periferni krve (ktera se nejCastéji testuje), muze
byt prehlédnuta pfi standardnim testovani. V nékterych pripadech, zejména u struk-
turalnich chromozomélnich abnormalit (napt. mozaikové trizomie nebo delece), je
nezbytné provést genetické vysetteni vice typu tkani (napt. epitelovych bunék z bu-
kalniho stéru, fibroblasta z ktize).

Z Klinického hlediska je dilezité na mozaicismus myslet zejména pri vyskytu
neobvyklého nebo nekompletniho fenotypu syndromu, u opakovaného vyskytu
de novo genetické vady v rodiné, pii diskrepanci mezi klinickym obrazem a vysledky
genetickych testt1 z krve.

Chromozomdlni aberace v mozaice nebo s nizkou frekvenci

U nékterych pacientd s vrozenymi srdecnimi vadami muize byt pfitomna chromo-
zomalni abnormalita pouze v ¢asti bunéénych populaci, pticemz bézné genetické
vySetfeni periferni krve (napft. karyotyp nebo komparativni genomova hybridizace
na ¢ipu [comparative genomic hybridization array, array-CGH]) mize byt falesné
negativni (tzv. fale$né negativni vysledek). Typickym prikladem je mozaikova trizo-
mie - napriklad mozaikova trizomie 18, kdy je pfitomna treti kopie chromozomu
pouze v nékterych bunéc¢nych liniich.

Tento stav muze vést k vyvojovym vadam, v¢etné srde¢nich, i pfes normalni na-
lez v periferni krvi. V nékterych pripadech mtize byt detekce provedena napt. z fib-
roblasttl, z plodové vody pfi placentdrnim mozaicismu apod. Diagnostika mozaiky
vyzaduje zkuSenost a Casto i pouziti vice doplnujicich metod, jako je fluorescen¢ni
in situ hybridizace (FISH) nebo NGS.

Epimutace a poruchy imprintingu

Epimutace predstavuji epigenetické zmény, které ovliviuji expresi genti bez zmé-
ny samotné sekvence DNA. Nejcastéji se jedna o poruchy methylace, které mohou
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vést k inaktivaci nebo abnormalni aktivaci genové exprese, jez jsou za normalnich
okolnosti regulovany tzv. rodi¢ovskym (parentdlnim) imprintingem - tedy expresi
specifickou pro alelu od otce nebo matky.

Tyto poruchy se vyskytuji nej¢astéji u syndromovych onemocnéni, jako jsou
Beckwithiiv—Wiedemanniiv syndrom (porucha imprintingu na chromozomu 11p15),
Silvertiv—Russelltiv syndrom (hypomethylace stejné oblasti, na opa¢né alele). Oba
syndromy mohou byt spojeny s vyskytem strukturalnich srde¢nich vad, napriklad
defektii sinového nebo komorového septa, oteviené tepenné duceje nebo abnormalit
velkych cév. Detekce téchto zmén vyzaduje specifické metody, jako je analyza metyla-
ce nebo metylaéné specificka multiplexni ligdzové zavisla amplifikace sond (methyla-
tion-specific multiplex ligation-dependent probe amplification, MS-MLPA).

De novo varianty

De novo varianty jsou genetické zmény, které vznikaji nové v gameté rodice nebo
v ¢asném stadiu embryonalniho vyvoje, a tedy nejsou pritomny v genetické vybavé
zadného z rodici, a tedy nejsou detekovatelné pfi jejich bézném testovani. Hraji kli-
¢ovou roli u zavaznych sporadickych forem vrozenych vyvojovych vad, véetné kom-
plexnich VSV.

Typicky se jedna o varianty v genech koédujicich transkripéni faktory, proteiny
vyvojovych drah nebo strukturalni komponenty srde¢ni tkané (napt. NOTCHI,
GATA4, NKX2.5, TBX5). Pacienti s de novo variantou obvykle nemaji pozitivni ro-
dinnou anamnézu a postizeni se v rodiné vyskytuje poprvé.

Prestoze se jednd o nahodné vzniklé zmény, je duilezité zvazit moznost gonozo-
malniho (germindlniho) mozaicismu rodici, zejména pokud se stejna varianta vy-
skytla jiz u vice déti v rodiné - v takovém pripadé mize byt riziko recidivy vyssi nez
bézné uvadéna hodnota pod 1 % a vyZaduje konzultaci v ramci specializovaného
genetického poradenstvi.

Klinické pozndmky

Atypické prenosy a vzacné genetické mechanismy tvori vzacnéjsi ¢ast etiologie.
Uniparentalni dizomie, mozaicismus, epigenetické poruchy a de novo varian-
ty predstavuji dilezité mechanismy, které mohou zasadné ovlivnit vznik VSV,
zejména v ramci komplexnich nebo syndromovych obrazu. Jejich identifikace
vyzaduje pokroc¢ilé diagnostické pristupy a zkusenost s interpretaci nélezi. V né-
kterych pripadech mohou tyto mechanismy vysvétlit vznik vady i pfi negativni
rodinné anamnéze nebo pii standardnim genetickém testovani. Klinicka pozor-
nost a mezioborova spoluprace jsou proto klicové pro ¢asné zachyceni téchto
genetickych odchylek a pro poskytovani presného genetického poradenstvi rodi-
nam. Doplinkové metody jako analyza metylace, NGS ¢i vySetfeni dalsich tkani
(napt. kiize) mohou vyrazné prispét k objasnéni diagnézy tam, kde bézné testy
selhavaji.
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2.3 Genetickeé priciny vrozenych srdecnich vad

Vrozené srde¢ni vady predstavuji heterogenni skupinu malformaci srde¢ni
struktury, jejichZ etiologie je ¢asto ovlivnéna genetickymi faktory. U priblizné
20-30 % pripadi tvoii soucast syndromovych diagnoz s postizenim vice orga-
novych systémii. Etiologicky se na nich podileji numerické a strukturalni chro-
mozomalni aberace, mikrodelece a patogenni varianty v jednotlivych genech,
které ovliviuji klicové drahy embryonalni kardiogeneze.
V ostatnich pripadech, zejména u izolovanych vad, byva pri¢ina multifaktorial-
ni nebo neobjasnénd. Vyznam genetické diagnostiky spociva nejen ve stanoveni
presné etiologie, ale také v odhadu rizika opakovani VSV, ve screeningu dal$ich
organovych postizeni, a pfedevsim v cileném genetickém poradenstvi.

v

ni pti¢iny srde¢nich vad, v¢etné typickych fenotypovych projevil a genotypovych
souvislosti. Nasledujici text slouzi jako zakladni komplexni prehled. Nejcastéjsi
syndromy asociované s VSV jsou podrobnéji rozebrany v samostatné kapitole 11,
kde je kromé podrobného popisu rozebran také pristup k témto pacientlim a péce
o né. Vybrané genetické syndromy a k nim ptifazené srde¢ni postizeni ukazuje

tabulka 2.1.

Tab. 2.1 Vybrané genetické syndromy a ocekavané srdecni vady

varianty v genu JAGT/NOTCH2

Syndrom Geneticka abnormalita Typické srdecni vady Poznamka

Downiv Trizomie 21 AVSD (dominantné), ASD, | Nejcastéjsi geneticka
VSD, PS, PDA, TOF pficina VSV

Edwardstv Trizomie 18 VSD, ASD, PDA, TOF, AVSD, | Vysoka letalita
DORV, HLHS

Patautiv Trizomie 13 VSD, ASD, PDA, TOF, HLHS Vysokad letalita

Turnertiv Monozomie X COA, BAV, dilatace Casté mozaikové formy
ascendentni aorty, ASD,
VsD

(ateye Tetrazomie 22p TAPVD, ASD, VSD, PDA, TOF | Vzdcny

PallisterGv—KillianGv | Tetrazomie 12p VSD, PDA, TOF Vzacny

DiGeorgetiv Mikrodelece 22q11.2 TOF, IAA Casté konotrunkaIni

vady

Williamsdv Delece 7q11.23 Supravalvuldmi AS, stenézy | Typickd facidlni
perifernich plicnic dysmorfie

Alagilltv Delece 20p12, patogenni Periferni stendzy plicnice, | Casto kombinace se

TOF, konotrunkélni vady

zlZenim jaternich Zil
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Tab. 2.1 Vybrané genetické syndromy a ocekavané srdecnivady (Pokracovdni)

Syndrom Geneticka abnormalita Typické srdecni vady Poznamka
Jacobsenliv Delece 11g23 AVSD, VSD, HLHS Trombocytopenie
1p36 delecni ASD, VSD, PDA
syndrom
Smithové— Delece 17p11.2 ASD, VSD, PS, PDA Poruchy chovani
Magenisové
Noonanové Nejcastéji patogennivarianty | PS, HCM, ASD, VSD RASopatie
vgenu PTPNT1a SOS1
Costelldv Patogenni varianty v genu HRAS | AVSD, PS, HCM RASopatie
(FCS Patogenni varianty v genu PS, HCM RASopatie
BRAF, MEKT1, MEK2
Holtové—Oram{iv Patogenni varianty v genu ASD, VSD, AVSD Malformace hornich
TBXS koncetin
CHARGE Patogenni varianty v CHD7 TOF, AVSD, SAT, PDA Kolobom, atrezie choan,
a SEMA3E porucha rlistu
Ellisdv—van Patogenni varianty v genu £VC | AVSD, ASD, VSD, PDA Nanismus, polydaktylie
Creveldiv abve
Mowatlv—Wilsonové | Patogenni varianty v genu ZEB2 | ASD, VSD, TOF, PDA, COA Gastrointestinalni vady

Smithtv—Lemlitiv—
Opitzilv

Patogenni varianty v genu
DHCR7

HLHS, ASD, VSD, TOF

Porucha metabolismu
cholesterolu

Marfantiv

Patogenni varianty v genu
FBN1

Dilatace kofene aorty,
mitralni prolaps

Riziko disekce aorty

Loeysiiv—Dietziiv

Patogenni varianty v genu

BAV, aneuryzmata a disekce

Generalizovana

NIPBL, SMC1A, SMC3, RAD21
aHDAC8

TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2 | aorty arteriopatie
nebo 7GFB3
Kabuki syndrom Patogenni varianty v KMT2D, COA, ASD, VSD, TOF, PDA Dysmorficky oblicej,
KDM6A intelektové postizeni
Rubinsteindv— Patogenni varianty v genu ASD, VSD, PDA, TOF Variabilni fenotyp
Taybiho CREBBP EP300
Cornelie de Langové | Patogenni varianty v genu PDA, ASD, VSD, TOF, SAT Ristové a intelektové

postizeni

AS — aortdlni stendza; ASD — defekt sifiového septa, atrial septal defect; AVSD — defekt atrioventrikularniho septa, atrioven-
tricular septal defect; BAV — bikuspidélni aortani chloper, bicuspid aortic valve; CFCS — kardiofaciokutanni syndrom, cardio-
faciocutaneous syndrome; CHARGE — kolobom, srde¢ni vady, atrezie choan, porucha rlistu a vyvoje, genitélni abnormality,
usni abnormality, coloboma, heart defects, choanal atresia, growth and developmental retardation, genital anomalies, ear
anomalies; COA — koarktace aorty, coarctation of the aorta; DORV — dvojvytokova prava komora, double outlet right vent-
ricle; HCM — hypertrofickd kardiomyopatie, hypertrophic cardiomyopathy; HLHS — syndrom hypoplastického levého srdce,
hypoplastic left heart syndrome; IAA — interrupce aortdlniho oblouku, interrupted aortic arch; PDA — oteviend tepennd
ducej, patent ductus arteriosus; PS — pulmondlni stendza, pulmonary stenosis; SAT — spolecny arteridIni trunkus, truncus
arteriosus communis; TAPVD — totdIni anomdlni ndvrat plicnich Zil, total anomalous pulmonary venous drainage; TOF — Fa-
llotova tetralogie, tetralogy of Fallot; VSD — defekt komorového septa, ventricular septal defect; VSV — vrozend srdecni vada
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Trizomie 21 — Down(v syndrom

TG 6 el Trizomie 18 — Edwardstiv syndrom

autozomd — trizomie Trizomie 13 — Patautv syndrom
Jiné trizomie a VSV
Alnf Monozomie X —
Cll;romozlt_)malm Monozomie < Turnerév syndrom
abnormali o Mozaiky gonozom(i
y Numerické aberace e
gonozomi o — Klinefelterdv syndrom 47, XXY
— Trizomie —{

Syndrom 47 XYY
Vzécné chromozoméinf _< Cateptun
polyzomie Pallistertv—Killiandv syndrom

22q11.2 dele¢ni syndrom

/_ Williamsdv syndrom
, Alagilliv syndrom
Mikrodelegni Jacobseniv syndrom
/ syndromy k 1p36 delecni syndrom
Syndrom Smithové—Magenisové
f \_ Syndrom Potocké-Shafferové

X Delece 1921.1

[ Genetické pFiélny VSV } ~ Syndrom Noonanové a RASopatie
) -;_,- Holtové-Oramiiv syndrom

|'{, - Syndrom CHARGE

\ ,l"/ - Ellistiv-van Creveldv syndrom

"l./-— Syndrom Mowat(v-Wilsonové
\ { Smithiiv-Lemlitiv—Opitzéiv syndrom
—= Rubinsteiniiv-Taybiho syndrom

\
. Monogenni

poruchy ‘\‘ — Syndrom Cornelie de Langové

.\'“— Marfaniv syndrom, Loeysiv-Dietziiv syndrom
= Kabuki syndrom
\ "~ Townesiiv-Brocks(iv syndrom

\ " Asociace VACTERL

|\ .
\ ~ Scimitar syndrom

\
"~ Monogenni nesyndromova —— NOTCH1, NODAL, GDF1, ACVR2B,
onemocnéni NKX2.5, GATA4, GATA6, CITED2
Mukopolysacharidézy

Metabolické a peroxizomélni poruchy

se srde¢nim postizenim Bompenolcioreha

Zellweger(iv syndrom

Genetika kardiomyopatii — prehled

Schéma 2.2 Hlavni skupiny genetickych pficin vrozenych srdecnich vad
VSV —vrozend srde¢ni vada

Z genetického hlediska rozliSujeme vrozené srde¢ni vady na dvé hlavni skupiny:

o Syndromické srde¢ni vady v obou skupinach tvori soucast $irsiho fenotypu, kte-
ry zahrnuje i dals$i vyvojové abnormality (napf. poruchy rastu, dysmorfické rysy
obliceje, vrozené vady centralniho nervového systému [CNS], ledvin nebo ske-
letu). Nejcastéji jde o chromozomalni aberace, mikrodele¢ni syndromy nebo
monogenni syndromy.

« Nesyndromické (izolované) srdecni vady se vyskytuji bez dal$ich organovych
postizeni, jejich etiologie byva ¢asto multifaktorialni (kombinace genetické pre-
dispozice a zevnich vlivit), ale v nékterych pripadech se podari odhalit monogen-
ni pricinu.
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V obou skupinach syndromickych i nesyndromickych VSV hraji genetické fak-
tory zasadni roli. Diky pokro¢ilym metodam (napt. celogenomova mikroarray,
NGS) dnes dokazeme objasnit genetickou pri¢inu u stale vétsiho poctu pacientt.
Porozuméni genetickému pozadi VSV je duleZité nejen pro etiologickou klasifi-
kaci vady, ale také pro odhad rizika opakovani, genetické poradenstvi a planova-
ni péce véetné prenatalni diagnostiky.

Prehled hlavnich genetickych pri¢in vrozenych srde¢nich vad znazornuje schéma 2.2.

2.3.1 Chromozomalni abnormality

NIV

Chromozomalni aberace patfi mezi vyznamné genetické pri¢iny VSV, zejmé-
na pokud jsou soucasti komplexnich syndromovych obrazt. Postizeni muze byt
pritomno na trovni pocetni (numerické) nebo strukturalni chromozomalni
aberace a muze se tykat autozomii i gonozomi.

Pfi numerickych aberacich dochézi k odchylce od bézného diploidniho poétu 46
chromozom?. Nejcastéji se jedna o:
o trizomii - pfitomnost tfi kopii jednoho chromozomu (napt. trizomie 21, 18, 13),
« monozomii - chybéni jednoho chromozomu z paru, ptikladem je monozomie X,
monozomie autozomtl jsou pro embryo letalni,
o polyploidii - napt. triploidii, ktera je méné ¢asta a nesluditelnd se Zivotem.

Numerické aberace obvykle vznikaji disledkem nondisjunkce béhem meiozy,
tj. chyby v rozchodu chromozomt do gamet. Casto jsou ndhodné (de novo) a s ros-
toucim vékem matky roste riziko jejich vyskytu.

Pfi strukturalnich poruchach dochazi ke zméné v usporadani genetického ma-
teridlu uvnitf nebo mezi chromozomy.

Nejcastéjsi typy strukturalnich aberaci zahrnuji:

« translokace - pfenos ¢ésti jednoho chromozomu na jiny,

o delece - ztrita Gseku chromozomu (napt. mikrodelece 22q11.2),

o duplikace - zdvojeni tiseku chromozomu,

o inverze - obraceni useku chromozomu,

 prstencovy chromozom - vznika spojenim koncovych ¢asti chromozomu,
o izochromozom - chromozom sestavajici ze dvou stejnych ramen.

Strukturalni chromozomalni aberace mohou byt balancované (bez ztraty genetic-

kého materidlu - zpravidla bez vlivu na fenotyp) nebo nebalancované, kdy dochazi
ke klinicky vyznamné deleci nebo duplikaci chromozom.
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Klinické pozndmky

Moderni molekularnécytogenetické metody, zejména celogenomova array,
umoznuji detekci submikroskopickych zmén (mikrodeleci/mikroduplikaci),
které unikaji béZnému cytogenetickému vysetfeni, ale maji zasadni vyznam pro
vyvoj srdce a dalsich organd.

2.3.1.1 Numerické aberace autozomi - trizomie

Trizomie autozomu patfi mezi nejcastéjsi numerické chromozomalni aberace
spojené s vrozenymi srde¢nimi vadami. Nejcastéji postihuji chromozomy 21, 18
a 13 a vznikaji v dusledku chyby v meiotickém déleni - tzv. nondisjunkci, kdy
béhem tvorby gamet (vajicka nebo spermie) nedojde ke spravnému rozchodu
homolognich chromozomu. Vysledkem je gameta se dvéma kopiemi chromozo-
mu, které po oplozeni vedou k zygoté se tfemi kopiemi daného chromozomu
misto dvou.

Typy trizomie podle mechanismu vzniku:

» Volna trizomie je jednoznac¢né nejcastéjsi. Jde o klasicky vysledek nondisjunkce,
zpravidla v oogenezi, a jeji vyskyt roste s vékem matky. Rovnéz vék otce md vliv,
rizikovy je udavan vék nad 50 let.

» Translokacni forma vznika spojenim dvou akrocentrickych chromozomi. Mtize
vzniknout de novo nebo miize byt jeden z rodi¢ii pfenasec¢ balancované translo-
kace (tzv. robertsonské translokace), coz pak zvysuje riziko opakovani v rodiné.
U prenasect existuje zvySené riziko vzniku nebalancovanych gamet, coz miize
vést k trizomii nebo monozomii ptislusného chromozomu. Podobné jako u re-
ciprokych balancovanych translokaci je zvysené riziko vzniku nebalancovanych
chromozomalnich aberaci u potomkii.

+ Mozaikova forma je nejméné casta, ¢ast bunék md normalni karyotyp (46,XY
nebo 46,XX), ¢ast md trizomii daného chromozomu. Mozaikova forma vznika
postzygoticky béhem ¢asnych mitotickych déleni. MuzZe vzniknout bud z trizo-
mické zygoty naslednou ztratou nadpocetného chromozomu (trisomy rescue),
nebo z ptivodné normalni zygoty v diisledku mitotické nondisjunkce, kdy vznika
bunéc¢na linie s trizomii. Fenotyp byva mirnéjsi a variabilni.

Tyto mechanismy maji rizny dopad na genetické poradenstvi a reprodukéni ri-
ziko, zejména v pripadé translokaci a mozaicismu. NiZe je uveden zakladni prehled
klinicky vyznamnych trizomii. Kompletni popis téchto jednotek a pfistupii k pacien-
tim je uveden v kapitole 11.1-11.3.
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Trizomie 21 - Downiiv syndrom
Downitv syndrom (syndrom trizomie 21, karyotyp 47,XX,+21 nebo 47,XY,+21) je
nejcastéjsi zivotaschopnou trizomii a nejcastéjsi genetickou pric¢inou intelektového
postizeni. Jeho incidence ¢ini pfiblizné 1 : 600-800 Zivé narozenych déti, pricemz
riziko vyrazné stoupa s vékem matky - napr. ve véku 40 let je riziko narozeni posti-
Zeného ditéte priblizné 1 : 100.

Genetickym podkladem je volna trizomie 21 (asi 95 % pripadit), kterd vznika
v dtsledku meiotické nondisjunkce, obvykle v oogenezi. Translokacni forma (cca
3-4 %) vznika spojenim chromozomu 21 s jinym chromozomem (nejcastéji 14,
méné ¢asto 15, 21 nebo 22), mlize vzniknout de novo, eventualné je jeden z rodict
prenasecem balancované translokace. Mozaikova forma (1-2 %), kdy ¢ast bunék nese
normalni karyotyp a ¢ast trizomii 21, vznika postzygoticky a fenotyp byva mirnéjsi.

Fenotyp Downova syndromu je podminén ptitomnosti nadpocetné distalni ¢asti
dlouhého raménka chromozomu 21, kde se nachazeji geny ovliviujici vyvoj CNS,
srdce, obli¢eje a imunitniho systému.

Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o typicka facies: $ikmé o¢ni $térbiny, epikanty, plochy kofen nosu, makroglosie, dys-
plastické boltce, ploché zahlavi, kratky krk,

o dermatoglyfické zmény: pfi¢na ryha ve dlani (,,opi¢i ryha®),

« svalova hypotonie od novorozeneckého obdobi,

o stredni az tézké intelektové postizeni,

« hypoplazie panve, zvySena nachylnost k infekcim,

vy

» hematologicka rizika: vy$si vyskyt akutni leukemie v détstvi.

A7 40-50 % jedinct s Downovym syndromem ma vrozenou srde¢ni vadu, ktera
byva ¢asto prvnim klinickym voditkem k diagndze.
Nejcastéjsi jsou:
o atrioventrikuldrni septalni defekt (az polovina vSech VSV u trizomie 21),
o defekty sinového a komorového septa,
o stenoza plicnice,
« oteviend tepenna ducej,
« Fallotova tetralogie.

Trizomie 18 - Edwardsiiv syndrom

Edwardsiiv syndrom (trizomie 18, karyotyp 47,XX,+18 nebo 47,XY,+18) predsta-
vuje druhou nejcastéjsi autozomalni trizomii vedle Downova syndromu. Vzniké pri-
tomnosti tf{ kopii chromozomu 18 ve vSech nebo ¢asti bunék. Incidence je ptiblizné
1:6000-8 000 zivé narozenych déti, pfi¢emz prenatalni prevalence je mnohem vyssi,
protoze vétsina téhotenstvi kon¢i spontdnnim potratem. Mirné castéji postihuje div-
ky. Moznymi genetickymi typy jsou volna trizomie 18 — nejcastéjsi, vznika nondis-
junkci, vét§inou matefského ptivodu, translokacni forma - vzdcna, pfenosnd v rodi-
né v pripadé, ze jeden z rodi¢l nese balancovanou translokaci, a mozaikova forma
(priblizné 5 %), kdy ¢ast bunék md normalni karyotyp, ¢ast trizomii 18 a fenotyp
byva mirnéjsi.
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Déti s Edwardsovym syndromem maji charakteristicky fenotyp.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
o tézké postizeni ristu a vyvoje a mnohocetné malformace,
o maly vzrust, prenatdlni i postnatalni poruchy ristu,
o obli¢ejova dysmorfie: prominujici zahlavi, mikrognacie, nizko posazené boltce,
o horni koncetiny: typické zataté pésti (clenched fists) s prekiizenim prstd (2. pres
3., 5. pres 4.),
o dolni konéetiny: rocker-bottom feet (konvexné prohnutd ploska nohy),
 psychomotorické opozdéni, tézké intelektové postizeni,
« anomalie CNS, ledvin, gastrointestinalniho a genitalniho traktu.

Srdecni vady jsou pritomny u vice nez 90 % pacienti. Jde o:
o defekt komorového septa,
o defekt sinového septa,
o dvojvytokovou pravou komoru,
« hypoplastické levé srdce,
 otevienou tepennou ducej,
« Fallotovu tetralogii.

Trizomie 13 - Patauiiv syndrom
Patautv syndrom (trizomie 13, karyotyp 47,XX,+13 nebo 47,XY,+13) je vzacnéj-
§i autozomalni trizomie, ktera je ale spojena s nejtéz$im klinickym postizenim ze
vSech tfi nejcastéjsich trizomii. Incidence se udava priblizné 1 : 10 000-12 000
zivé narozenych déti, nicméné skuteéna frekvence je vy$si vzhledem k vysoké-
mu podilu intrauterinnich ztrat. Mezi genetické formy patii volna trizomie 13,
kterd tvofi vétdinu pripadi, vznikd nondisjunkci pfi gametogenezi, vétsinou ma-
tefského ptivodu, dale translokace, kterd je méné castd a muzZe byt prenasena
z generace na generaci, a mozaika, ktera je velmi vzdcnd, s ¢aste¢né mirnéjsim
fenotypem.
Déti s Patauovym syndromem maji velmi tézké vyvojové a strukturalni postiZeni.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
« anomalie CNS - zejména holoprosencefalie (nerozdéleni mozkovych hemisfér),
mikrocefalie,
o facidlni anomadlie - roz$tépy rtu a patra, hypotelorismus, malformované boltce,
o o¢ni vady - mikroftalmie, kolobom,
o polydaktylie, rocker-bottom feet,
o urogenitalni anomalie - kryptorchismus, aplazie ledvin,
o psychomotorické postiZeni — u prezivsich vyrazna, ¢asto hluboka.

Srdecni vady (az v 80-90 % pripadii) jsou soucasti komplexniho fenotypu. Jde o:
o defekty siového a komorového septa, oteviena tepenna ducej,
o defekt atrioventrikuldrniho septa,
o Fallotovu tetralogii,
o hypoplastické levé srdce.
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2.3.1.2 Jiné trizomie a vrozené srdecni vady

Kromé vyse uvedenych znamych trizomif existuji i vzacnéjsi formy, které mohou byt
spojeny s vrozenymi srde¢nimi vadami. Vétsina téchto vzacnych trizomii je neslu-
Citelna se Zivotem a vede k ¢asnym potratiim, proto jsou znalosti ¢asto zaloZeny na
prenatdlni diagnostice a analyze potracenych plodt. Nicméné u mozaikovych forem
existuji kazuisticky popsané ptipady zivé narozenych jedinct, ¢asto s tézkymi vroze-
nymi vadami.

Klinické poznamky

Vrozené srde¢ni vady patfi mezi nejcastéjsi strukturalni malformace u ploda
a novorozenct s trizomiemi a ¢asto predstavuji prvni klinicky nebo ultrazvuko-
vy nalez vedouci k podezteni na chromozomalni aberaci.

Vztah mezi trizomiemi a srde¢nimi vadami ma zasadni vyznam jak prenatalné
pro v¢asné odhaleni syndromové etiologie, rozhodovani o dal$im vedeni tého-
tenstvi a prenatalni poradenstvi, tak postnatalné pro cilenou diagnostiku, plano-
vani kardiologické péce a odhad progndzy.

2.3.1.3 Numerické aberace gonozomii — monozomie

Monozomie predstavuje numerickou chromozomalni aberaci, pfi niz v ka-
ryotypu chybi jeden z paru homolognich chromozomi. Zatimco Gplna mo-
nozomie jakéhokoli autozomu je neslucitelnd se zivotem, vyjimku tvori go-
nozomalni monozomie - konkrétné monozomie X, znama jako Turnerav
syndrom. Preziti jedinct s monozomii X je umoznéno skute¢nosti, ze u Zen
dochazi k inaktivaci jednoho z chromozomu X (lyonizaci), a proto je organi-
smus schopen fungovat i s jedinym chromozomem X. VSechny ostatni tpl-
né monozomie autozomil vedou k ¢asnym potratiim. Vyznam maji rovnéz
mozaikové formy monozomii gonozomd, které mohou mit mirnéjsi klinicky
obraz a rtizny stupen fenotypového projevu.

Monozomie X - Turneriiv syndrom

Turneriv syndrom (monozomie X, karyotyp 45,X nebo mozaiky typu 45,X/46,XX)
je nejcastéjsi gonozomdlni numericka aberace u zenského pohlavi a jedina iplna mo-
nozomie, ktera je slucitelnd se Zivotem. Incidence je pfiblizné 1 : 2 500 Zivé naroze-
nych divek, ale vétsina pripadti (az 99 %) je spontanné potracena v prvnim trimestru
téhotenstvi. Genetickou pri¢inou je nejc¢astéji uplnd monozomie X (45,X) - uplna
absence jednoho pohlavniho chromozomu; méné ¢asto mozaikové formy - napr.
45,X/46,XX nebo 45,X/46,XY, které mohou mit mirnéjsi fenotyp; zfidka strukturalni
aberace chromozomu X - prstencovy X, izochromozom X.
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Turnertiv syndrom je charakterizovan pestrym fenotypem, jehoz zavaznost kolisa

v zavislosti na typu karyotypu a pfitomnosti mozaiky. Klinickym obrazem je:

o prenatalné - zvysena $ijova translucence, hygroma colii az hydrops plodu,

o nizky vzrist — Casty a Casny projev, ¢asto podchyceno v ramci rustovych scree-
ningt,

o lymfedém dorza rukou a nohou v novorozeneckém obdobi,

o kratky krk s pterygium colli, nizko posazené usi a vlasova hranice,

o kostni anomalie - $iroky hrudnik, abnormalni tvar nehtd,

o ovaridlni dysgeneze - primdrni amenorea, infertilita,

« onemocnéni §titné zlazy - Castéj$i autoimunitni tyreoiditida,

o sluchové postizeni, mozné u$ni malformace.

Srdecni vady se vyskytuji u 30-50 % pacientek a srdecni postiZeni je vyznam-
nym aspektem Turnerova syndromu a klicovym voditkem k diagnéze. Nejcastéji
je to:

o bikuspidalni aortalni chlopen - nejcastéjsi izolovany nalez,

o koarktace aorty, casto symptomaticka jiz v novorozeneckém véku,
o dilatace ascendentni aorty, riziko jeji disekee,

o méné casto defekty sinového a komorového septa.

Podrobny popis tohoto syndromu a doporuceni k pé¢i o tyto pacientky je uveden
v kapitole 11.5.

2.3.1.4 Dalsi numerické aberace gonozomii

Numerické aberace gonozomu zahrnuji stavy, kdy je pfitomna nadpocetna nebo
chybéjici kopie jednoho z pohlavnich chromozomu. Tyto abnormality maji zpra-
vidla mirnéjsi fenotyp nez autozomalni trizomie a ¢asto jsou diagnostikovany az
v adolescenci nebo dospélosti, mnohé pripady jsou vsak zcela asymptomatické
(zejména 47,XXX, 47,XYY). Kardiovaskularni postizeni neni zpravidla pfitom-
no, ale u nékterych syndromu bylo popséano.

Klinefelteriiv syndrom (47,XXY)

Klinefelteritv syndrom (47,XXY) se vyskytuje s incidenci pfiblizné 1 : 500-1 000

muzu. Klinickym obrazem je:

« muzsky fenotyp s hypogonadismem, gynekomastii, sterilitou,

« zvy$ené riziko osteopordzy, poruch uceni, psychologické obtize,

« srde¢ni vady nejsou ¢asté, popsana je vy$si incidence mitralni insuficience, aor-
talni dilatace nebo ischemické choroby srde¢ni v dospélosti,

« v diagnostice se, vyjma karyotypu, uplatiiuje hormonalni profil (nizka koncentra-
ce testosteronu, zvySena koncentrace folikulostimula¢niho a luteiniza¢niho hor-
monu).
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Syndromy s vice chromozomy X u Zen (napt. 47,XXX; 48, XXXX)

Fenotyp u syndromii s vice chromozomy X u Zen (napft. 47,XXX; 48, XXXX) muze
zahrnovat mirné intelektové postizeni, vyssi vzrist, hypotonii v détstvi, fertilita je
vétsinou zachovana. Kardiologické projevy jsou ojedinélé, nespecifické — vyskyt
neni statisticky vyssi nez v bézné populaci.

Syndrom 47,XYY
Syndrom 47,XYY se vyskytuje s pribliznou incidenci 1 : 1 000 muza.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
« normalni nebo mirné zvy$eny vzrist, mozné poruchy chovani,
o fertilita je vétsinou zachovana,
o srdec¢ni postiZeni neni typické; incidence VSV se nelisi od bézné populace.

Mozaiky gonozomii (napt. 45,X/46,XY; 45,X/47,XXX)

Mozaiky gonozomu (napi. 45,X/46,XY; 45,X/47,XXX) mohou mit proménlivy fe-
notyp od Turnerova po téméf normalni vzhled. V pripadé mozaiky s pritomnosti
chromozomu Y (napt. 45,X/46,XY) je riziko gonadoblastomu, intersexualniho vy-
voje a je doporucovano odstranéni dysgenetickych gonad. Srde¢ni postiZeni zavisi
na podilu s karyotypem 45,X — mize se vyskytovat bikuspidalni aortalni chlopen,
koarktace aorty a dalsi vady.

2.3.1.5 Vzacné chromozomalni polyzomie (tetrazomie, pentazomie)

Vzacné polyzomické stavy, jako je tetrazomie nebo pentazomie, vznikaji pri-
tomnosti supernumerarnich markerovych chromozomt, nejcastéji ve formé
izochromozomu (chromozomy tvorené dvéma stejnymi rameny), které obsa-
huji duplikovanou oblast urcitého chromozomu. Tyto aberace byvaji mozaikové
a fenotypové velmi variabilni. Vzhledem ke vzacnosti, ale vyrazné syndromové
manifestaci by mély byt tyto diagnézy zvazovany u déti s kombinaci vyrazné dys-
morfie, neurologického postizeni a komplexni VSV, obzvlasté pokud je pfitomna
anomalie navratu plicnich Zil nebo vicecetné srde¢ni postizeni.

Cat eye syndrom (tetrazomie 22p)
Genetickou pfi¢inou cat eye syndromu (tetrazomie 22p) je piitomnost supernu-
merarniho markerového chromozomu odvozeného z 22pter-22ql1, obvykle jako
inv dup(22)(q11), s vysledkem ¢aste¢né tetrazomie 22. Zptsob vzniku je nejcastéji
de novo, v nékterych pripadech familidrni. Syndrom je velmi vzacny s odhadovanou
incidenci pod 1 : 50 000.

Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
o kolobom duhovky (typicky znak - ,,ko¢i¢i oko®),
o analni atrezie, u$ni malformace, preaurikularni vyruastky,
o porucha vyvoje, ledvinné vady,

Etiologie — genetika vrozenych srde¢nich vad 4




VROZENE SRDECNIVADY V KLINICKE PRAXI

o srdec¢ni vady: totdlni anomalni navrat plicnich zil, ktery je povazovan za typicky,
defekty sinového a komorového septa, oteviena tepenna ducej, Fallotova tetralogie.

Pallisteriiv-Killianiiv syndrom (tetrazomie 12p)
Genetickou pri¢inou Pallisterova-Killianova syndromu (tetrazomie 12p) je tetra-
zomie kratkého raménka chromozomu 12 (i(12p)). Zptisob vzniku je de novo nebo
mozaikovy vyskyt. Incidence je velmi vzacna, onemocnéni je pravdépodobné pod-
diagnostikované.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
o vyraznd hypotonie, tézké psychomotorické opozdéni,
o frontotemporalni alopecie, pigmentové zmény kiize, hypertrichdza,
o diafragmaticka hernie, roz§tépové vady, kiece, poruchy sluchu,
o srdecni vady: nejéastéji defekt komorového septa, oteviend tepenna ducej, Fallo-
tova tetralogie, jiné komplexni vady.

Klinické pozndamky

Numerické aberace gonozomi predstavuji heterogenni skupinu genetickych
poruch s rtiznou mirou fenotypového postizeni, které se miize projevit jiz prena-
talné nebo byt odhaleno az v adolescenci ¢i dospélosti.

Zatimco monozomie X (Turneriv syndrom) je spojena s vyznamnym rizi-
kem vrozenych srdec¢nich vad a vaskularnich anomalii, ostatni gonozomal-
ni aneuploidie maji vétSinou méné vyrazny klinicky obraz a srde¢ni postizeni
u nich byva vzacné.

Diagnostika téchto stavli ma zasadni vyznam nejen pro zachyt rizikovych organo-
vych komplikaci (zejména kardiovaskularnich), ale i pro posouzeni fertility, vyvoje
sekundarnich pohlavnich znakt a dlouhodobého psychosocidlniho vyvoje. V né-
kterych pripadech (napt. Turnertiv syndrom, 45,X/46,XY mozaiky) je tfeba cilené
a pravidelné kardiologické sledovani, véetné posouzeni rizika disekce aorty.

2.3.2 Mikrodelecni syndromy

Mikrodele¢ni syndromy jsou zptisobeny malymi, cytogenetickym vysetfenim
¢asto nezachytitelnymi, delecemi chromozomd, typicky v rozsahu nékolika de-
sitek kilobazi aZ megab4zi. Tyto delece postihuji specifické genové bohaté ob-
lasti a vedou k syndromovym onemocnénim charakterizovanym souborem
vyvojovych, intelektovych a casto i srdecnich abnormalit.

Diagnostika mikrodele¢nich syndromt je v souc¢asnosti mozna diky molekuldar-
nécytogenetickym metodam. Uplatnuje se predev$im celogenomova array nebo
multiplexni ligdzové zavisla amplifikace sond (multiplex ligation-dependent pro-
be amplification, MLPA). Vétsina mikrodele¢nich syndrom vznika de novo, ale
¢ast mtize byt dédi¢na.
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22q11.2 deleéni syndrom
22q11.2 dele¢ni syndrom je znamy také jako DiGeorgetv syndrom, velokardiofa-
cialni syndrom nebo pod zkratkou CATCH22. Incidence je pfiblizné 1 : 4 000 zivé
narozenych, je to tedy nejcastéjs$i mikrodele¢ni syndrom. Genetickou pti¢inou je
mikrodelece v oblasti 22q11.2, vét$inou o velikosti 2,5-3 Mb. Deletovan je zejmé-
na gen TBX1, ktery hraje zasadni roli ve vyvoji zabernich oblouki, srdce, thymu
a pristitnych télisek. Ve vétsiné pripadi (cca 90 %) se jedna o de novo delece; v 10 %
je 22q11.2 dele¢ni syndrom dédi¢ny v autozomalné dominantnim vzoru. Fenotyp
v ramci rodin mutiZe byt velmi variabilni.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
o srdec¢ni defekty — konotrunkalni vady (spole¢ny arterialni trunkus, Fallotova te-
tralogie, interrupce aortalniho oblouku),
o facialni dysmorfie (nizko posazené boltce, plochy profil obli¢eje, hrubé rysy),
« hypoplazie thymu - variabilni imunodeficit (sniZeny pocet T-lymfocytt),
o roz§tépy patra, velofaryngealni insuficience, nosova mluva,
« hypoplazie pristitnych télisek — hypokalcemie.

Dal$i mozné projevy jsou:

 poruchy uceni, porucha pozornosti s hyperaktivitou (attention deficit hyperactivi-
ty disorder, ADHD), tizkostné a psychotické poruchy (riziko schizofrenie),

o rendlni malformace, skolidza, ristova porucha,

o variabilni fenotyp i v ramci rodin.

Podrobny popis syndromu a pfistup k jednotlivym pacientim se zamérenim na
srde¢ni problematiku je uveden v kapitole 11.4.

Klinické pozndmky

Kazdé dité se spole¢nym arteridlnim trunkem, interrupci aortédlniho oblouku
nebo jinymi komplexnimi konotrunkalnimi VSV by mélo byt geneticky testova-
no na 22q11.2 deleci.

Vzhledem k imunodeficitu je nutné zvazovat o¢kovani zivymi vakcinami.

Williamsiiv syndrom (delece 7q11.23)

Incidence Williamsova syndromu (delece 7q11.23) je priblizné 1 : 7 500-10 000

zivé narozenych. Genetickou pfi¢inou je delece v oblasti 7q11.23, ktera zahrnuje pfi-

blizné 26-28 gend, véetné klicového genu ELN (gen kddujici elastin). Ve vétsiné pri-

padut je vznik de novo, vzacné je vyskyt familidarni (AD).

Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o facialni dysmorfie: ,elfi“ vzhled (Siroka usta, plné rty, kratky nos, hvézdicovita du-
hovka),

o kognitivni postizeni: lehké aZ stfedni intelektové postizeni, vyrazné rozvinuté ja-
zykové dovednosti oproti deficitim ve vizualné-prostorové oblasti,
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o poruchy chovani: extrémni sociabilita (,prili§ pratelska“ osobnost), tzkosti,
ADHD,

 hyperkalcemie v kojeneckém véku, ¢asté gastrointestinalni potize,

o rlstova porucha, ziZzeny hrudnik, skoliéza,

o srdecni defekty: srde¢ni vady se vyskytuji ve vice nez 75 % pripadi jako supraval-
vularni aortalni stendzy nebo stendzy perifernich plicnich tepen,

o generalizovana arteriopatie — zvySené riziko hypertenze, disekci.

Klinické pozndmky

Vzhledem k charakteristickému fenotypu byva vysloveno podezieni z diagnoézy
jiz pti klinickém vySetfeni.

Supravalvularni aortalni stendzy nebo stendzy perifernich plicnich tepen mohou vy-
zadovat kardiochirurgické feseni, predev$im supravalvularni aortdlni stenéza.
Vzhledem k elastinopatii je nutné dlouhodobé sledovani krevniho tlaku a proje-
vl cévni rigidity.

Alagilliiv syndrom (delece 20p12)

Alagilliv syndrom (delece 20p12, patogenni varianty v genu JAGI/NOTCH?2, sy-

nonyma: arteriohepatic dysplasia, syndrom paucity intrahepatalnich Zlu¢ovodit) je

multiorgdnové onemocnéni, které se projevuje kombinaci cholestatické hepatopatie,

typickych kraniofacidlnich rysi, malformaci srdce a cév, kostnich abnormalit a o¢-

nich defektil. Incidence je pfiblizné 1 : 30 000 az 1 : 70 000 Zivé narozenych. Gene-

tickou pfi¢inou je patogenni varianta v genu JAGI (20p12) ve vice nez 90 % ptipadi,

vzacné patogenni varianta v genu NOTCH2. Zpusob prenosu je autozomalné domi-

nantni. Vétina pripadii vznika de novo, familiarni vyskyt je mozny.

Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o intrahepatalni cholestdza (nizky pocet a hypoplazie zlu¢ovodi), prolongovana no-
vorozenecka zloutenka, pruritus, xantelazmata,

o srde¢ni vady s dominanci periferni stendzy plicnice (moZznymi jsou defekty sino-
vého a komorového septa, fallotovské a konotrunkalni vady),

o typicka je facialni dysmorfie - trojuhelnikovy oblic¢ej, prominentni ¢elo, hluboko
posazené od¢i, $picatd brada,

o skeletdlni anomalie — motylovité obratle, skolidza,

 o¢ni abnormality — posterior embryotoxon (anomalie pfedniho segmentu oka),

« renalni anomalie, riistovd porucha, poruchy sluchu, zvysené riziko cévnich moz-
kovych prihod (u nékterych pacientt).

Klinické poznamky

V pripadé typického fenotypu a jaternich obtizi je indikovano genetické vysetre-
ni i pfi mirné nebo izolované srde¢ni vadé. U déti s cholestazou a srde¢ni vadou
(zejména typu perifernich stendz) je nutno pomyslet na Alagillv syndrom.
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Srdecni vady jsou ¢asto dominujicim klinickym problémem, vyzaduji chirur-
gické reseni.

Vzhledem k hepatopatii je nutné zvazit rizika operaci a pouzit specifické
anesteziologické postupy.

Kardiologicky je nutné sledovani pro moznou progresi stendz a vyvoj plicni hy-
pertenze. Periferni stendzy plicnice byvaji mnohocetné, chirurgicky htire resi-
telné.

Jacobseniiv syndrom (delece 11q23.3-qter)

Incidence Jacobsenova syndromu (delece 11q23.3-qter) je priblizné 1 : 100 000 zivé

narozenych. Genetickou pri¢inou je delece terminalni ¢asti dlouhého raménka chro-

mozomu 11 (11q), rozsah delece se lisi. Vétsinou vznika de novo, vzacné je pri¢inou

balancovana translokace u rodice.

Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

« facialni dysmorfie s §irokym celnim §vem, ptézou a mikrognacii,

 psychomotorické postizeni, hypotonie, poruchy chovani,

« trombocytopenie (syndrom Paristiv—Trousseautlv) a zvy$ené riziko krvaceni,

« rustova porucha, renalni a gastrointestinalni malformace,

o srdecni defekty az v 50-60 % pripadi: defekty komorového nebo atrioventriku-
larniho septa, hypoplastické levé srdce, patologie vytokovych traktt.

Klinické pozndmky

Podezieni vznika pti trombocytopenii, srde¢ni vadé a typickém fenotypu.
Pred kardiochirurgickym zakrokem je nutné sledovat hematologické parametry.
Pacienti maji zvySené riziko krvacivych komplikaci.

1p36 delecni syndrom

Incidence 1p36 dele¢niho syndromu je priblizné 1 : 5 000-10 000 Zivé naroze-

nych. Geneticka pricina je delece terminalni ¢asti kratkého raménka chromozomu 1

(1p36). Vétsinou vznika de novo, vzacné se jednd o prenos od rodice.

Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

« mikrocefalie, hypotonie, vyvojové a intelektové postizeni,

o charakteristické rysy obli¢eje (plochy nazalni kotfen, hluboko posazené o¢i),

o sklony k zachvattim, poruchy sluchu, zrakové deficity,

o poruchy ristu, behaviordlni abnormality,

o srdec¢ni defekty az v 70 % pripadit: defekt sinového a komorového septa, oteviena
tepenna ducej, dilata¢ni kardiomyopatie, vzacné komplexni vady.
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Klinické pozndmky

Syndrom je nutno diferencialnédiagnosticky zvazovat pri srdecni vadé, mikro-
cefalii a vyvojovém opozdéni.

Kardiomyopatie mtize byt progresivni, nutné je dlouhodobé sledovani.

Syndrom Smithové-Magenisové

Incidence syndromu Smithové-Magenisové (delece 17p11.2) je priblizné 1 : 15 000

az 25 000. Syndrom Smithové-Magenisové je neurovyvojova porucha charakterizo-

vana specifickym chovanim, intelektovym postizenim, poruchou spankového rytmu

a pritomnosti vice¢etnych vrozenych malformaci, véetné srde¢nich vad. Genetickou

pri¢inou je nejcastéji delece oblasti 17p11.2, zahrnujici gen RAII. U &asti pacientt

jsou pri¢inou patogenni sekven¢ni varianty v genu RAII. Dédi¢nost je autozomal-

né dominantni, pfevazné vSak vznika delece ¢i patogenni varianty de novo.

Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o stfedni az tézké intelektové postizeni,

o charakteristické chovani: sebeposkozovani (kousani, skubani vlast), nahlé zmény
nélad, silna potfeba rutiny, poruchy spanku (inverze melatoninu),

o poruchy redi a vyvoje, hypotonie,

o facidlni dysmorfie: brachycefalie, Siroky nos, hluboko posazené o¢i, vyrazna dolni
Celist, doli¢ky na bradé,

o skeletdlni abnormality: skolidza, brachydaktylie,

o obezita v pozdéjsim détstvi,

o poruchy sluchu a zraku,

o srdec¢ni vady v cca 30-50 % pripadi: defekt sinového a komorového septa, steno-
za plicnice, oteviena tepenna ducej, méné casto komplexni vady, vzacné dilatace
ascendentni aorty.

Klinické poznamky

Podezfeni vyjadfujeme na zakladé chovani, dysmorfie a pridruzenych vad.
Srdeéni vada miize byt ptitomna jiz v novorozeneckém véku. Casné srde¢ni
vySetieni miiZe byt diilezité pro identifikaci syndromu.

Pacienti s defekty septa sini a komor, poruchou chovani a charakteristickou facies
by méli byt indikovani ke genetickému testovani.

Potencidlni mikroduplikace - Williamsiiv ,,opak® (7q11.23 duplikace)

U potencialni mikroduplikace (Williamsiv ,,opak®, 7q11.23 duplikace) jde o du-
plikaci stejné oblasti jako u Williamsova syndromu. V klinickém obraze dominuje
opozi¢ni chovani, uzkosti, problémy s fe¢i. Srdeéni vady jsou méné Casté nez u dele-
ce, ale byly popsany aortalni a pulmonalni stenézy a septalni defekty.
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13q delecni syndrom

Genetickou pri¢inou 13q dele¢niho syndromu je delece ¢asti dlouhého raménka
chromozomu 13 (13q). Do klinického obrazu patii mikrocefalie, ristova porucha,
charakteristické rysy obliceje (hypertelorismus, plochy nosni hrbet), vyvojové opoz-
déni, intelektové postizeni, o¢ni anomalie a sluchové postiZeni. Mezi srde¢ni vady
patfi defekty sinového a komorového septa, oteviena tepennd ducej, Fallotova tetra-
logie.

Syndrom Potocké-Shafferové (delece 11p11.2)

Genetickou pri¢inou syndromu Potocké-Shafferové (delece 11p11.2) je delece ob-
lasti kratkého raménka chromozomu 11 (11p11.2). Ke klinickému obrazu patfi en-
cefalokély (defekty lebky), osteochondromy (benigni kostni nadory), vyvojové opoz-
déni, intelektové postizeni. Charakteristické rysy obli¢eje zahrnuji prominentni Celo,
$iroky nosni hrbet. Mezi srde¢ni vady patfi defekty septa sini a komor. Vzhledem
k moznym srde¢nim vadam je pfi diagnostice syndromu doporuceno kardiologické
vySetfeni.

Delece 1q21.1

Genetickou pri¢inou delece 1q21.1 je delece ¢asti dlouhého raménka chromozomu
1 v oblasti q21.1. Do klinického obrazu patti mikrocefalie, vyvojové opozdéni, poru-
chy rastu. Srde¢nimi defekty jsou nejcastéji defekty komorového septa.

Klinické pozndmky

Mikrodele¢ni syndromy predstavuji vyznamnou skupinu geneticky podminé-
nych syndromtl, u nichz VSV tvori ¢astou soucast fenotypu. Srdecni postiZeni
miuze byt prvnim klinickym voditkem k diagnéze syndromu, zejména v ptipa-
dech, kdy jsou pritomny komplexni nebo typické vady (napt. spole¢ny arterialni
trunkus, supravalvularni stendzy, periferni stendzy plicnice).

Vétsina mikrodele¢nich syndromt vznika de novo, avsak presné urceni genetické
pri¢iny ma zasadni vyznam pro genetické poradenstvi, odhad rizika opakovani
v nékterych pripadech a pro prenatalni diagnostiku u dal$ich téhotenstvi.
Diagnosticky postup by mél byt veden podezienim na syndromovy fenotyp
a mél by zahrnovat predev$im array-CGH nebo cilené MLPA, které umozni de-
tekci submikroskopickych deleci a duplikaci.

Pro klinickou praxi je dilezité, aby kardiologové, neonatologové a pediatti zva-
zovali moznost genetického syndromu u pacienti s VSV a dal$imi atypickymi
znaky — vyvojovym opozdénim, dysmorfickymi rysy, poruchami rastu ¢i pri-
tomnosti dalsich orgdnovych malformaci. Multidisciplinarni ptistup (kardiolog,
genetik, neurolog, endokrinolog, rehabilita¢ni tym) je klicovy pro dlouhodobou
péci a sledovani téchto pacientt.
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2.3.3 Monogenni poruchy

Neékteré syndromy spojené s vrozenymi srde¢nimi vadami jsou diisledkem pato-
gennich variant v jediném genu, tedy maji tzv. monogenni pficiny. Tyto stavy
se zpravidla dédi autozomalné dominantné, méné Casto recesivné ¢i X-vazané.
Vétsina mutovanych gent koduje transkripéni faktory, signalni molekuly nebo
komponenty vyvojovych drah, které hraji klicovou roli v embryonalnim vyvoji
srdce. Typickym znakem téchto poruch je, Ze srde¢ni vada je soucasti $irsiho
syndromového fenotypu, ktery zahrnuje dalsi vyvojové abnormality, rastové
odchylky, postizeni skeletu, intelektu nebo metabolismu.

2.3.3.1 Monogenni syndromologické poruchy spojené s VSV

Syndrom Noonanové a dalsi RASopatie

Syndrom Noonanové je jednim z nejcastéj$ich genetickych syndromu spojenych

s VSV a soucasné prikladem tzv. RASopatii — skupiny vyvojovych poruch zptsobe-

nych patogennimi variantami gent regulujicich signalni drahu RAS/MAPK, ktera je

klicova pro buné¢nou proliferaci, diferenciaci a apoptézu.

Geneticka pfi¢ina a dédi¢nost: syndrom Noonanové je autozomalné dominantné
dédi¢ny, vétsina pripadd vznika de novo. Nejéastéjsi patogenni varianty jsou v genu
PTPNI1 (ptiblizné 50 % piipadit), dale v SOSI, RAFI, RIT1, KRAS, NRAS, SHOC2,
BRAE CBL, LZTR1 a dalsich. Tyto geny ovliviiuji intracelularni pfenos signalu z re-
ceptort rustovych faktort k jadru, pti naruseni dochazi k vyvojovym defekttiim vice
systémi.

Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o facidlni dysmorfie: trojuhelnikovity oblicej, ptdza, hypertelorismus, nizko posa-
zené usi,

o rustova porucha,

o skeletdlni abnormality: pectus excavatum / pectus carinatum, skoli6za, cubitus valgus,

o urogenitdlni malformace: kryptorchismus u chlapcd,

o vyvojové poruchy: mirné az sttedni vyvojové a jazykové opozdéni,

« koagulopatie: trombocytopatie, von Willebrandova choroba,

o lymfedém novorozenct, hygrom krku,

o inteligence byva vétsinou normalni, ale rozptyl je Siroky,

o srdecni postiZeni (aZ v 80 % pripadi): stendza plicnice (valvarni nebo periferni)
nejcastéji u patogennich variant v genech PTPNI11 a SOS1, hypertrofickd kardio-
myopatie typicka pro patogenni varianty v genech RAFI a RITI; méné Casto defekt
sinového a komorového septa,

o arytmie,

o je pritomna vyrazna fenotypova variabilita.

Podrobny popis syndromu Noonanové a ostatnich RASopatii se zaméfenim na
srdecni problematiku a péci o pacienty je uveden v kapitole 11.6.
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Costelliiv syndrom

Costelliv syndrom je vzacna autozomalné dominantni RASopatie zptisobend patogen-

nimi variantami v genu HRAS. Klinicky je charakterizovan hrubsi facies, téz$im postize-

nim intelektu a vyraznéj§imi somatickymi komplikacemi nez syndrom Noonanové.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o facialni dysmorfie: hrubsi rysy, hluboko posazené odi, silné rty, nizké filtrum,

o rustova porucha, hypotonie,

o vyrazné opozdéni psychomotorického vyvoje,

o koznizmény: hluboké palmarni ryhy, papilomatézni léze,

o skeletalni abnormality,

o predispozice k nadorim (rhabdomyosarkom, neuroblastom, karcinomy mocové-
ho méchyre),

« gastrointestinalni potize,

» srde¢ni patologie: hypertrofickd kardiomyopatie, defekty atrioventrikularniho
septa, valvarni pulmonalni stendza, dysrytmie.

Kardiofaciokutdnni syndrom

Kardiofaciokutanni syndrom (CFCS) je dal$i RASopatie (patogenni varianty
v genu BRAF, MEK1, MEK?2) charakterizovand kombinaci srde¢nich vad, charak-
teristické facies, vyvojovych abnormalit a koZnich zmén. Klinicky obraz zahrnu-
je facidlni dysmorfii, ristové a psychomotorické postizeni, kozni zmény (suchd
kuze, ichtyoza, keratdzy), vlasova dysplazie (fidnuti vlast, kfehké vlasy), hypoto-
nie, skeletalni abnormality, gastrointestinalni poruchy, neurologické potize (epi-
lepsie). Mezi srde¢ni defekty patfi pulmonalni sten6za, hypertroficka kardiomyo-
patie, septalni defekty.

Syndrom Noonanové s fidkymi vlasy ve fdzi anagenu

Syndrom Noonanové s fidkymi vlasy ve fazi anagenu je zvlastni forma syndromu
Noonanové s vyraznéj$im dermatologickym fenotypem. Genetickou ptic¢inou jsou
patogenni varianty v genu SHOC2. Klinicky obraz zahrnuje typické rysy syndromu
Noonanové a kfehké pomalu rostouci vlasy, které snadno vypadavaji (loose anagen
hair), vyraznou hypotonii, vyvojové postizeni, kozni abnormality (sucha kize, kera-

tozy), Castéjsi poruchy chovani, ADHD. Srdec¢ni defekty zahrnuji valvularni plicni
stendzu a hypertrofickou kardiomyopatii.

Syndrom Noonanové s patogenni variantou v genu CBL

Genetickou pricinou Noonanové-like syndromu jsou patogenni varianty v genu CBL,
ktery kéduje protein s tumor-supresivni funkei a hraje roli v regulaci signaliza¢ni drahy
RAS/MAPK. Klinicky obraz ma rysy syndromu Noonanové, hematologické abnormality
(predispozice k juvenilni myelomonocytarni leukemii (JMML), imunitni poruchy, ris-
tové postizeni. Srde¢ni vady zahrnuji plicni stenézu a hypertrofickou kardiomyopatii.

Neurofibromatéza typu 1 s fenotypem RASopatie

Genetickou pri¢inou neurofibromatozy typu 1 s fenotypem RASopatie jsou pa-
togenni varianty v genu NFI. Fenotyp zahrnuje café-au-lait skvrny, axildrni pihy
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a neurofibromy. Mohou se vyskytovat i znaky syndromu Noonanové: srde¢ni vady,
vyvojové opozdéni. Mezi srde¢ni postiZzeni patii plicni stendzy a septalni defekty.

Legiusiiv syndrom

Pri¢inou Legiusova syndromu (NF1-like) je delece nebo patogenni varianta v genu
SPREDI. Fenotypem jsou café-au-lait skvrny, nevyskytuji se neurofibromy, mohou se
ale vyskytovat jiné rysy prekryvajici se s RASopatiemi. Srde¢ni vady obvykle nejsou
pritomny, kardiologické vySetieni je diilezité pii diferencidlni diagnostice.

Klinické poznamky

U déti s fenotypem syndromu Noonanové a srdecni vadou (zejména valvarni
plicni sten6zou nebo hypertrofickou kardiomyopatii) by mélo byt genetické vy-
Setfeni na RASopatie standardni soucasti diferencialni diagnostiky.

Znalost konkrétniho genotypu je diilezita nejen pro stratifikaci rizika komplikaci
(napt. predispozice k nadortim u variant v genu HRAS), ale i pro genetické pora-
denstvi a moznost prenatalni diagnostiky.

Dtilezita je mezioborova spoluprace (détsky kardiolog, genetik, neurolog, endo-
krinolog), pravidelné sledovani riistu, celkového vyvoje a vyvoje srde¢nich nale-
zi. Srde¢ni vady casto urcuji klinicky priibéh a v¢asna intervence muiize vyznam-
né zlepsit prognoézu.

Holtové-Oramiiv syndrom

Holtové-Oramiiv syndrom (,,heart-hand“ syndrom) je autozomalné dominantné

dédi¢né onemocnéni charakterizované kombinaci VSV a malformaci hornich konce-

tin, zejména palcového paprsku. Jedna se o klasicky ptiklad poruchy vyvoje mezenchy-

malniho zdkladu horni koncetiny a srdce z predni ¢asti lateralni mezodermalni plo-

ténky. Pric¢inou jsou patogenni varianty v genu TBX5 (chromozom 12q24.1). TBX5 je

transkrip¢ni faktor nezbytny pro vyvoj predni kondetiny a srde¢ni septace. Ve vétsiné

ptipadil se jedna o de novo patogenni variantu, ale popisovan je i familidrni vyskyt.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

« malformace hornich koncetin (bilateralni, asymetricka): hypoplastické, aplastic-
ké nebo trifalangealni palce, radialni dysplazie, sriisty karpalnich kosti, zkraceni
predlokti, v tézsich ptipadech az absence celé koncetiny, horni koncetiny jsou po-
stizeny vzdy, dolni koncetiny jsou postizeny vyjimecné,

o srdecni vady se vyskytuji v 60-75 % pripadi: defekty siiového a komorového septa,
defekt atrioventrikularniho septa, arytmie (atrioventrikulédrni blokada, bradykardie).

Klinické pozndambky

Srdec¢ni vada je ¢asto prvni klinicky projev, jejiz nélez pfi soucasném nalezu
koncetinové anomalie je indikaci ke genetickému testovani.

Vhodné je pravidelné sledovani srde¢niho rytmu pro riziko poruch vedeni vcet-
né atrioventrikularni blokady.

Nutné je odliSeni od jinych ,,heart-hand“ syndromti (napt. Fanconiho anemie).
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Syndrom CHARGE
CHARGE je akronym pro komplexni syndrom charakterizovany souborem konge-
nitdlnich malformaci (kolobom, srde¢ni vady, atrezie choan, porucha rtistu a vyvoje,
genitalni abnormality, usni abnormality; coloboma, heart defects, choanal atresia,
growth and developmental retardation, genital anomalies, ear anomalies). Pfi¢inou
jsou patogenni varianty v genech CHD7 a SEMA3E, koédujicich proteiny reguluji-
ci chromatin. Dédi¢nost je autozomdlné dominantni, vét$ina pripadd vSak vznika
de novo. Incidence je odhadovana na 1 : 8 500-10 000 Zivé narozenych déti. Doku-
mentovana je vyznamna variabilita fenotypu, od lehkych forem po tézké multiorga-
nové postizeni.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
+ kolobomy oka (duhovky, sitnice, optického nervu),
o atrezie nebo stendza choan - ¢asto oboustranna, akutni novorozenecka dusnost,
o vrozené srdecni vady u 65-85 % pacientii: Fallotova tetralogie, atrioventrikularni
septalni defekty, oteviena tepennd dudej, anomalie aortalniho oblouku,
o porucha ristu a psychomotorického vyvoje,
o genitalni anomalie (kryptorchismus, hypoplazie genitalu), opozdéné pubertalni
zrani,
 malformace u$nich boltcti a porucha sluchu (vnéjsi i vniténi ucho, pfevodni i per-
cep¢ni hluchota).

Klinické pozndmky

Vrozené srdecni vady byvaji jednim z prvnich nalezt a predstavuji dtlezity in-
dikator pro genetické vySetfeni.

U pacienti s oboustrannou choanélni atrezii a VSV je syndrom CHARGE silné
suspektni.

Vhodné je sledovani srde¢niho rytmu.

Ellistiv-van Creveldiiv syndrom
Ellistiv—van Creveldiv syndrom (EVC, chondroektodermalni dysplazie) je vzac-
né autozomalné recesivni onemocnéni, které se vyznacuje kombinaci skeletalnich,
zubnich a srde¢nich malformaci. Patfi mezi tzv. ciliopatie, tj. onemocnéni zptisobena
poruchami funkce primarnich fasinek. Genetickou pri¢inou jsou patogenni varianty
v genech EVC a EVC2 (oba na chromozomu 4p16). Oba geny se ucastni hedgehog
signalni drahy, dulezité pro vyvoj kosti a srdce. Vy$si vyskyt je dokumentovan v né-
kterych izolovanych populacich (napt. Amisové).
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
o dispropor¢ni nanismus (zkraceni koncetin, hlavné pazni a stehenni kosti),
« polydaktylie - postaxialni (na malikové strané),
« zubni abnormality - hypoplazie, zpozdéné profezavani, natalni zuby,
o hypoplastické nehty, ztencena kuze,
o srde¢ni vady aZ u 60 % pripadi: sifiovy a komorovy defekt, atrioventrikularni
defekt, oteviend tepenna ducej, méné ¢asto komplexni vady.
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Klinické pozndmky

U tohoto syndromu je vysoka frekvence atrioventrikularniho defektu.

Pfi srdec¢ni vadé a polydaktylii a disproporénim ristu je tfeba vzdy zvézit pato-
genni varianty v genu EVC.

P1i tispésné kardiochirurgické intervenci je preziti dlouhodobé, s ortopedickymi
komplikacemi.

V diferencialni diagnostice je potfeba odlisit Weyersiv syndrom (mirnéjsi AD
forma), Saldintiv—-Noonanové syndrom (letalita).

Syndrom Mowatiiv-Wilsonové

Syndrom Mowatav-Wilsonové je vzacné neurovyvojové onemocnéni s charakteris-

tickym fenotypem, vrozenymi malformacemi, zejména srde¢nimi a gastrointestindl-

nimi, a vyrazné naru§enym vyvojem reci a intelektu. Genetickou pri¢inou jsou pa-

togenni varianty nebo delece v genu ZEB2 (zinc finger E-box-binding homeobox 2)

na chromozomu 2q22. Gen reguluje expresi dal$ich vyvojovych gend, je dtlezity pro

vyvoj CNS, srdce, gastrointestinalniho traktu, urogenitédlniho traktu a obliceje. Dé-

di¢nost je autozomalné dominantni, vétsina pripadi vznika de novo.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o typicka facies: $iroké obo¢i, hypertelorismus, hluboko posazené o¢i, Siroky nos
s bulbozni $pickou, vyrazna brada,

o tézké vyvojové opozdéni, zejména vyrazné poruchy reci (¢asto neverbalni komu-
nikace),

o epilepsie, hypotonie,

« mikrocefalie, poruchy chovani,

 Hirschsprungova choroba az u 50 % piipadi,

» malformace genitdlu, ¢asto u chlapcti (hypospadie, kryptorchismus),

o o¢ni vady, u$ni abnormality, vady CNS,

« srdecni vady jsou pfitomny u 40-70 % pripadi: defekty sinového a komorového
septa, Fallotova tetralogie, oteviend tepenna ducej, koarktace aorty.

Klinické pozndambky

U déti s tézkym vyvojovym opozdénim, nalezem Hirschsprungovy choroby
a VSV je nutno vyjadrit podezieni na syndrom Mowativ-Wilsonové.
Vzhledem k frekvenci a variabilité srde¢nich vad je nutné ¢asné echokardiogra-
fické vySetfeni.

Smithiiv-Lemliiiv-Opitziiv syndrom

Smithiv-Lemlitv-Opitziv syndrom je autozomalné recesivni metabolicka po-
rucha zpusobend poruchou syntézy cholesterolu. Cholesterol je esencidlni slozkou
bunéénych membran a vychozi latkou pro tvorbu steroidnich hormonti a signalnich
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molekul (napt. hedgehog draha). Porucha v jeho syntéze vede k vyvojovym malfor-
macim vice organovych systémi, véetné centralni nervové soustavy, srdce a obliceje.
Pti¢inou jsou patogenni varianty v genu DHCR7 (11q13), kddujicim 7-dehydrocho-
lesterolreduktazu. Vysledkem je akumulace 7-dehydrocholesterolu a nizka koncent-
race cholesterolu.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
» mikrocefalie, riistova porucha, vyvojové opozdéni,
o typicka facidlni dysmorfie: ptdza, kratky nos, anteverze nozder, mikrognacie,
 anomalie CNS: ageneze corpus callosum, malformace mozku,
o vady ledvin a jiné organové vyvojové vady,
o polydaktylie, syndaktylie 2.-3. prstu na noze,
o genitalni anomalie (hypospadie, hypoplazie genitalu u chlapcu),
o fotosenzitivita, poruchy chovani, autistické rysy,
o srdecni vady az u 50 % pripadi: nejcastéji defekty sinového a komorového septa,
Fallotova tetralogie, hypoplastické levé srdce, anomalie vytokovych trakti.

Klinické poznamky

U déti s kombinaci srde¢ni vady, genitalni abnormality a vyvojového postiZe-
ni je nutno pomyslet na Smithtv-Lemlitv-Opitziv syndrom.

Srde¢ni vada je ¢asto prvnim klinickym priznakem.

Na zakladé malformaci existuje podezfeni jiz v prenatalnim obdobi.

Lécebné je nutna substituce cholesterolu.

Rubinsteiniiv-Taybiho syndrom

Rubinsteiniiv-Taybiho syndrom je vzacné genetické onemocnéni s incidenci od-

hadovanou na ptiblizné 1 : 100 000-125 000 Zivé narozenych. Genetickou pri¢inou

jsou patogenni varianty v genu CREBBP (16p13.3) nebo méné casto v genu EP300

(22q13), které koduji transkripéni koaktivatory. Ve vétsiné pripadd vznikaji varianty

de novo, ale syndrom se dédi autozomalné dominantné.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o charakteristicky oblicej: $iroky nosni kofen, vyrazné obo¢i, hypertelorismus, $iro-
k4 usta,

o typické postizeni koncetin: Siroké palce na rukou i nohou,

o postnatalni ristova porucha,

o intelektové postiZeni — vétSinou stiedniho stupné,

o typické kardiologické nalezy: defekty septa sini a komor, perzistujici ductus arte-
riosus, Fallotova tetralogie, méné casto dalsi konotrunkalni vady,

o dal$i mozné projevy: kryptorchismus, hypospadie, renalni a o¢ni vady (katarakta,
glaukom), zvy$ené riziko nddorovych onemocnéni, spankové poruchy, obstrukéni
apnoe, behavioralni problémy.
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Klinické pozndmky

Fenotyp je pomérné typicky, ale mira postizeni miize byt variabilni. Klinicka dia-
gndza byva ¢asto mozna jiz v novorozeneckém nebo kojeneckém véku, potvrzeni
spociva v genetickém vysetieni CREBBP/EP300.

Syndrom Cornelie de Langové

Syndrom Cornelie de Langové je multisystémové genetické onemocnéni s odhadova-

nou incidenci 1 : 10 000-30 000 zivé narozenych. Genetickou pfi¢inou jsou patogenni

varianty v genu NIPBL (nejcastéji) a dale v genech SMCIA, SMC3, RAD21 a HDACS,

které koduji proteiny zapojené do kohezinového komplexu. Vétsina variant vznika

de novo, syndrom muize byt dédi¢ny AD nebo (u SMCIA/HDACS) X-vazané.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o vyraznd facidlni dysmorfie: synophrys, kratky nos, dlouhé filtrum, tenky horni ret,

o prenatalni i postnatalni riistova porucha,

o horni koncetiny jsou hypoplastické, ¢asto asymetricky postizené,

o intelektové postizeni, opozdéni psychomotorického vyvoje,

o nizka porodni hmotnost a hirsutismus,

o typické kardiologické nalezy: septilni defekty, perzistujici ductus arteriosus,
Fallotova tetralogie, spole¢ny arterialni trunkus,

o dal$i mozné projevy: gastrointestinalni vady, sluchova vada, malformace usnich
boltct, epilepsie, behavioralni abnormality (podobné autismu), zrakové postizeni,
ptoza vicek.

Klinické pozndambky

Fenotyp mtiZe byt zna¢né variabilni, od tézkych forem po mirné varianty. Dia-
gnostika vychazi predev$im z klinického obrazu. Potvrzeni je mozné genetickou
analyzou.

Marfaniiv syndrom
Marfaniv syndrom je systémové dédi¢né onemocnéni pojiva postihujici kosterni
systém, oci, kardiovaskuldrni systém a dal$i organy. Je jednim z nejéastéjsich mo-
nogenné podminénych syndromu s kardiovaskularnimi komplikacemi, predevsim
s rizikem aortalni disekce a mitralni insuficience. Patti do skupiny tzv. fibrilinopa-
tif. Genetickou pricinou jsou patogenni varianty v genu FBNI (15q21.1), kédujicim
fibrilin-1. Dédi¢nost je autozomaln¢é dominantni, v 25-30 % pripadud jde o de novo
varianty. Diagnostika se opira o Ghentska kritéria — klinické a genetické znaky véetné
ektopie ¢ocky, dilatace aorty, rodinné anamnézy a patogenni varianty v genu FBNI.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
o kosterni projevy: vysoky vzriist, dlouhé koncetiny (dolichostenomelie), arachno-
daktylie, pectus excavatum/carinatum, skoliéza,
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o kloubni hypermobilita,

« o¢ni postizeni: ektopie ¢ocky (v 60-80 % pripadu), myopie, riziko odchlipent sit-
nice,

o kardiovaskularni systém: dilatace aortdlniho kotene s rizikem disekce aorty, pro-
laps mitralni chlopné, mitrélni a trikuspidalni insuficience, dilatace ascendentni
aorty. Srde¢ni postizeni neni typicky strukturalni jako u jinych syndromd, ale jde
o funkéni a cévni postizeni.

Podrobny popis Marfanova syndromu a pristup k pacientim je uveden v kapi-
tole 11.7.

Klinické pozndmky

Pro méfeni vyvoje patologie aorty je nutné kardiologické vysetreni a sledovani,
pravidelné echokardiografické vySetfeni a magneticka rezonance.

Progndza je vyznamné zlepSena pri véasné diagnostice a sledovani.

Loeysiiv-Dietziiv syndrom
Loeystuv-Dietziv syndrom je autozomalné dominantni porucha pojivové tkané,
ktera se klinicky podoba Marfanovu syndromu, ale ma rychlej$i progresi a vys$si
riziko aneuryzmat a disekci aorty. Charakteristickd je kombinace kraniofacial-
nich znakd, skeletdlnich abnormalit a kardiovaskuldrniho postiZeni. Genetickou
pri¢inou jsou patogenni varianty v genech TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2
nebo TGFB3. Tyto geny jsou soucasti TGF- signalni drahy, ktera ovliviuje vyvoj
cévni stény a pojivové tkané. Vétsina pripadt vznika de novo, ale mozné je i fa-
milidrni postizeni.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:
o cévni abnormality: aneuryzmata aorty a dal$ich tepen (krk, bfi$ni aorta, mozkové
cévy), riziko disekci i pfi mensim primeéru cévy nez u Marfanova syndromu,
o srdecni vady: bikuspidalni aortalni chlopen, dilatace aorty a jejich vétvi, mitralni
insuficience, zfidka defekty septa sini a komor nebo komplexni vady,
o kraniofacialni znaky: hypertelorismus, rozstép uvuly nebo rozstép patra, abnor-
malni u$ni boltce,
o skeletalni znaky: dlouhé koncetiny, skoliéza, kloubni hypermobilita,
o ktiZe: prusvitna, ztencena, sklon k herniacim.

Klinické pozndmky

Nutna je klinicka diferenciace od Marfanova syndromu a Ehlersova-Danlosova
syndromu.

Pro vysoké riziko disekee je indikovana pravidelna echokardiografie a magnetic-
ka rezonance.
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Syndrom Smithové-Magenisové

Syndrom Smithové-Magenisové je zptsoben mikrodeleci nebo bodovymi sek-
ven¢nimi variantami, u ¢asti pacienttl jsou patogenni varianty v genu RAII bez
pritomné delece. Popis celého syndromu je uveden u mikrodeleci v prechozi ka-
pitole.

Alagilliiv syndrom

Alagillav syndrom je ve vice nez 90 % pripadd zptisoben patogennimi variantami
v genu JAGI (20p12), méné casto v genu NOTCH2, které vedou k poruse signali-
za¢éni drahy NOTCH. Popis syndromu je uveden u mikrodele¢nich syndromt.

Kabuki syndrom

Kabuki syndrom (Niikawtv-Kurokiho syndrom) je vzicné multisystémové

genetické onemocnéni, charakterizované kombinaci dysmorfie obliceje, inte-

lektového postizeni, skeletalnich abnormalit, ristové porucha a ¢asto vrozenych
srde¢nich vad. Nézev je odvozen od podobnosti obli¢eje k tradi¢nimu japonské-
mu divadelnimu li¢eni (Kabuki). Genetickou pfic¢inou jsou patogenni varianty

v genech KMT2D (dfive MLL2, chromozom 12q13.12) u vétSiny pfipadd, méné

¢asto KDMG6A (X-chromozom) jako X-vazana forma. Funkci genu je epigenetic-

ké regulace genové exprese diilezita v embryogenezi. Dédi¢nost je autozomalné
dominantni, vétSina variant vznika de novo.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

o typicka facidlni dysmorfie: dlouhé $térbiny o¢nich vicek s evertovanym dolnim
vickem, obloukovité obo¢i, dlouhé fasy, Siroky kofen nosu, prominentni usi, mi-
krognacie,

o vyvojové a intelektové opozdéni — mirné az stfedni,

o skeletdlni anomalie - klinodaktylie V. prstu, skolidza,

o rustova porucha, hypotrofie, hypertrichdza,

o poruchy imunitniho systému, zvy$end nemocnost,

o urogenitalni a gastrointestinalni vady,

o srde¢ni vady u40-50 % pacientii: nejcastéji defekty sinového a komorového sep-
ta, Fallotova tetralogie, koarktace aorty, oteviend tepennd ducej, mozné jsou kom-
binace vice srde¢nich defekti.

Klinické pozndmky

Vrozené srdecni vady jsou casto prvnim diagnostickym voditkem.
Kombinace srde¢ni vady s vyraznou dysmorfii by méla byt indikaci ke genetic-
kému vySetfeni.

Diferencidlni diagnéza zahrnuje syndromy s abnormalni facies a srde¢nimi va-
dami (napriklad RASopatie).

Vyvojova opozdéni a imunodeficience ovliviuji kvalitu Zivota.
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Townesiv-Brocksiiv syndrom

Genetickou pri¢inou Townesova-Brocksova syndromu jsou patogenni varianty

v genu SALLI (16q12.1). Dédi¢nost je autozomalné dominantni, ¢asté jsou varianty

de novo. Klinicka suspekce je pfi kombinaci usni, anorektalni a srde¢ni vady.
Hlavnimi klinickymi projevy jsou:

» anomalie anorektalni oblasti (atrezie, malformace),

+ malformace u$nich boltct (dysplazie, ztrata sluchu),

 malformace rukou (polydaktylie, klinodaktylie),

« renalni postizeni (hypoplazie, selhani),

« inteligence je vétsinou zachovéna,

o srdec¢ni vady: defekt sinového a komorového septa, Fallotova tetralogie.

Asociace VACTERL
Nejedna se o geneticky syndrom v pravém slova smyslu, ale o asociaci vyvojovych
vad (etiologie neni jednotnd, je multifaktorialni; vzacné se uvazuje o variantach v ge-
nové draze Sonic hedgehog).
Diagnéza je klinicka, pfi pritomnosti tfi a vice klinickych nalezi z nasledujicich:
o vertebralni anomalie,
e atrezie anu,
» tracheoezofagealni pistél,
o koncetinové malformace,
o rendlni abnormity,
o srdec¢ni vady: jsou Casté (az u 70 % pacienti) typu defektu sinnového a komorového
septa, oteviené tepenné duceje.

Diagnostika je klinickd. Genetické testovani mize pomoci vyloudit jiné syndromy
(napt. syndrom CHARGE).

Scimitar syndrom

Scimitar syndrom patfi spide mezi malformacni komplexy nez mezi genetické syn-
dromy. Jedn4 se o vzacnou plicni a kardiovaskularni malformaci. Casto je asociovan
s hypoplazii pravé plice, posunem srdce doprava. Pfitomna je anomalni zilni drenaz
pravé plice do dolni duté Zily (¢asto zobrazeno jako ,Savlovity“ stin na rentgeno-
vém snimku - odtud je odvozen nézev). Neni spojovan s genetickymi variantami, ale
muze byt soucasti jinych syndroma. Diagnostika je zalozena na echokardiografii, CT

angiografii a magnetické rezonanci. Podrobnéjsi popis je uveden v kapitole 9.

Klinické pozndmky

Monogenné podminéné syndromy predstavuji vyznamnou a heterogenni sku-
pinu geneticky podminénych onemocnéni, u kterych jsou VSV bud hlavnim kli-
nickym rysem, nebo souc¢asti komplexniho multisystémového fenotypu. Vady se
mohou tykat septace, vytokovych traktti, polohovych anomadlii i vyvoje cévnich
struktur. Nékteré syndromy jsou charakterizovany i funkénimi poruchami (napft.
kardiomyopatie, arytmie, cévni fragilita).
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Zatimco u nékterych poruch je typicka konkrétni srde¢ni vada (napf. steno-
za plicnice u syndromu Noonanové, atrioventrikularni defekt u Ellisova—van
Creveldova syndromu nebo periferni plicni stenézy u Alagillova syndromu),
u jinych je srdce postiZzeno variabilné. Vyskyt srde¢nich vad muze byt voditkem
k diagndze i v pfipadé mirného nebo netplného syndromového projevu.
Diagnostika téchto syndromt je zaloZena na detailnim klinickém vysetteni, kar-
diologickém nélezu a molekularnégenetickém testovani, ¢asto prostfednictvim
panelového nebo celoexomového sekvenovani, eventualné celogenomového vy-
Setfeni. Znalost genotypu ma zasadni vyznam pro genetické poradenstvi, pre-
dikei rizik pro sourozence a potomky a v nékterych pripadech i pro stratifikaci
kardiologického rizika (napt. riziko disekce aorty).

Vzhledem k multisystémovému charakteru vétsiny monogenné podminénych
syndromd je zasadni multidisciplinarni pristup zahrnujici genetika, kardiologa,
pediatra, neurologa, ortopeda, oftalmologa a dal$i odborniky.

Z pohledu pediatrické kardiologie je v¢asné rozpoznani syndromového fenotypu
klicové nejen pro urceni diagnézy, ale také pro zajisténi komplexni péce a dlou-
hodobé progndzy ditéte.

2.3.3.2 Monogenné podminéna nesyndromova onemocnéni

Vétsina VSV s monogenni dédi¢nosti je spojena s nekardialnimi malformacemi
a tvori urcité syndromologické jednotky. Nicméné existuji i monogenné podmi-
néné nesyndromové VSV, které se vyskytuji sporadicky a jsou pfedmétem inten-
zivniho vyzkumu. Pfedpoklada se, Ze mnoho z téchto vad je zahrnuto v multifak-
toridlnim modelu dédi¢nosti.

Mnoho gentl, jejichZ patogenni varianty jsou spojovany s nesyndromovymi VSV,
kéduje transkripéni faktory a dalsi regulatory dalezité pro fetélni vyvoj srdce. Poru-
cha miize vzniknout na Grovni ligand-receptorovych interakci, signalnich drah nebo
pti dysregulaci exprese transkrip¢nich faktortl. Mezi nejc¢astéji zmifiované geny patfi:
o NOTCHI: patogenni varianty v tomto genu jsou asociovany s bikuspidalni aortal-

ni chlopni a levostrannymi obstrukcemi,

o NODAL: varianty v tomto genu mohou vést k transpozici velkych cév a dvojvyto-
kové pravé komore,

o+ GDFI: varianty v tomto genu jsou asociovany s transpozici velkych cév, dvojvyto-
kovou pravou komorou a Fallotovou tetralogi,

o ACVR2B: varianty v tomto genu jsou asociovany s defekty siiového a komorového
septa,

o NKX2.5: varianty v tomto genu mohou zptisobit Siroké spektrum vad, véetné de-
fektti sinového a komorového septa, konotrunkalnich vad a Ebsteinovy anomalie
trojcipé chlopné,
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o GATA4 a GATAG: varianty v téchto genech jsou asociovany s rliznymi srde¢nimi
vadami, v¢etné defektii septa a konotrunkalnich vad,
o CITED2: varianty v tomto genu mohou ovlivnit vyvoj srdce a vést k riiznym VSV.

Geneticky vyzkum v oblasti nesyndromovych VSV rychle se rozviji. Dosud bylo
identifikovano vice nez 40 gent spojenych s témito vadami a oc¢ekava se, Ze s rozvo-
jem analytickych metod bude tento poclet nadale rist. Je tfeba zduraznit, Ze pato-
genni varianty v jednom genu mohou vést k rliznym typtim srde¢nich vad, zatimco
stejny typ vady miiZe byt zptisoben variantami v rtiznych genech. Vétsina téchto po-
znatkd je zatim zkoumdna experimentalné a v diagnostice ¢i béZném screeningu se
tyto metody dosud rutinné nevyuzivaji. Nicméné s pokracujicim vyzkumem a tech-
nologickym pokrokem lze ocekavat jejich $ir$i implementaci v klinické praxi.

2.3.4 Metabolické a peroxizomalni poruchy se srdecnim postizenim

U nékterych dédi¢nych metabolickych onemocnéni mtize byt srde¢ni postizeni
sekundarnim projevem akumulace patologickych metabolit v rtiznych struktu-
rach srdce - chlopnich, myokardu a cévni sténé. Kardiologické projevy se casto
rozvijeji postupné v prubéhu détstvi a mohou vyznamné ovlivnit klinicky obraz
i prognozu.

Mukopolysacharidozy

Mukopolysacharidézy (MPS) jsou skupina lyzozomalnich chorob, pfi nichz dochazi
k akumulaci glykosaminoglykanti v bunkach pojivové tkané. Srde¢ni postiZeni byva
casté, typu ztlusténi chlopenniho aparatu, vzniku mitrélni a aortalni regurgitace,
hypertrofie myokardu a plicni hypertenze. Typicky se vyskytuje u MPS I (Hurlertav
syndrom), MPS II (Huntertv syndrom), MPS VI (Maroteauxtv-Lamyho syndrom).

Pompeho choroba

Pompeho choroba (glykogendza typu II) je autozomalné recesivni porucha metabolis-
mu glykogenu, zptisobena deficitem enzymu kyselé a-glukosidazy. Tézka infantilni forma
se projevuje kardiomegalii a hypertrofickou kardiomyopatii, dale hypotonii a respiracni
insuficienci. Diagnostika je enzymatickd a genetickd. Lécba je enzymovou substituci.

Zellwegeriiv syndrom

Zellwegeriv syndrom (cerebrohepatorenalni syndrom) je autozomalné recesivni
peroxizomalni porucha, nejcastéji zptisobend patogennimi variantami v genu PEX1
(chromozom 7q). Charakteristickymi rysy jsou typicka facidlni dysmorfie, extrémni
svalova hypotonie, epileptické zachvaty, tézké poskozeni CNS, hepatomegalie a re-
nélni cysty. Casté jsou Cetné kardiovaskularni anomalie, jako jsou defekty septa sini
a komor, kardiomyopatie ¢i chlopenni vady. Prognoza je velmi nepfizniva, syndrom
je obvykle letalni jiz v kojeneckém véku.
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Klinické pozndmky

Tyto diagnézy je vhodné zvazovat u déti s multiorganovym postizenim, svalovou
hypotonii a progredujici srde¢ni symptomatikou, zejména pokud je fenotyp ne-
typicky pro primarni srde¢ni diagnézu.

2.3.5 Genetika kardiomyopatii — prehledovy komentar

Ackoli kardiomyopatie nejsou vrozenymi srdecnimi vadami v pravém slova smy-
slu, jejich geneticky zéklad je dnes dobfe dokumentovan a predstavuje vyznam-
nou oblast molekularni kardiologie. Vétsina forem kardiomyopatie ma mono-
genni etiologii, ¢asto s autozomalné dominantnim typem dédi¢nosti, a projevuje
se aZ po narozeni, ¢astéji vsak az v dospélosti. V diagnostice je dnes bézné do-
stupné panelové sekvenovani genti spojenych s kardiomyopatiemi.

Genetika kardiomyopatii je dnes velmi dobfe popsana a soucasné poznatky pre-
sahuji ramec této monografie. Dile je uvedeno jen kratké shrnuti a obecny komentar
k této skupiné chorob.

Hypertrofickd kardiomyopatie

Hypertroficka kardiomyopatie je v soucasnosti nejcastéjsi geneticka kardiomyopatie

- postihuje ptiblizné 1 : 500 jedincti. Je zptisobena patogennimi variantami v genech

koédujicich sarkomerické proteiny, nejéastéji:

o v genu MYH7 - tézky fetézec f-myozinu (chromozom 14ql1), cca 30-40 % pa-
cientd,

o vgenu TNNT2 - troponin T (chromozom 1q31),

o vgenu TPMI - a-tropomyozin (chromozom 15q22),

o dale napt. v genech MYBPC3, TNNI3, ACTCI.

Typicky je autozomdlné dominantni pfenos s variabilni penetranci a expresivitou.
Pro kardiologickou pé¢i ma genetickd diagnéza vyznam pti sledovani rizik arytmi,
nahlé srde¢ni smrti a zhorSovani funkce levé komory.

Dilatac¢ni kardiomyopatie

Genetickd forma predstavuje vice nez 25 % pripadi dilata¢ni kardiomyopatie. Spek-
trum mutovanych gent je $iroké:

o sarkomerické geny (napt. TTN - titin),

« geny kodujici jaderné a cytoskeletalni proteiny (napt. LMNA, DSP, DES),

o cytoskeletdlni a jaderné proteiny.

Fenotyp je velmi variabilni - od izolované dilata¢ni kardiomyopatie po syndromo-
vé formy s postizenim skeletu nebo svaltL.
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Klinické pozndmky

Genetické vyseteni dopliiujeme pti familidrnim vyskytu, ndhlém tmrti v rodi-
né, pri syndromovych znacich a pfi néstupu obtizi v mladém véku.

Genetické vysetfeni ma déle vyznam pro screening piibuznych a stratifikaci
rizika.

2.4 Geneticka diagnostika u vrozenych srdecnich vad

Vrozené srde¢ni vady predstavuji nejcastéjsi skupinu vyvojovych vad u Zivé naro-
zenych déti. Genetické faktory hraji v jejich etiologii vyznamnou roli - od chro-
mozomalnich aberaci pfes monogenni poruchy az po multifaktorialni mo-
del dédicnosti. Moderni geneticka diagnostika nabizi nastroje, které umoznuji
identifikovat pfi¢inu onemocnéni, stanovit riziko opakovani v rodiné a napo-
moci prognoze a volbé lécebného postupu.

Genetické testovani ma zasadni vyznam predevsim v téchto situacich:
o vrozené srdec¢ni vady jsou soucasti syndromového fenotypu,
o uditéte s viceCetnymi vyvojovymi vadami,
o privyskytu zavazné nebo neobvyklé VSV bez jasné priciny,
o prifamiliarnim vyskytu VSV,
 vramci prenatalni diagnostiky (ultrazvukovy nalez srde¢ni vady).

Indikace
Karyotyp (klasické cytogenetickd analyza)

Kvantitativni fluorescencni PCR (QF-PCR)

_~—— Fluorescencni in situ hybridizace (FISH)
Multiplexni ligzové zavisla amplifikace
sond (MLPA)

Geneticka
diagnostika VSV Celogenomova array (CGH, SNP)

Sangerovo sekvenovani A ] L
3 o ) Cilené panelové sekvenovani
venovani nové gener.

B SOTNE] Y T Exomové sekvenovani (WES)

(NGS)

Genomové sekvenovani
(WGS)
VySetfeni u metabolickych poruch spojenych s VSV

Epigenetické poruchy a poruchy imprintingu

Schéma 2.3 Hlavni metody genetické diagnostiky vrozenych srde¢nich vad

Etiologie — genetika vrozenych srde¢nich vad 61



VROZENE SRDECNIVADY V KLINICKE PRAXI

(GH - komparativni genomova hybridizace, comparative genomic hybridization; FISH — fluorescencni in situ hyb-
ridizace; MLPA — multiplexni ligdzové zavisld amplifikace sond, multiplex ligation-dependent probe amplification;
NGS — sekvenovani nové generace, next-generation sequencing; QF-PCR — kvantitativni fluorescencni polymerazova
fetézovd reakce, quantitative fluorescent polymerase chain reaction; SNP — jednonukleotidovy polymorfismus, sin-
gle nucleotide polymorphism; VSV — vrozena srdecni vada; WES — celoexomové sekvenovani, whole exome sequen-
cing; WGS — celogenomové sekvenovéni, whole genome sequencing

Zakladni metody genetické diagnostiky vrozenych srde¢nich vad shrnuje schéma 2.3.

2.4.1 Indikace ke genetickému vysetieni u VSV

Genetické vysetfeni by mélo byt u pacienti s VSV zvazovano vzidy, kdyz je
pravdépodobna nebo mozna geneticka pricina. Cilem je objasnit etiologii, sta-
novit riziko opakovani, umoznit genetické poradenstvi a v nékterych pripadech
i ovlivnit zptsob 1é¢by nebo sledovani.

Hlavni indikace genetického vysetfeni zahrnuji:

o Syndromovy fenotyp - srde¢ni vada je soucasti klinického obrazu s dal$imi vy-
vojovymi abnormalitami (napf. facies, skeletdlni malformace, poruchy rustu, inte-
lektové opozdéni). Prikladem je Downiv syndrom, syndrom Noonanové, 22q11.2
dele¢ni syndrom.

o Vicecetné vyvojové vady (nesyndromové) — kombinace srde¢ni vady a dalsich
vrozenych malformaci (napt. defekt komorového septa, polydaktylie, atrezie anu)
bez jasné syndromové jednotky.

o Rodinny vyskyt VSV nebo jinych srde¢nich onemocnéni - VSV u sourozenct,
rodicd, prarodi¢ll. Rodinna anamnéza kardiomyopatie, arytmif ¢i nahlych amrti.

« Specifické typy srde¢nich vad - komplexni VSV (napt. truncus arteriosus, defekt
atrioventrikularniho septa). Vady typicky spojené s genetickym podkladem (napt.
bikuspidélni aortalni chlopen u déti s pozitivni rodinnou anamnézou).

o Recidivujici vyskyt VSV v rodiné.

o Prenatalni nalez srde¢ni vady - pfi pozitivnim nélezu na ultrazvuku nebo echo-
kardiografii je genetické vySetfeni soucasti komplexniho prenatalniho hodnoceni.

2.4.2 Zakladni typy genetickych vysetieni u VSV

Volba typu genetické analyzy je v kompetenci genetika. NiZe jsou uvedeny nejcéas-
téji pouzivané metody a déle jsou rozpracovany ve vztahu k srde¢nim vadam. Za-
kladni prehled metod je shrnut v tabulce 2.2.

Karyotyp (klasickd cytogenetickd analyza)

Karyotypizace je tradi¢ni cytogenetickd metoda, ktera umoziluje vizualizaci a ana-
lyzu struktury a po¢tu chromozom v burnkéach. Provadi se na kultivovanych lym-
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