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• Odhad rizika výskytu DKMP u rodinných příslušníků 
(genetické poradenství), současná doporučení. 
 
• Odhad prognózy onemocnění  
   A) arytmický fenotyp DKMP 
   B) vztah k reverzní remodelaci LKS 
 
• Interakce genotypu a zevního prostředí- alkoholická 
KMP 
 
 

 

  

Co nám přinese genetické vyšetření? 



 
•Pro genetické podmínění DKMP svědčí pozitivní 
rodinná anamnéza  onemocnění u cca  20% 
nemocných. 
 
•Při systematickém vyšetření příbuzných 1. stupně 
pomocí EKG a echokardiografie je možno prokázat  
familiární výskyt DKMP až u 30-35% případů. 
 
•Zavedení metod sekvenace nové generace (NGS) 
zvýšila výtěžnost molekulárně-genetické vyšetření u 
familiární DKMP z 1/3 až na 2/3 případů. 
 

 

Důkazy pro genetickou etiologii DKMP  

- familiární výskyt + molekulárně- 

genetické vyšetření 



Molekulárně-genetické příčiny DKMP (více než 40 
genů, většinou s  AD dědičností) 

Nejčastější příčiny: 
 
1. trunkující mutace titinu 
-25% famil. případů 
-18% sporadických případů 
 
 
2. mutace laminu A/C:  
-6 až 8% fam. případů 
-4% sporadický případů 
 
 
Primární metoda vyšetření 
NGS (kardiopanel, exomová  
sekvenace) 
 
- Dříve úspěšná u 30-35%  
      famil. DCM 
 
- Nyní až u 60% případů 
 
 
 
 
 



1. DOPORUČENÍ KLINICKÉHO A VE VYBRANÝCH 
PŘÍPADECH I GENETICKÉHO SCREENINGU V RODINÁCH 

Racionále: možnost léčby presymptomatické  

systolické dysfunkce LKS a prevence závažných 

klinických příhod u příbuzných.  



Klinické vyšetření:  

Příbuzní 1. stupně 

 

Genetické poradenství  

a  testování: 

-mladí pts DCM 

-Familiární DCM 

-DCM syndromická 

(myopatie) 



2. PROGNOSTICKÝ VÝZNAM GENETICKÉHO VYŠETŘENÍ- 
ARYTMICKÝ FENOTYP DKMP 

Racionále:  přínos primárně preventivní implantace 

ICD  u DKMP oproti ICHS méně přesvědčivý,  

některé genetické formy DKMP spojeny s vysokým 

rizikem NSS. 





Arytmický fenotyp DKMP 



3. PROGNOSTICKÝ VÝZNAM GENETICKÉHO VYŠETŘENÍ- 
VZTAH K REVEZNÍ REMODELACI LKS U DKMP 

Racionále:  zmenšení objemu a částečné zlepšení 

systolické funkce LKS u pacientů s novým záchytem 

DKMP je spojeno s příznivou prognózou 

onemocnění, genetické prediktory dosud málo 

prozkoumány. 







4. INTERAKCE GENOTYPU A PROSTŘEDÍ-  
OVLIVNĚNÍ ABUSEM ALKOHOLU 

  

Racionále: trunkují mutace titinu byly nalezeny u 

pacientek s těhotenskou KMP a recentně u 

alkoholické KMP, obě onemocnění mají značnou 

reverzibilitu. 



Interakce genotypu a  abusu  alkoholu  u DKMP 

Alkoholická KMP= více než 80g alkoholu denně po dobu delší nežli 5 let 



Interakce genotypu a  abusu  alkoholu  u DKMP 



ZÁVĚR 

• Podrobné zhodnocení RA a klinický screening jsou 
doporučeny u všech pacientů s DKMP. 
 
• Molekulárně-genetické vyšetření je nejvýtěžnější u 
mladých pacientů s DKMP, a dále u familiárních a 
syndromických forem onemocnění.  
 
• Cílem rodinného screeningu je časná léčba 
postižených příbuzných v presymptomatické fázi. 
 
• Genotypizace by  mohla upřesnit arytmické riziko 
a předpověď reakce na léčbu u těchto nemocných. 
 



Děkuji Vám za pozornost! 



DKMP podmíněná mutací BAG3  

(antiapoptotický protein)  

26% vyvinulo 

DKMP 

 

Penetrance 

onemocnění u 

jedinců > 40 let 

při posledním 

vyšetření 80%  



DKMP podmíněná mutací BAG3  

(antiapoptotický protein)  



DKMP podmíněná mutací BAG3  

(antiapoptotický protein)  



Interakce genotypu a cytostatik o toxické KMP 

BACKGROUND:  

Cancer therapy-induced cardiomyopathy (CCM) is associated with cumulative drug 

exposures and pre-existing cardiovascular disorders. These parameters incompletely 

account for substantial inter-individual susceptibility to CCM. We hypothesized that rare 

variants in cardiomyopathy genes contribute to CCM. 

METHODS:  

We studied 213 CCM patients from three cohorts: retrospectively recruited adults with 

diverse cancers (n=99), prospectively phenotyped breast cancer adults (n=73) and 

prospectively phenotyped children with acute myeloid leukemia (n=41). 

Cardiomyopathy genes, including nine pre-specified genes were sequenced. The 

prevalence of rare variants was compared between CCM cohorts and The Cancer 

Genome Atlas (TCGA) participants (n=2053), healthy volunteers (n=445), and ancestry-

matched reference population. Clinical characteristics and outcomes were assessed, 

stratified by genotypes. A prevalent CCM genotype was modeled in anthracycline-

treated mice 

Circulation. 2019 Apr 16. doi: 

10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037934. 



Interakce genotypu a cytostatik u toxické KMP 

RESULTS:  

-CCM was diagnosed 0.4-9 years after chemotherapy; 90% of these patients received 

anthracyclines.  

-Among nine prioritized genes CCM patients had more rare protein-altering variants 

than comparative cohorts (p≤1.98e-04). Titin-truncating variants (TTNtv) predominated, 

occurring in 7.5% CCM patients versus 1.1% TCGA participants (p=7.36e-08), 0.7% 

healthy volunteers (p=3.42e-06), and 0.6% reference population (p=5.87e-14). 

-Adult CCM patients with TTNtv experienced more heart failure and atrial fibrillation 

(p=0.003) and impaired myocardial recovery (p=0.03) than those without.  

-Consistent with human data, anthracycline-treated TTNtv mice and isolated TTNtv 

cardiomyocytes showed sustained contractile dysfunction unlike wildtype (p=0.0004 

and p<0.002, respectively). 

CONCLUSIONS:  

Unrecognized rare variants in cardiomyopathy-associated genes, particularly TTNtv, 

increased the risk for CCM in children and adults, and adverse cardiac events in adults. 

Genotype, along with cumulative chemotherapy dosage and traditional cardiovascular 

risk factors improves identification of cancer patients at highest risk for CCM. 

Circulation. 2019 Apr 16. doi: 

10.1161/CIRCULATIONAHA.118.037934. 



Doporučení pro skrínink KMP v rodině 
 


