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ARVC/D

• Geneticky podmíněné onemocnění

- AD (autosomálně dominantní) 

- AR („Naxos/Carjaval disease“ – často 

spojené s kožními projevy (palmoplantární

keratoderma, kudrnaté vlasy)



AD - Dědičnost 

Autozomálně dominantní

 přenos vlohy nezávisle na pohlaví

 50-ti% pravděpodobnost

NE všichni nosiči dědičné vlohy onemocní! 
(spouštěcí mechanismy – sport)



Neúplná penetrance NE všichni nosiči patologické mutace onemocní

(„kvalitativní“ aspekt choroby)

Různá expresivita 
Členové rodiny nesoucí identickou mutaci mají 

různě vyjádřené znaky onemocnění díky vlivům 

genetického pozadí (genomový kontext) a/nebo 

dosud neznámé vlivy prostředí

(„kvantitativní“ aspekt choroby)

Charakteristiky 
dědičnosti

Jen 25% pacientů s ARVC má pozitivní rodinnou anamnézu



ARVC/D – onemocnění 
desmosomu (převážně)



Struktura desmosomu



Geny způsobující ARVC/D

• PKP2, DSP, DSG2, DSC2, JUPDesmosom

• DES

• TTN
Cytoskelet

• LMNA A/CJaderná membrána

• RYR2, PLN

• SCN5A
Ca2+/Na+

• CTNNA3, TMEM43, TGFβ3, Jiné



Revoluční metoda dg. polygenních onemocnění, možnost 
sekvenování exomu i genomu (kardiogenetické panely)

Sekvenování nové 
generace (NGS)
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Frekvence nalezených DNA variant

Řady1

Genetický screening
39 ARVC/D pacientů IKEM

•(26/39) 66% jistá patogenní mutace

•(13/39)  34% bez jisté patogenní mutace

8/13 – potencionálně patogenní mutace 

v genu pro jiné kardiov. onemocnění
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I: oba rodiče bez projevů ARVC/D, nechtěli genetické testování
II-1: proband – ARVC/D
II-2: nemá známky onemocnění
III-1 a 2: zatím bez známek onemocnění, dispenzarizováni ve DKC FN Motol

?

?

PKP 2 gen:
c.1378+1G>C

? ?

Kardiogenetika v praxi: 
rodina ARVC/D



Posouzení patogenicity

Fiedler et al. 2008
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c.1378+1G>C

c.1378+1G>C c.1378+1wt

c.1378+1wt

II-1: proband – ARVC/D, jistá mutace v genu PKP2
II-2: mutace neprokázána, nemá známky onemocnění, potomci bez rizika
III-1: nosič mutace v PKP2 – úprava životního stylu (pouze rekreační sport) , 
pravidelná kardio-dispenzarizace
III-2: mutace neprokázána, bez rizika onemocnění

Rodina: ARVC/D
Segregace mutace v rodině



Kardiogenetika v praxi: 
rodina s DCM a arytmií?

I-1: náhlá smrt ve 33 letech
I-2: sestra náhle zemřelé bez obtíží (arytmií)
II-2: St.p. KPCR, St.p. ICD implantaci , LV EF 30-35%, RV EF normální, St.p. epikardiální
RFA v oblasti bočné stěny levé komory
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DSP (Desmoplakin)
c.955_957delCTGinsAAA

Genetická stratifikace

Rodina s ARVC/D – levostranná forma

ARVC/D – lépe ACM ?
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