M OPINIE | STANOWISKA EKSPERTOW

Badania genetyczne w kierunku dziedzicznych chorob
sercowo-naczyniowych. Stanowisko Polskiego Towarzystwa
Kardiologicznego przy wsparciu Polskiego Towarzystwa
Genetyki Cztowieka oraz Towarzystw Pacjentow z Chorobami
Sercowo-Naczyniowymi

Elzbieta K. Biernacka', Tadeusz Osadnik?*, Zofia T. Bilifska®, Maciej Krawczyniski®, Anna Latos-Bieleriska®,
Izabela taczmanska’, Maria Miszczak-Knecht®, Rafat Ptoski®, Joanna K. Poninska'®, Aleksander Prejbisz',
Pawet Rubis'?, Aleksandra Rudnicka'®, Krzysztof Szczabuta®'#, Justyna A. Szczygiet'®, Pawet Whasienko™® ",
Agnieszka Wotczenko'®, Agnieszka Zienciuk-Krajka'®, Lidia Zidtkowska®, Robert Gil®

Recenzenci: Matgorzata Kurpesa?', Olga Haus?

'Klinika Wad Wrodzonych Serca, Poradnia Przykliniczna Wad Wrodzonych Serca i Zaburzers Rytmu o Podtozu Genetycznym, Narodowy Instytut Kardiologii

Stefana kardynata Wyszyriskiego — Paristwowy Instytut Badawczy, Warszawa

*Poradnia Genetyczna i Diagnostyki Prenatalnej, Samodzielny Publiczny Szpital Kliniczny nr 1 im. prof. Stanistawa Szyszko, Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze
*Poradnia Kardiologiczna, Samodzielny Publiczny Zaktad Opieki Zdrowotnej,REPTY", Gornoslaskie Centrum Rehabilitacji im. gen. Jerzego Zietka, Tarnowskie Gory
“Katedra i Zaklad Farmakologii, Wydziat Nauk Medycznych w Zabrzu, Slaski Uniwersytet Medyczny, Zabrze

*0Os$rodek Badan Przesiewowych Dziedzicznych Chordb Uktadu Sercowo-Naczyniowego, Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynata Wyszyriskiego — Paristwowy
Instytut Badawczy, Warszawa

®Katedra i Zaktad Genetyki Medycznej, Uniwersytet Medyczny im. Karola Marcinkowskiego w Poznaniu

"Katedra i Zaktad Genetyki, Uniwersytet Medyczny im. Piastéw Slaskich we Wroctawiu

#Klinika Kardiologii, Instytut,Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka’, Warszawa

°Zaktad Genetyki, Warszawski Uniwersytet Medyczny

10Zakfad Biologii Medycznej, Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynata Wyszyrskiego — Parstwowy Instytut Badawczy, Warszawa

"1Zaktad Epidemiologii, Prewencji Chordb Uktadu Krazenia i Promocji Zdrowia, Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynata Wyszyriskiego — Paristwowy Instytut
Badawczy, Warszawa

120ddziat Kliniczny Chordb Serca i Naczyr z Pododdziatem Intensywnego Nadzoru Kardiologicznego, Collegium Medicum, Uniwersytet Jagiellonski, Instytut Kardiologii,
Krakowski Szpital Specjalistyczny im. $w. Jana Pawta Il

1Stowarzyszenie Onkologiczne Sanitas’, Sanok

"Centrum Doskonatosci ds. Choréb Rzadkich i Niezdiagnozowanych, Warszawski Uniwersytet Medyczny

*Oddziat Kardiomiopatii, Narodowy Instytut Kardiologii Stefana kardynata Wyszyriskiego — Panstwowy Instytut Badawczy, Warszawa

'%Zakfad Kardiologii Perinatalnej i Wad Wrodzonych, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

"Poradnia Genetyczna, Instytut Matki i Dziecka, Warszawa

"8Stowarzyszenie EcoSerce’, Koziegtowy

“Klinika Kardiologii i Elektroterapii Serca, Gdariski Uniwersytet Medyczny

2 Klinika Kardiologii, Centralny Szpital Kliniczny MSWiA, Centrum Medyczne Ksztatcenia Podyplomowego, Warszawa

ZUniwersytet Medyczny w todzi

2Collegium Medicum im. Ludwika Rydygiera w Bydgoszczy, Uniwersytet Mikotaja Kopernika w Toruniu

Jak cytowac / How to cite:
Biernacka EK, Osadnik T, Bilifiska ZT, et al. Genetic testing for inherited cardiovascular diseases. A position statement of the Polish Cardiac Society endorsed
by Polish Society of Human Genetics and Cardiovascular Patient Communities. Pol Heart J. 2024; 82 (5): 569-593, doi: 10.33963/v.phj.100490

8 www.journals.viamedica.pl/polish_heart_journal



Elzbieta K. Biernacka i wsp., Badania genetyczne w kierunku dziedzicznych choréb sercowo-naczyniowych

Adres do korespondencji:
prof. dr hab. n. med. Elzbieta
Katarzyna Biernacka,

Klinika Wad Wrodzonych
Serca,

Poradnia Przykliniczna Wad
Wrodzonych Serca

i Zaburzer Rytmu o Podfozu
Genetycznym,

Narodowy Instytut
Kardiologii Stefana
kardynata Wyszyriskiego

— Panstwowy Instytut
Badawczy,

ul. Alpejska 42, 04-628
Warszawa,

e-mail: k.biernacka@ikard.pl

Copyright © by the Polish
Cardiac Society, 2024

STRESZCZENIE

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami europejskich i amerykanskich towarzystw badanie genetyczne
w chorobach sercowo-naczyniowych jest niezbedne do ustalenia rozpoznania, przewidywania rokowania,
rozpoczecia leczenia modyfikujacego przebieg choroby czy zapobiegania nagtej smierci sercowej. Wynik
badania genetycznego moze by¢ istotny dla przeprowadzenia badan kaskadowych wsréd krewnych
pacjenta, a takze moze miec¢ kluczowe znaczenie dla planéw pacjenta dotyczacych wyboru zawodu,
aktywnosci fizycznej czy posiadania potomstwa.

Niniejszy dokument zostat przygotowany z uwagi na niedostateczne wykorzystanie badan genetycznych
w diagnostyce choréb sercowo-naczyniowych w Polsce i jako odpowiedz na potrzebe zwiekszenia
dostepnosci tych badan. W mozliwie zwiezly sposéb zaprezentowano tto genetyczne poszczegélnych
kardiomiopatii, kanatopatii, aortopatii, hipercholesterolemii rodzinnej, guza chromochtonnego i przyzwo-
jaka. Omoéwiono rézne aspekty badan genetycznych u dzieci, u sportowcdw, ale réwniez zaprezentowano
diagnostyke prenatalng. Uwzgledniono polskie realia, potrzeby i mozliwosci. Opracowano takze zarys
obowigzujacych regulacji prawnych, dobrej praktyki klinicznej badan genetycznych z poszanowaniem
praw pacjenta, uwzglednieniem roli kardiologa i genetyka klinicznego w planowaniu i interpretacji badan
genetycznych, ale rbwniez wymogéw, jakie musi spetniac laboratorium wykonujace badania genetyczne.

Eksperci Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego i Polskiego Towarzystwa Genetyki Cztowieka wraz
ze stowarzyszeniami pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowymi dostrzegaja gteboka potrzebe
zwiekszenia dostepnosci badan genetycznych oraz opracowania i procedowania ustawy dotyczacej
badan genetycznych.

Stowa kluczowe: badanie genetyczne, kanatopatia, kardiomiopatia, rodzinna hipercholesterolemia,

tetniak aorty piersiowej

WSTEP
W ciagu ostatnich 30 lat w genetyce cztowieka dokonat
sie ogromny postep. Prowadzone od lat 70. XX wieku,
czasochtonne badania analizy sprzezen doprowadzity
w potowie lat 80. do identyfikacji pierwszych genow
odpowiedzialnych za rodzinna hipercholesterolemie (FH,
familial hypercholesterolemia) [1], a juz w latach 90. i na
poczatku XXI wieku nastapita eksplozja odkry¢ kolejnych
powigzan miedzy genami a dziedzicznymi chorobami
sercowo-naczyniowymi. | tak w 1990 roku opisano
MYH?7 (lista omawianych genéw wraz z rozwinieciem ich
nazw znajduje sie w suplemencie, tab. ST) — jako pierw-
szy gen zwigzany z kardiomiopatig przerostowa (HCM,
hypertrophic cardiomyopathy) [2], rok p6zniej powigzano
gen FBNT z patogenezj tetniakéw aorty [3], a nastepnie
identyfikowano genetyczne podtoze kolejnych choréb:
zespotu wydtuzonego odstepu QT (LQTS, long QT syndro-
me), zespotu Brugaddw (BrS, Brugada syndrome), kardio-
miopatii rozstrzeniowej (DCM, dilated cardiomyopathy)
czy artytmogennej kardiomiopatii prawej komory (ARVC,
arrhytmogenic right ventricular cardiomyopathy) — odpo-
wiednio w latach 1995, 1998, 1999 i 2000 [4-7]. Obecnie,
w epoce sekwencjonowania nastepnej generacji (NGS,
next generation sequencing), znanych jest ponad 100 ge-
néw o dobrze udokumentowanym silnym powigzaniu
z dziedzicznym chorobami uktadu sercowo-naczynio-
wego i jednoczesnie prowadzi sie badania nad setkami
kolejnych gendéw [8]. Wiedza ta znacznie poszerzyta
zrozumienie patomechanizméw wielu choréb, umozliwita

wyodrebnienie nowych jednostek chorobowych [9] oraz
data mozliwos¢ stosowania terapii adekwatnej do geno-
typu pacjenta [10].

Choroby uktadu krazenia w wiekszosci dziedziczg sie
w sposéb autosomalny dominujacy (AD, autosomal domi-
nant) i sa to: kardiomiopatie (CMP, cardiomyopathies), za-
burzenia rytmu serca, aortopatie, zaburzenia lipidowe oraz
wrodzone wady serca (CHD, congenital heart defects). Cho-
roby te charakteryzuja sie nierzadko zblizong manifestacja
kliniczna przy jednoczesnie duzej zmiennosci fenotypowej
nawet w obrebie jednej rodziny, a efekt dziatania wariantu
patogennego moze by¢ dodatkowo modyfikowany przez
obecnos¢ czestych polimorfizméw. Oprécz dziedziczenia
monogenowego AD czes$¢ przypadkéw jest spowodo-
wana dziedziczeniem digenowym lub oligogenowym,
z dwoma lub wiekszg liczbg rzadkich wariantéw zlokali-
zowanych w réznych genach, co czesto wiaze sie z ciez-
szym przebiegiem klinicznym choroby [9, 11]. Biorac pod
uwage te ztozonos¢, diagnostyka molekularna wymaga
kompleksowego podejicia polegajacego na réwnolegtej
analizie duzej liczby gendéw, mozliwej dzieki technice NGS.

Badania genetyczne umozliwiajg kompleksowe i zin-
dywidualizowane poradnictwo genetyczne dla rodzin,
w tym miedzy innymi identyfikacje bezobjawowych
nosicieli wariantéw patogennych/prawdopodobnie pato-
gennych (P/LP, pathogenic/likely pathogenic), co pozwala
w wielu przypadkach zapobiega¢ nagtej Smierci serco-
wej (SCD, sudden cardiac death). Zgodnie z wytycznymi
kardiologicznymi rekomenduje sie przeprowadzanie
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Tabela 1. Rola badan genetycznych w niezespotowych schorzeniach kardiologicznych o podtozu genetycznym w trzech kategoriach (dia-
gnostycznej, prognostycznej i terapeutycznej) Wzgledna sita dowodéw na role, jaka odgrywaja badania genetyczne w kazdej z kategorii, jest
oceniona poprzez liczbe ,+" lub,,-":,+++"to najsilniejsze dowody, a,-" to brak dowodéw (zmodyfikowano na podstawie [14])

Schorzenie Wartos¢ Wartosc¢ prognostyczna Wartosc dla procesu Odsetek wynikéw
diagnostyczna terapeutycznego pozytywnych?

+++
NDLVC ++ ?
ARVC ++ ++
HCM +++ +
RCMP +++ ++
LQTS +++ +++
CPVT +++ +
SQTS + -

BrS + +
fTAAD +++ +++
FH +++ T+

30%-70%

+ 20%-25%
++ +60%

+ +60%

+ 40%-60%
+++ +60%-70%
- +60%

- +30%

+ +20%-30%
++ + 50%
+++ 30%-70%

2Odsetek pacjentow, u ktérych udaje sie zidentyfikowaé wariant patogenny; °Przy zatozeniu, ze amyloidoza taricuchdw lekkich zostata wykluczona przed wykonaniem badan
Skréty: DCM (dilated cardiomyopathy), kardiomiopatia rozstrzeniowa; NDLVC (non-dilated left ventricular cardiomyopathy), nierozstrzeniowa kardiomiopatia lewej komory;
ARVC (arrhytmogenic right ventricular cardiomyopathy), arytmogenna kardiomiopatia prawej komory; HCM (hypertrophic cardiomyopathy), kardiomiopatia przerostowa;

RCM (restrictive cardiomyopathy), kardiomiopatia restrykcyjna; LQTS (long QT syndrome), zespét wydtuzonego QT; CPVT (catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia),
katecholaminergiczny czestoskurcz komorowy; SQTS (short QT syndrome), zespot krétkiego QT; BrS (Brugada syndrome), zespot Brugadodw; fTAAD (familial thoracic aneurysms
and dissections), rodzinne rozwarstwienia i tetniaki aorty; FH (familial hypercholesterolemia) rodzinna hipercholesterolemia

badan genetycznych w ramach spersonalizowanego
postepowania klinicznego [12, 13], chociaz przydatnos¢
znajomosci podtoza genetycznego rézni sie w zaleznosci
od choroby (tab. 1) [14].

Najpetniejsza interpretacje wyniku badania genetycz-
nego umozliwia integracja danych klinicznych i genetycz-
nych u poszczegélnych cztonkéw rodziny. Standardowo
badanie rozpoczyna sie od sekwencjonowania panelu
gendéw u probanta metoda NGS. Identyfikacja wariantow
P/LP lub tych o niepewnym znaczeniu klinicznym (VUS,
variants of uncertain significance), po pozytywnym zwe-
ryfikowaniu pod katem segregacji z chorobg w rodzinie,
umozliwia ukierunkowanie dalszej diagnostyki, wdroze-
nie zmian w terapii oraz zalecen dotyczacych stylu zycia
u nosicieli wariantu. Wykluczenie obecnosci wariantu P/LP
u bezobjawowych krewnych probanta pozwala wytaczy¢
ich spod obserwacji klinicznej. Mimo ciggle poszerzajacej
sie wiedzy, w zaleznosci od choroby udaje sie ustali¢
genetyczne podioze choroby w 20%-75% przypadkow.
Ujemny wynik badania genetycznego u probanta nie
wyklucza ustalonego dotychczas rozpoznania, a co za
tym idzie — nie wyklucza jego krewnych z rutynowych
badan. Jesli nie wykryto wariantu P/LP u pacjenta o jed-
noznacznym fenotypie, zaleca sie poszerzenie zakresu
badanych genéw w kierunku badania catego eksomu lub
genomu, a takze wspétpracy z laboratorium naukowym
w celu poszukiwania nowych loci powigzanych z choroba
[15]. Wobec poszerzajacej sie wiedzy na temat korelacji
genotypowo-fenotypowych ujemne wyniki badan NGS

nalezy réwniez okresowo reanalizowac [16, 17]. Sprawoz-
dawanie VUS jest dyskusyjne i czes¢ ekspertdw nie zaleca
przekazywania tych wynikéw pacjentom [16, 18, 19].

Jest niezwykle istotne, by badania genetyczne zlecali
ci specjalisci, ktérzy maja ugruntowana wiedze z zakresu
genetyki uktadu sercowo-naczyniowego i potrafia zi-
dentyfikowac pacjentéw, u ktérych choroba moze miec
podtoze genetyczne. Sprawozdania z badan powinny by¢
formutowane przez zespét ekspertdéw: kardiologéw oraz
genetykdw klinicznych i laboratoryjnych, aby uwzgledni¢
mozliwie najwiecej danych i podja¢ najlepsze decyzje
dotyczace dalszego postepowania.

ROLA BADAN GENETYCZNYCH ORAZ
ZALECENIA DOTYCZACE BADAN
GENETYCZNYCH I PORADNICTWA
GENETYCZNEGO W CHOROBACH SERCOWO-
NACZYNIOWYCH

Kardiomiopatie

Zalecane postepowanie wobec pacjenta z kardiomiopatia
(CMP, cardiomyopathy) powinno uwzgledniac: (1) zebranie
wywiadu rodzinnego obejmujacego przynajmniej trzy po-
kolenia; (2) kliniczne badania przesiewowe w kierunku CMP
u krewnych pierwszego stopnia probanta; (3) skierowanie
pacjentéw z CMP juz podczas wstepnej oceny do osrod-
kow eksperckich oraz (4) rekomendowanie poradnictwa
genetycznego wszystkim pacjentom z CMP i cztonkom
ich rodzin.

10 www.journals.viamedica.pl/polish_heart_journal
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Zalecenia dotyczace badan genetycznych i poradnictwa genetycznego w kardiomiopatii (CMP, cardiomyopathy)

Rekomendacje dla badan genetycznych

Badania genetyczne w kierunku CMP powinny by¢ zlecane przez kardiologa specjalizujacego sie w leczeniu pacjentéw z CMP lub przez gene-

tyka klinicznego. Badanie powinno by¢ wykonywane w osrodku referencyjnym. Interpretacja wyniku badania genetycznego jest dokonywana

przez zespot ekspertdw zajmujacych sie leczeniem pacjentéw z CMP

* Zaleca sie wykonanie u probanta badania metodg NGS gendw zwigzanych z CMP wymienionych w tabelach 2-5

* Po identyfikacji wariantu P/LP u probanta zalecane s badania genetyczne w kierunku obecnosci tego wariantu u krewnych pierwszego
stopnia lub dalszych krewnych, zgodnie z zasadg wykonywania badan kaskadowych

* W przypadku stwierdzenia wariantu VUS w genach zwigzanych z fenotypem CMP mozna rozwazy¢ wykonanie badan genetycznych w kie-
runku obecnosci tego wariantu celem oceny, czy wariant segreguje razem z fenotypem. Nalezy podkresli¢, ze w czesci przypadkdw wynik
moze miec raczej wartos¢ poznawczg niz terapeutyczng

Badania genetyczne sg rekomendowane:

U pacjentéw dorostych

U pacjentdw spetniajacych kryteria diagnostyczne dla CMP, gdy moze to wpltyna¢ na diagnoze, rokowanie, stratyfikacje ryzyka, terapie lub
decyzje zwigzane z prokreacja

* U pacjentdéw z CMP, gdy umozliwia to dalszg kaskadowg diagnostyke ich krewnych

* U pacjentdw z granicznym fenotypem CMP w celu ustalenia diagnozy w osrodku referencyjnym Il stopnia po ocenie klinicznej krewnych
pacjenta

* Pacjenci z zidentyfikowanym wariantem P/LP, ale bez jawnego obrazu klinicznego CMP, powinni pozosta¢ pod obserwacja kardiologiczng

* Pacjenci z wariantem P/LP zwigzanym z CMP powinni mie¢ wykonane badanie rezonansu magnetycznego celem wykluczenia obecnosci
obszaréw bliznowacenia w obrebie miesnidwki lewej komory

W populacji pediatrycznej

* Badanie genetyczne nalezy wykona¢ u dzieci bez wzgledu na wiek, u ktdrych spetnione s kryteria diagnostyczne dla CMP w przypadkach,
gdy moze to wptyna¢ na diagnoze, rokowanie, stratyfikacje ryzyka, terapie

* U dzieci z CMP, gdy umozliwia to kaskadowe badania genetyczne ich krewnych

* U dzieci z granicznym fenotypem, niespetniajacych kryteriéw diagnostycznych dla CMP, w celu ewentualnego ustalenia rozpoznania

W rodzinie probanta

* U dorostych krewnych, jesli u pacjenta z CMP zidentyfikowano wariant P/LP, zaczynajac od pacjentéw z objawami CMP, nastepnie krew-
nych pierwszego stopnia i kontynuujgc kaskadowo

* U krewnych w wieku <18. roku zycia, jesli u probanta z CMP zidentyfikowano wariant P/LP, z uwzglednieniem konsekwencji klinicznych
i prawnych, zaczynajac od krewnych z objawami CMP, nastepnie krewnych pierwszego stopnia i kontynuujac zgodnie z zasadg wykonywa-
nia badan kaskadowych

* U krewnych pacjenta z zidentyfikowanym VUS w genach zwigzanych z CMP, aby okresli¢, czy wariant segreguje razem z fenontypem CMP.
Badanie nalezy wykona¢ przede wszystkim u krewnych z rozpoznaniem CMP i rodzicéw probanta. Nalezy podkresli¢, ze w czesci przypad-
kow wynik moze miec raczej wartos¢ poznawczg niz terapeutyczng

Badania genetyczne post mortem?

* W przypadku zmartfej osoby z rozpoznang CMP, badania genetyczne sg wskazane w sytuadji, gdyby miato to przefozenie na postepowanie
w stosunku do krewnych probanta

Rekomendacje dotyczace poradnictwa genetycznego w CMP

* Poradnictwo genetyczne jest u wszystkich pacjentdw zalecane zaréwno przed badaniem genetycznym w kierunku CMP, jak i po nim, i po-
winno by¢ prowadzone przez odpowiednio wyszkolony personel medyczny

* Dla rodzin z diagnoza genetyczng CMP poradnictwo genetyczne powinno obejmowac omdwienie wynikdéw badan genetycznych takze
w aspekcie decyzji dotyczacych prokreacji

2Obecnie w Polsce brak regulacji prawnych dotyczacych badan molekularnych post mortem
Skréty: CMP (cardiomyopathy), kardiomiopatia; NGS (next generation sequencing), sekwencjonowanie nastepnej generacji; VUS (variants of uncertain significance), wariant
o niepewnym znaczeniu; P/LP (pathogenic/likely pathogenic), patogenny/prawdopodobnie patogenny

Kardiomiopatia rozstrzeniowa

Kardiomiopatia rozstrzeniowa (DCM, dilated cardiomyopa-
thy) jest rozpoznawana w przypadku powiekszenia lewej
komory (LV, left ventricle) i jej dysfunkgji skurczowej, ktére
nie sa spowodowane chorobami serca zwiekszajacymi
obciazenie wstepne lub nastepcze ani choroba wiericowg
(CAD, coronary artery disease) [19]. Ostatnio wyodrebniono
fenotyp DCM jedynie ze zmniejszong frakcja wyrzutowa

(EF, ejection fraction) bez poszerzenia LV, tak zwang nieroz-
strzeniowg kardiomiopatie lewej komory (NDLVC, non-di-
lated left ventricular cardiomyopathy) jako odrebny stan
kliniczny, ktéry w niektérych przypadkach moze poprze-
dzac wystapienie petnoobjawowej DCM.

Czestos¢ wystepowania DCM oszacowano na 36 na
100 000 pacjentdw. Jest ona najwyzsza w Europie i Ame-
ryce Pétnocnej. Jednakze w nowszych badaniach szacuje
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sie, ze w tych populacjach czestos¢ wystepowania DCM
moze wynosi¢ od 1 na250do 1 na 500 [19]. Kardiomiopatia
rozstrzeniowa jest przede wszystkim rozpoznawana u mto-
dych dorostych, stajac sie gtéwna przyczyna niewydolnosci
serca (HF, heart failure) w tej grupie chorych.

Echokardiograficzne kryteria diagnostyczne DCM
obejmujg koricowo-rozkurczowy wymiar LV >58 mm
umezczyzni>52 mm u kobiet oraz wskaznik objetosci kon-
cowo-rozkurczowej LV wynoszacy =75 ml/m? u mezczyzn
i 262 ml/m? u kobiet, ktéremu towarzyszy EF <50%.
U wszystkich pacjentéw z DCM podczas wstepnej dia-
gnostyki zaleca sie wykonanie rezonansu magnetycznego
serca (CMR, cardiac magnetic resonance) wraz z oceng
obecnosci pé6Znego wzmocnienia pokontrastowego (LGE,
late gadolinium enhancement). Biopsje endomiokardialng
(EMB, endomyocardial biopsy) lewej i/lub prawej komory
nalezy rozwazy¢ jedynie w wybranych sytuacjach, gdy
podejrzewa sie zapalenie migsnia sercowego, choroby
spichrzeniowe lub gdy inne badania nie pozwalaja na
ustalenie rozpoznania [19].

Kardiomiopatia rozstrzeniowa moze mie¢ przyczyne
monogenowg lub by¢ wynikiem ztozonego wzajemnego
oddziatywania przyczyn genetycznych i Srodowiskowych.
W szczegélnosci fenotyp DCM moze by¢ nastepstwem
zapalenia miesnia sercowego, choréb autoimmunolo-
gicznych, dziatania toksyn lub lekéw, choréb endokry-
nologicznych, przewlektej tachyarytmii, niedoboréw
zywieniowych, a takze choréb nerwowo-migsniowych
i zespotéw genetycznych [20].

Ostroznie szacuje sie, ze za pomoca badania genetycz-
nego (GT, genetic testing) mozna zidentyfikowac przyczy-
ne DCM w rodzinach z dziedziczeniem autosomalnym
dominujacym (AD, autosomal dominant) w okoto 40%
przypadkéw, podczas gdy w postaciach sporadycznych
skutecznos¢ badan genetycznych szacuje sie na 10%-15%
[21]. Nalezy podkresli¢, ze DCM moze miec¢ bardzo zrézni-
cowane podtoze genetyczne.

Niedawno miedzynarodowy zespét ekspertdw ds. se-
lekcji genéw zwigzanych z DCM podsumowat istniejace
dowody dotyczace badan genetycznych [22]. Silne lub
umiarkowane dowody na zwigzek przyczynowo-skutkowy
zrozwojem DCM istnieja dla genédw kodujacych: (1) biatka
sarkomeréw (silne: MYH7, TNNCT1, TNNT2, TTN, umiarkowa-
ne: ACTC1, ACTN2, NEXN, TNNI3, TPMT1); (2) biatka otoczki
jadrowej (silne: LMNA); (3) biatka cytoszkieletu (silne: DES,
FLNC, umiarkowane: VCL); (4) biatka desmosomowe (silne:
DSP); (5) biatka siateczki sarkoplazmatycznej (silne: PLN); (6)
biatko opiekuncze/szoku cieplnego (silne: BAG3); (7) biatka
wigzace RNA (silne - RBM20) oraz (8) biatka kanatu sodo-
wego (silne: SCN5A) i biatka btony faczacej (umiarkowane:
JPH2). Geny zwigzane z DCM przedstawiono w tabeli 2. Po-
stacie zespotowe zaprezentowano w suplemencie (tab. S2).

Ze wzgledu na heterogenne podtoze genetyczne DCM
moze dochodzi¢ do naktadania sie fenotypdéw réznych
choréb, wtym schorzen arytmicznych, takich jak LQT3 i BrS
zwigzanych z genem SCN5A lub innymi CMP, zwtaszcza

w odniesieniu do wariantéw patogennych w genach ko-
dujacych biatka sarkomerowe i HCM (tab. 3)

Obecnie rozsadne wydaje sie zalecanie badan ge-
netycznych w DCM dla genéw, w przypadku ktérych
stwierdzono silne lub umiarkowane dowody na zwigzek
przyczynowy z patogeneza choroby [23]. Jednoczesnie
liczne dostepne na rynku komercyjne panele genetyczne
obejmuja réwniez geny, ktérych zwigzek z DCM jest nie-
jednoznaczny, sporny lub nieistniejacy.

Nierozstrzeniowa kardiomiopatia lewej komory
Nierozstrzeniowa kardiomiopatia lewej komory (NDLVC)
jest to niedawno opisany fenotyp, ktéry mozna zdefinio-
wac na dwa sposoby: (1) obecnos¢ nieniedokrwiennego
bliznowacenia LV lub rozplemu tkanki ttuszczowej (w miej-
sce utraconych kardiomiocytéw) przy braku poszerzenia
LV lub (2) izolowane globalne uposledzenie funkgji skur-
czowej LV bez bliznowacenia. Kryterium diagnostyczne EF
wynosi <50%, aby potwierdzi¢ dysfunkcje skurczowa LV.
Schemat diagnostyczny jest podobny jak w DCM. Chociaz
badania genetyczne sg zalecane w NDLVC, nie okre$lono
jednak poszczegdlnych genéw pod katem powigzan ztym
fenotypem NDLVC. Obecnie zalecane jest stosowanie tego
samego panelu genéw co w DCM (tab. 2).

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory
Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory (ARVC)
jest chorobg polegajaca na stopniowym zastepowaniu
poprzez tkanke wtdknista i ttuszczowa kardiomiocytéw,
ktére ulegty apoptozie na skutek uszkodzenia desmo-
soméw odpowiedzialnych za przyleganie komérek
syncytium miesnia sercowego i przewodzenie miedzy-
komérkowe. Postepujace wtdknienie miesnia sercowego
powoduje powstanie substratu dla arytmii oraz poczat-
kowo ogniskowych, nastepnie uogélnionych zaburzen
kurczliwosci prawej i lewej komory.

Chorobawystepuje u 1 na 1290 oséb (0,078% populacji)
[19]. Gtéwnym problemem klinicznym u chorych z ARVC sg
grozne dla zycia komorowe zaburzenia rytmu serca, ktére
moga wystapic juz na bardzo wczesnym etapie choroby.
ARVC jest jedna z gtéwnych przyczyn SCD u ludzi mtodych
i sportowcow. Ryzyko nagtego zatrzymania krazenia (SCA,
sudden cardiac arrest) wynosi 11%, a Srednia wieku, w kt6-
rym dochodzi do SCA, to 25 lat [24]. U sportowcéw ARVC
czterokrotnie zwieksza ryzyko nagtego zgonu sercowego
(SCD, sudden cardiac death) [25]. Trening, szczegdlnie
wytrzymatosciowy, powoduje wczesniejszag manifestacje
choroby, zwieksza ryzyko arytmiczne oraz przyspiesza
progresje zmian strukturalnych [26].

Leczenie polega na wszczepieniu kardiowertera
defibrylatora (ICD, implantable cardioverter defibrillator)
w prewencji SCD u pacjentéw wysokiego ryzyka, sto-
sowaniu lekéw antyarytmicznych oraz — w wybranych
przypadkach — ablacji komorowych zaburzen rytmu
serca. U chorych w schytkowej fazie choroby jedyna opcja
terapeutyczna jest przeszczepienie serca [27].

12 www.journals.viamedica.pl/polish_heart_journal



Elzbieta K. Biernacka i wsp., Badania genetyczne w kierunku dziedzicznych choréb sercowo-naczyniowych

Tabela 2. Geny najczesciej zwigzane z kardiomiopatia rozstrzeniowa

Kodowane biatko?® Ontologia genu Dowody na zwia- Uwagi dodatkowe

zek przyczyno-

wo-skutkowy

ACTC1 Actin, alpha cardiac muscle 1 Sarkomer Umiarkowane 1%, czesto ASD
ACTN2 Alpha-actinin-2 Dysk Z Umiarkowane <1%
BAG3 BAG family molecular chaperone Biatko opiekuncze Jednoznaczne ~2%
regulator 3
DESb Desmin Cytoszkielet Jednoznaczne <1%
DSP Desmoplakin Desmosom Jednoznaczne 2%; wysokie ryzyko SCD
FLNCb Filamin-C Cytoszkielet Jednoznaczne 1%, wysokie ryzyko SCD
JPH2 Junctophilin-2 Bfona faczaca Umiarkowane <1%
LMNA Prelamin-A/C Blaszka jadrowa Jednoznaczne ~6%, wysokie ryzyko SCD
MYH7 Myosin-7 Sarkomer Jednoznaczne ~3%, miopatia obwodowa
MYPN Myoapalladin Sarkomer Umiarkowane ~1%
NEXN Nexilin Dysk Z Umiarkowane <1%
PLNb Cardiac phospholamban Siateczka sarkopla- Jednoznaczne ~1%, wysokie ryzyko SCD
zmatyczna
RBM20b RNA-binding protein 20 Biatko wigzace RNA Jednoznaczne ~2%; wysokie ryzyko SCD
RYR2 Ryanodine receptor 2 Kanat jonowy Umiarkowane CPVT
SCN5A Sodium channel protein type Kanat jonowy Jednoznaczne 1%-2%; BrS, SSS, LQTS3, AF, VT/VF,
5 subunit alpha blok AV
TMEMA43b  Transmebrane protein 43 Wewnetrzna btona Pojedyncze przypadki W wiekszosci przypadkow fenotyp
jadrowa NDLVC
TNNCT Troponin C, slow skeletal and Sarkomer Jednoznaczne <1%
cardiac muscles
TNNI3 Troponin I, cardiac muscle Sarkomer Umiarkowane <1%
TNNT2 Troponin T, cardiac muscle Sarkomer Jednoznaczne 1%-3%
TPM1 Tropomyosin alpha-1 chain Sarkomer Umiarkowane 1%—-2%
TN Titin Sarkomer Jednoznaczne ~20%, gtdwnie warianty skracajace
biatko
VCL Vinculin Cytoszkielet Umiarkowane <1%

*Nazwa biatka zgodna z baza danych UNIprot database (https://www.uniprot.org/uniprotkb). Z uwagi na to, ze w czeéci przypadkéw nie ma uznanych polskich odpowiedni-

kéw, zdecydowano sie pozostawi¢ nazwy angielskie; ®Zwiazany takze z fenotypem NDLVC

Skroty: ASD (atrial septal defect), ubytek w przegrodzie miedzyprzedsionkowej; AV (atrioventricular), blok przedsionkowo-komorowy; BrS (Brugada syndrome), zesp6t Bru-
gaddw; CPVT (catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia), katecholaminergiczny czestoskurcz komorowy; NDLVC (non-dilated left ventricular cardiomyopathy),
nierozstrzeniowa kardiomiopatia lewej komory; SCD (sudden cardiac death), nagty zgon sercowy; SSS (sick sinus syndrome), zespét chorej zatoki; VT/VF (ventricular tachycardia/

ventricular fibrillation), czestoskurcz komorowy/migotanie komér

U okoto 60% chorych z ARVC stwierdza sie podtoze
genetyczne choroby (tab. 4). Typowa posta¢ choroby
(jednoksztattne czestoskurcze komorowe, ogniskowe
zaburzenia kurczliwosci prawej komory, wspétistniejace
uszkodzenie lewej komory niewielkiego stopnia) jest zwy-
kle zwigzana z P/LP wariantami genéw desmosomalnych:
PKP2,DSG2, DSC2, DSP, JUP oraz genu TMEM43 kodujacego
biatko zwigzane z procesem wtdknienia w obrebie mie-
$nia sercowego. W wiekszosci przypadkéw dziedziczenie
jest AD, a stopien penetracji zalezy od wieku pacjenta.
Jedynie w przypadku choroby z Naxos — wystepujacej
endemicznie na greckiej wyspie ciezkiej postaci ARVC ze
zmianami skérnymi o charakterze rogowca dtoni i stép
oraz wetnistych wtoséw — potwierdzono dziedziczenie
autosomalne recesywne. U okoto 50% chorych z ARVC
stwierdza sie patogenny wariant PKP2 [28, 29].

U chorych z ARVC o mniej typowym obrazie klinicznym
mozliwy jest zwigzek choroby z wariantami genéw, ktére

koduja rézne biatka strukturalne i regulatorowe, wyste-
pujace w kardiomiocytach, takimi jak fosfolamban (PLN),
desmina (DES) oraz filamina C (FLNC). Opisano zwigzek
ARVC z wariantami gendéw laminy A/C (LMNA), tytyny
(TTN), transformujgcego czynnika wzrostu beta-3 (TGFB3),
alfa-T-kateniny (CTNNA3), N-kadheryny (CDH2) oraz genu
(TJP1) kodujacego biatko $cistych potaczen miedzykomor-
kowych [19, 30, 31].

Badania genetyczne u chorych z ARVC maja bardzo
istotne znaczenie — identyfikacja wariantu P/LP genu
odpowiedzialnego za chorobe nalezy do tak zwanych
wiekszych kryteriéw diagnostycznych zaproponowanych
w dokumencie Miedzynarodowej Grupy Roboczej ds. ARVC
[27]. W przypadku typowego obrazu klinicznego identy-
fikacja wariantu P/LP potwierdza rozpoznanie, natomiast
w przypadkach granicznych ma wysoka wartos¢ diagno-
styczna. Brak mozliwosci wykonania badania genetycz-
nego powoduje, ze u okoto 5% probantéw i 4% krewnych
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Tabela 3. Geny najczesciej wigzane z kardiomiopatia przerostowa z umiarkowanym lub silnymi dowodami na zaleznos¢ przyczynowo-skut-

kowa

m Kodowane biatko? Uwagi dodatkowe

Geny kodujace biatka sarkomeru

ACTC1 Actin, alpha cardiac muscle 1

ACTN2 Alpha-actinin-2

MYBPC3 Myosin-binding protein C, cardiac-type

MYH7 Myosin-7

MYL2 Myosin regulatory light chain 2, ventricu-
lar/cardiac muscle isoform

MYL3 Myosin Light Chain 3

TNNC1 Troponin C, slow skeletal and cardiac muscles

TNNI3 Troponin I, cardiac muscle

TNNT2 Troponin T, cardiac muscle

TPM1 Tropomyosin alpha-1 chain

Geny kodujace biatka niebedace elementem sarkomeru

ALPK3 Alpha-protein kinase 3

BAG3 BAG family molecular chaperone regulator 3

CAV3 Caveolin-3

COX15 Cytochrome c oxidase assembly protein
COX15 homolog

CSRP3 Glycine-rich protein 3

DES Desmin

FHL1 Four and a half LIM domains protein 1
FLNC Filamin-C

JPH2 Junctophilin-2

PLN Cardiac phospholamban

TRIM63 E3 ubiquitin-protein ligase TRIM63

1% Zmienny obraz kliniczny w zaleznosci od lokalizacji
wariantu P/LP w obrebie genu
<1% Moze towarzyszy¢ miopatia

40%-50%

Zwykle tagodniejszy przebieg kliniczny niz w przypad-
ku wariantéw w genie MYH?7. Obraz HCM rozwija sie
czesto dopiero w wieku dorostym

35% Wyzsze ryzyko zgonu niz przy wariantach w genie
MYBPC3. Moze towarzyszy¢ miopatia

~2% Zwykle tagodniejszy obraz kliniczny

~2% Nizsza penetracja w poréwnaniu z wariantami P/LP
w innych genach kodujgcych biatka sarkomeru

<1% Zwiekszone ryzyko arytmii i SCD

5%

50/0

2% Zwykle tagodniejszy przebieg kliniczny

~1,5% Fenotyp HCM moze rozwina¢ sie w pézniejszym wieku

<1% Moze takze prowadzi¢ do postepujacej miopatii
szkieletowej i. niewydolnosci serca. Czesciej zwigzany
z fenotypem DCM

<1% Czeste zaburzenia rytmu serca. Moze towarzyszy¢
miopatia. LQTS

<1% Wczesna manifestacja. Opisywano zgony w pierwszym
roku zycia

<1% Moze towarzyszy¢ miopatia

<1% Czesto towarzyszy miopatia. Czesciej fenotyp DCM

<1% Gorsze rokowanie wsrod mezczyzn. Istotne ryzyko
arytmii

<1% Czeste zaburzenia rytmu. Szybka progresja do niewydol-

<1% nosci serca

<1%

<1% Dziedziczenie gtdwnie AR

*Nazwa biatek zgodna z baza danych UNIprot database (https://www.uniprot.org/uniprotkb). Z uwagi na to, ze w czesci przypadkdw nie ma uznanych polskich odpowiedni-

koéw, zdecydowano sie zostawi¢ nazwy angielskie

Skroty: AR (autosomal recessive), typ dziedziczenia autosomalny recesywny; CMP (cardiomyopathy), kardiomiopatia; DCM (dilated cardiomyopathy), kardiomiopatia roz-
strzeniowa; EP (electrophysiology), elektrofizjologia; HF (heart failure), niewydolnos¢ serca; LQTS (long QT syndrome), zespét dtugiego QT; NDLVC (non-dilated left ventricular
cardiomyopathy), nierozstrzeniowa kardiomiopatia lewej komory; P/LP (pathogenic/likely pathogenic), patogenny/prawdopodobnie patogenny; SCD (sudden cardiac death),

nagty zgon sercowy

nie rozpoznaje sie istniejgcej choroby, a u 10% diagnoza
sie opdznia [32]. Pacjenci z ARVC, u ktérych stwierdzono
wiecej niz jedng mutacje, maja ciezszy przebieg choroby
i wyzsze ryzyko SCD (,efekt dawki genu”). Nalezy zauwa-
zy¢, ze kalkulator arvrisk.com najtrafniej ocenia ryzyko
u pacjentéw z wariantami genéw desmosomalnych [33].
Ze wzgledu na negatywny wptyw wysitku fizycznego na
progresje choroby wszystkim pacjentom z ARVC odradza
sie uprawianie sportu, zezwalajac jedynie na umiarkowa-
ny wysitek rekreacyjny [19, 26, 34]. Zalecenie to dotyczy
réwniez nosicieli wariantu P/LP, u ktérych nie stwierdza
sie objawow klinicznych. Wynik badania genetycznego ma
wiec bardzo istotne znaczenie dla wyboru stylu zycia i roz-
wijania odpowiednich zainteresowan u dzieci w rodzinie

chorego, a takze dla koniecznosci wykonywania badan
kontrolnych u zdrowych nosicieli lub zwolnienia z obserwa-
¢ji u 0séb, u ktoérych nie stwierdza sie wariantéw P/LP [19].

Kardiomiopatia przerostowa

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) jest choroba charakte-
ryzujaca sie przerostem $cian serca lub zwiekszong masa
miesnia sercowego, ktdrej nie mozna wyttumaczy¢ wada
serca czy nadci$nieniem tetniczym [35]. W populacji doro-
stych zHCM mozna rozpoznad przy stwierdzeniu przerostu
miesnia lewej komory =15 mm lub =13 mm, gdy badany jest
krewnym pierwszego stopnia pacjentazHCM[19]. Pomimo
tego, ze przerost dotyczy przede wszystkim miesniowki
lewej komory, to w badaniu CMR u okoto 30% pacjentéw
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Tabela 4. Geny najczesciej wigzane z arytmogenna kardiomiopatia prawej komory

Kodowane biakoa Ontologia Dowody na zwigzek Uwagi dodatkowe
genu przyczynowo-skutkowy

Desmin Cytoszkielet ~ Umiarkowane
DSC2 Desmocolin-2 Desmosom Silne
DSG2 Desmoglein-2 Desmosom Silne
DSP Desmoplakin Desmosom Silne
FLNC Filamin-C Cytoszkielet  Dyskusyjne
JUP Junctophilin-1 Desmosom Jednoznaczne
umiarkowane
PKP2 Plakophilin-2 Desmosom Jednoznaczne
PLN Cardiac phospholamban  Siateczka Umiarkowane
sarkoplazma-
tyczna
TMEMA43 Transmebrane protein Wewnetrz- Silne
43 na btona
jadrowa

Czeste zaburzenia przewodnictwa.

Mozliwa miopatia

Typowa posta¢ ARVC

Czesto zajeta LV

Czesto zajeta lewa komora, predylekcja do zapalen
miesnia sercowego

Nietypowy obraz kliniczny

Choroba Naxos, AR

Rzadko AD

Typowa posta¢ ARVC, >50% przypadkéw ARVC
Czesto zajeta LV

Bardzo wysokie ryzyko SCD u mezczyzn

*Nazwa biatka zgodna z baza danych UNIprot database (https://www.uniprot.org/uniprotkb). Z uwagi na to, ze w czeéci przypadkéw nie ma uznanych polskich odpowiedni-

kdéw, zdecydowano sie zostawi¢ nazwy angielskie.

Skroty: ARVC (arrhytmogenic right ventricular cardiomyopathy), arytmogenna kardiomiopatia prawej komory; LV (left ventricle), lewa komora; AD (autosomal dominant), typ

dziedziczenia autosomalny dominujacy; SCD (sudden cardiac death), nagty zgon sercowy

z HCM stwierdza sie takze przerost miesniéwki prawe;j
komory [36]. Na poziomie mikroskopowym HCM wigze sie
z przerostem kardiomiocytéw, ich dezorganizacjg oraz na-
sileniem wtdknienia, co ostatecznie prowadzi do zaburzen
rytmu i niewydolnosci serca (HF, heart failure). HCM moze
wystepowac rodzinnie, sporadycznie lub by¢ elementem
obrazu klinicznego zespotu wrodzonych wad rozwojowych
lub wrodzonych btedéw metabolizmu [19, 35, 36].

Czestos$¢ wystepowania HCM wynosi okoto 1 na
500. Zespoty wad wrodzonych, choroby mitochondrialne
i wrodzone btedy metabolizmu, w przebiegu ktérych
rozwija sie HCM, sa natomiast schorzeniami rzadkimi lub
ultrarzadkimi. Te postacie HCM sg rozpoznawane przede
wszystkim w populacji pediatrycznej, dlatego zostaty
opisane w rozdziale dotyczacym badan genetycznych
u dzieci (tab. S3). Najczesciej HCM (40%-55% pacjentow)
jest zwigzana z obecnoscig wariantéw P/LP w genach
kodujacych biatka sarkomeru [37] (tab. 3).

HCM zazwyczaj dziedziczy sie w sposéb AD, rzadziej
autosomalny recesywny (AR, autosomal recessive) lub
zwigzany z chromosomem X. Wsréd pacjentéw, u ktérych
postawiono diagnoze molekularng, najczesciej stwier-
dza sie nieprawidtowe warianty w genach kodujacych
biatka tancuchéw ciezkich miozyny (35%-40%), genie
MYBPC3 (35%) oraz genach kodujacych biatka tancuchéw
lekkich miozyny (5%-20%) [37]. W zwiagzku z tym, ze biatka
tworzace fancuchy miozynowe wystepuja w komplek-
sach sktadajacych sie z dwoch tancuchéw, to warianty
P/LP w genach kodujacych te biatka czesto zaktdcaja
funkcje sarkomeru poprzez tworzenie nieprawidtowych
struktur z biatkami kodowanymi przez prawidtowa ko-
pie genu (tzw. efekt dominujacy negatywny). Warianty
P/LP w genie MYBPC3 skutkuja z kolei niewystarczajaca

www.journals.viamedica.pl/polish_heart_journal

synteza biatka wigzacego miozyne C (haploinsuficjencja
— tzw. efekt niedoboru biatka) [38]. Warianty zwigzane
zHCM stwierdzane sg takze w genach kodujacych biatka,
takich jak aktyne, troponiny (TNNT2, TNNI3, mniej udoku-
mentowane TNNCT) oraz tropomiozyne. Dane na temat
zwiazku przyczynowo-skutkowego pomiedzy wariantami
P/LP w genach kodujacych biatka dysku Z, niektérych
kinaz biatkowych czy kanatéw jonowych a HCM sa mniej
jednoznaczne [39].

Ogélnie rzeczujmujac, warianty P/LP w genie MYH7 zre-
guty sg zwigzane z gorszym rokowaniem w poréwnaniu
z wariantami P/LP w MYBPC3 (cho¢ zdarzaja sie wyjatki)
[40]. Warianty w genach zwigzanych z biatkami wchodza-
cymi w strukture filamentu cienkiego sa z kolei zwigzane
z mniejszym przerostem lewej komory serca i rzadszym
wystepowaniem zawezenia drogi odptywu lewej komory
(LVOTO, left ventricular outfow track obstruction), ale czesto
gorszym rokowaniem z uwagi na ryzyko groznych arytmii
[41]. W grupie pacjentéw z rozpoznaniem klinicznym HCM,
u ktérych nie udato sie ustali¢ podtoza molekularnego,
rokowanie jest z requty korzystniejsze niz u pacjentéw ze
zidentyfikowanym wariantem P/LP [42]. Korelacje geno-
typ/fenotyp zostaty przedstawione w tabeli 3. Dostepny
kalkulator do oceny ryzyka SCD u pacjentéw zHCM oparty
jest jednak tylko na parametrach klinicznych [43]. Dodat-
kowo, zgodnie z aktualnymi wytycznymi Europejskiego
Towarzystwa Kardiologicznego (ESC, European Society
of Cardiology), u pacjentéw o niskim (<4%) i posrednim
(4%-6%) ryzyku SCD mozna rozwazy¢ dodatkowe czynniki
ryzyka, takie jak obecnosc tetniaka koniuszka, zwtdknienie
miesénia sercowego w badaniu CMR przekraczajace >15%
obszaru miesnia lewej komory i frakcje wyrzutowaq lewej
komory <50% [19].
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Tabela 5. Geny zwigzane z kardiomiopatig restrykcyjnag (RCM, restrictive cardiomyopathy) (opracowano na podstawie [48])

m Kodowane biatkoa Ontologia genu Uwagi dodatkowe

ACTC1 Actin, alpha cardiac muscle 1 Sarkomer

ACTN2 Alfa-actinin 2 Dysk Z, sarkomer

BAG3 BAG family molecular chaperone Biatko opiekuncze
regulator 3

CRYAB Alfa-beta-crytallin Biatko zwigzane z fila-

mentem posrednim, dysk
Z, sarkomer

DCBLD2 Discoidin CUB and LCCL domain-con-  Btona komdrkowa
taining protein 2

DES Desmin Cytoszkielet

FLNC Filamin-C Cytoszkielet

LMNA Prelamin-A/C Bfona jagdrowa

MYBPC3 Myosin binding protein C, cardiac-type  Sarkomer

MYH7 Myosin-7 Sarkomer

MYL2 Myosin regulatory light chain 2, ventri-  Dysk Z, sarkomer
cular/cardiac muscle isoform

MYL3 Myosin light chain 3 Sarkomer

MYPN Myopalladin Sarkomer

TMEM87B Transmembrane protein 87 B Bfona komoérkowa

TNNC1 Troponin C, slow skeletal and cardiac Sarkomer
muscles

TNNI3 Troponin |, cardiac muscle Sarkomer

TNNT2 Troponin T, cardiac muscle Sarkomer

TPM1 Tropomyosin alpha-1 chain Sarkomer

TN Titin Sarkomer

Moze by¢ zwigzany z miopatig
Moze by¢ zwigzany z miopatig
Moze by¢ zwigzany z miopatig miofibrylarng

Moze by¢ zwigzany z miopatig

Kardiomiopatia restrykcyjna z migotaniem przed-
sionkdw, tachykardia, opéZnieniem rozwoju psycho-
ruchowego i cechami dysmorficznymi

Gen zwigzany z HCM
Silne dowody na zwigzek przyczynowo z rozwojem
choroby. Gtéwnie zwigzany z HCM

Silne dowody na zwigzek przyczynowo-skutkowy
z rozwojem choroby, opisany jako pierwszy, zte
rokowanie

*Nazwa biatek zgodna z baza danych UNIprot database (https://www.uniprot.org/uniprotkb). Z uwagi na to, ze w czesci przypadkdw nie ma uznanych polskich odpowiedni-

kéw, zdecydowano sie zostawic¢ nazwy angielskie
Skroty: HCM (hypertrophic cardiomyopathy), kardiomiopatia przerostowa

Niestety, obecnie nie ma wystarczajacych danych, zeby
uwzglednia¢ wyniki badan genetycznych w ocenie ryzyka
SCD u pacjentéw zHCM[19]. Wyniki badan wykazuja jednak,
Ze penetracja wariantéw P/LP zwigzanych zgenami koduja-
cymi biatka sarkomeru wynosi srednio 57% [44]. Najnizsza
jestdlawariantéw w genie MYL3 (32%), a najwyzsza dla wa-
riantéw w genie MYH7 (65%) [44]. Obecnie brak jest danych
dotyczacych wptywu weczesnej terapii lekami hamujacymi
uktad renina—angiotensyna-aldosteron lub beta-adrenoli-
tykami na opdznienie rozwoju fenotypu HCM [19]. W grupie
pacjentéw z wariantami P/LP w genach zwigzanych z HCM,
bez towarzyszacej manifestacji klinicznej, czestos¢ oceny
klinicznej co 1-3 lata wydaje sie rozsadna. Nalezy jednak
zaznaczy¢, ze zardbwno okres, po ktérym powinny by¢ wyko-
nywane badania kontrolne, jakifarmakoterapia w tej grupie
pacjentéw musza by¢ ustalane indywidualnie.

Kardiomiopatia restrykcyjna

Kardiomiopatia restrykcyjna (RCM, restrictive cardio-
myopathy) stanowi grupe choréb o ztozonej etiologii,
ktére charakteryzuja sie przewlektym wystepowaniem

fizjologii restrykcyjnej, powiekszeniem obu przedsionkéw
przy niepowiekszonych wymiarach obu komér, niezalez-
nie od grubosci miesnia czy kurczliwosci komor [45]. Amy-
loidoza serca (szczegdlnie amyloidoza tancuchéw lekkich,
amyloidoza AL) pozostaje najczestszg przyczyng RCM
i jest klasycznym przyktadem tej choroby. W dzisiejszych
czasach réwniez amyloidoza transtyretynowa (amyloido-
za ATTR), zwigzana z patogennymi wariantami genu dla
transtyretyny, jest coraz czesciej rozpoznawana. Dzieje sie
tak dzieki postepowi w diagnostyce obrazowej, ale réwniez
dzieki dostepnosci terapii modyfikujacych przebieg choro-
by. Niedawno ukazato sie stanowisko ekspertéw Polskiego
Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace kardiomiopatii
w przebiegu amyloidozy ATTR [46]. Kardiomiopatia restryk-
cyjna stanowi okoto 2% wszystkich kardiomiopatii [47].
Sposréd wszystkich postaci RCM postaé uwarunkowana
genetycznie, czyli pierwotna RCM, stanowi okoto 30%
(nawet do okoto 60%, jesli z badanej grupy wytaczymy
pacjentéw z amyloidozg AL). Geny zwigzane z RCM
wymieniono w tabeli 5 [48]. Geny te sa przede wszyst-
kim zlokalizowane na chromosomach autosomalnych
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i odpowiadaja za budowe sarkomeru, cytoszkieletu oraz
dysku Z. Obserwuje sie czesciowo wspdlne tto genetyczne
pomiedzy RCM i HCM (np. MYH7, MYBPC3, TNNI3, MYL2,
MYL3) oraz pomiedzy RCM i miopatig miofibrylarng (DES,
CRYAB, FLNC, LMNA, BAG3). Rokowanie RCM o podtozu
genetycznym jest powazne, 5 lat przezywa okoto 56% pa-
cjentéw. Opodznianie wystapienia petnoobjawowej niewy-
dolnosci serca, nadcisnienia ptucnego czy zapobieganie
SCD to prawdziwe wyzwania w opiece nad chorymiz RCM.
Oproécz biomarkeréw kardiologicznych, parametréw
echokardiograficznych i wtéknienia miesnia sercowego
ujawnionego w CMR lub EMB, badanie genetyczne ma
istotne znaczenie dla oceny rokowania pacjenta z RCM,
szczegolnie gdy pozwoli wykry¢ patogenne warianty
genéw odpowiedzialne za szybko postepujaca HF czy
grozne arytmie. Biorac pod uwage rzadkie wystepowanie
RCM, powazne rokowanie i wzglednie czeste podtoze
genetyczne choroby, wykonanie badania genetycznego

Tabela 6. Geny zwigzane z kanatopatiami

u kazdego pacjenta zRCM, u ktérego wykluczono amylo-
idoze AL, a takze choroby wykazujace fenotyp RCM — jak
twardzina uktadowa i sarkoidoza — wydaje sie zasadne.
Co wiecej, kazdy pacjent z amyloidozg ATTR powinien
mie¢ wykonane badanie genetyczne, poniewaz ma to
znaczenie prognostyczne i moze wptyna¢ na rodzaj za-
stosowanego leczenia [46].

Kanatopatie

Kanatopatie sercowe to dziedziczne choroby serca spo-
wodowane wariantami utraty funkgcji lub nabycia funkgji
w genach kodujacych kanaty jonowe w kardiomiocytach
lub biatka zaangazowane w regulacje ich funkgji, predyspo-
nujace do zagrazajacych zyciu arytmii. Gléwne kanatopatie
to zespo6t dtugiego QT (LQTS), katecholaminergiczny cze-
stoskurcz komorowy (CPVT, catecholaminergic polymorphic
ventricular tachycardia), BrS i zespét krétkiego QT (SQTS,
short QT syndrome) (zob. tab. 6).

nie

LQTS (major genes)

KCNQ1 Potassium voltage-gated channel ~ 35%
subfamily KQT member 1
KCNH2 Potassium voltage-gated channel 30%

subfamily H member 2
SCN5A (LQT3) Protein Sodium channel protein 10%

type 5 subunit alpha

LQTS1T (#192500) — VA, typowo wyzwalane AD
przez wysitek, stres emocjonalny

JLNS type 1 (#220400) — wrodzony niedostuch,
wydfuzenie odstepu QT, epizody omdlen, VA, AR
wysokie ryzyko SCD

LQTS2 (#613688) — VA, typowo wyzwalane AD
przez — stres emocjonalny i nagte gtosne dzwieki

LQTS3 (#603830) — VA, typowo pojawiajace sie  AD
podczas snu lub odpoczynku

LQTS (minor genes) AKAP9, ANK2, CACNATC, CALM1, CALM2, CALM3, CAV3, KCNET, KCNE2, KCNJ2, KCNJ5, SCN4B, SNTAT

CPVT

RYR2 (CPVT1) Ryanodine receptor 2 50%
CASQ2 Calsequestrin 2 1%-2%
CPVT (minor genes) KCNJ2, CALM1, TRDN

BrS (major genes)

SCN5A Protein Sodium channel protein 25%

type 5 subunit alpha

CPVT1 (#604772) AD
CPVT2 (#611938) AR
Brs1 (#601144) AD

BrS (minor genes) CACNATC, CACNA2D1, CACNB2, DLG1, GPD1L, HCN4, KCND3, KCNE3, KCNE5, KCNJ8, MOG1, SCN1B, SCN3B, SLMAP

SQTS (major genes)

KCNH2 Potassium voltage-gated channel 15%
subfamily H member 2

KCNQ1 Potassium voltage-gated channel 5%
subfamily KQT member 1

KCNJ2 Inward rectifier potassium channel 3%

2

SQTST (#609620) AD
SQTS2 (#609621) AD
SQTS3 (#600681) AD

SQTS (minor genes) CACNATC, CACNA2D1, CACNB2, SLC22A5, SLC4A3, SCN5A

2Nazwa biatek zgodna z baza danych UNIprot database (https://www.uniprot.org/uniprotkb). Z uwagi na to, ze w czesci przypadkéw nie ma uznanych polskich odpowiedni-

kdéw, zdecydowano sie zostawi¢ nazwy angielskie; # numer w bazie OMIN

Skroty: AD (autosomal dominant), typ dziedziczenia autosomalny dominujacy; AR (autosomal recessive), typ dziedziczenia autosomalny recesywny; BrS (Brugada syndrome),
zespdt Brugadow; CPVT (catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia), katecholaminergiczny czestoskurcz komorowy; JLNS (Jervell and Lange-Nielsen syndrome),
zespot Jervella i Lange-Nielsena; LQTS (long QT syndrome), zespét dtugiego QT; SGTS (short QT syndrome), zespét krotkiego QT; VA (ventricular arrhythmia), arytmie komorowe
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Rekomendacje dla wykonania badan genetycznych i poradnictwa
genetycznego w kanatopatiach

Rekomendacje dla badan genetycznych

Badania genetyczne w kierunku kanatopatii powinny by¢ zlecane

przez kardiologa specjalizujacego sie w leczeniu pacjentdw z ka-

natopatig lub przez genetyka klinicznego, wykonywane w os$rodku

referencyjnym. Interpretacja wyniku badania genetycznego jest

dokonywana przez zespdt ekspertow zajmujacy sie leczeniem

zaburzen rytmu o podtozu genetycznym

Badania genetyczne s rekomendowane:

Pacjenci

* Zaleca sie wykonanie badania metoda NGS genéw zwigzanych
z kanatopatiami wymienionymi w tabeli 6

* U pacjentéw z klinicznie rozpoznana kanatopatig celem
potwierdzenie rozpoznania, oceny rokowania, a w wybranych
kanatopatiach ukierunkowania leczenia

* U pacjentéw z umiarkowanym lub wysokim prawdopodobien-
stwem kanatopatii celem potwierdzenia rozpoznania

* Mozna rozwazy¢ u pacjentdw po zatrzymaniu krazenia, gdy
istnieje podejrzenie kanatopatii

Czlonkowie rodziny

* Po identyfikacji wariantu P/LP u probanta zalecane sg badania

genetyczne w kierunku obecnosci tego wariantu u krewnych
pierwszego stopnia lub dalszych krewnych

* W przypadku stwierdzenia wariantu VUS w genach zwigzanych
z kanatopatiami mozna rozwazy¢ badanie genetyczne w kierun-
ku obecnosci tego wariantu u rodzicow/krewnych wraz z oceng
kliniczna. Nalezy podkresli¢, ze w czesci przypadkow wynik
moze mied raczej wartos¢ poznawczg niz terapeutyczng

Populacja pediatryczna

* Bez wzgledu na wiek, gdy moze to wptyna¢ na diagnoze, roko-
wanie, stratyfikacje ryzyka, terapie lub umozliwia to kaskadowe
badania genetyczne ich krewnych

Badania genetyczne post mortem?

* Badanie genetyczne post mortem w kierunku kanatopatii jest
zalecane, gdy badanie autopsyjne i badanie toksykologiczne nie
wykazaty przyczyny zgonu, a wywiad rodzinny lub okolicznosci
zgonu sugeruja mozliwg przyczyne arytmiczng

Rekomendacje dla poradnictwa genetycznego w kardio-

miopatiach

* Poradnictwo genetyczne zalecane jest zaréwno przed badaniem
genetycznym, jak i po nim u wszystkich pacjentéw i powinno
by¢ prowadzone przez odpowiednio wyszkolony personel
medyczny

* Dla rodzin z genetycznie uwarunkowang chorobg poradnictwo
genetyczne powinno obejmowac omoéwienie wynikow badan
genetycznych takze w aspekcie decyzji prokreacyjnych

2Obecnie w Polsce brak regulacji prawnych dotyczacych badan molekularnych post
mortem

Skroty: NGS (next generation sequencing), sekwencjonowanie nastepnej generacji;
VUS (variants of uncertain significance), wariant o niepewnym znaczeniu;

P/LP (pathogenic/likely pathogenic), patogenny/prawdopodobnie patogenny

Zespot wydtuzonego QT

Najczesciej wystepujaca kanatopatia jest LQTS, czestos¢
wystepowania wynosi 1 na 2500. Typowe cechy elek-
trokardiograficzne — wydtuzenie odstepu QT i zmiany
morfologii zatamka T — s odzwierciedleniem wydtuzenia
potencjatu czynnosciowego prowadzacego do powstania

wczesnych potencjatéw nastepczych. Jest to mechanizm
wyzwalajacy typowa dla LQTS arytmie — wieloksztattny
czestoskurcz komorowy, torsade de pointes (TdP). Rozpo-
znanie kliniczne jest oparte na systemie punktowym z uzy-
ciem kryteridéw Schwartza, niezawierajagcym kryterium
genetycznego. Istnieje grupa pacjentéw z graniczna dla
rozpoznania klinicznego punktacja [49, 50]. Typowymi ob-
jawami sg omdlenia i SCA, czesto sg one inicjowane przez
specyficzne czynniki, do ktérych naleza ptywanie, nagty
hatas czy stres emocjonalny. U 75% do 90% pacjentéw
z LQTS warianty P/LP wystepuja w jednym z 3 gtéwnych
genéw: dla LQT1 (KCNQT; OMIM #192500), LQT2 (KCNH2;
OMIM #613688) i LQT3 (SCN5A; OMIM #603830) [51]. Dzie-
dziczone sa w sposob AD. Pozostate P/LP warianty w ge-
nach odpowiedzialne za LQTS, dla ktérych udowodniono
patogennos¢, stanowia tylko 1% przypadkéw i dotycza
wariantow w CALM 1, CALM 2, CALM 3 (LQT14,LQT15,LQT16)
oraz TRDN (LQT17). Warianty P/LP w genie CALM oprocz
wydtuzenia odstepu QT zwigzane s3 z czynnosciowym
blokiem przedsionkowo-komorowym i bardzo wysokim
prawdopodobienstwem SCD w pierwszych 18 miesia-
cach zycia [53]. Warianty P/LP w genie TRDN w ukfadzie
homozygotycznym odpowiadajg za zespét nokautu tria-
dynowego (TKOS, triadin knockout syndrome) cechujacy
sie wydtuzeniem QT, odwrdceniem zatamkoéw T oraz SCA
wyzwalanym przez wysitek. Do zespotowych postaci LQTS
zalicza sie zespoty JervellaiLange—Nielsena, Timothy oraz
Andersen-Tawila. Zespo6t Jervella i Lange-Nielsena (JLN;
OMIM #220400) spowodowany jest homozygotycznym
wariantem P/LP lub dwoma réznymi wariantami P/LP (he-
terozygota ztozona) w obydwu kopiach genu KCNQT lub
KCNET. Zesp6t ten cechuje gtuchota oraz bardzo wysokie
prawdopodobienstwo zagrazajacych zyciu arytmii. Za
zesp6t Timothy (LQTS; #OMIM 618447) odpowiedzialne
sq warianty P/LP w genie CACNAIC. W przebiegu tego
zespotu dodatkowo wystepuja nieprawidtowosci budowy
palcow dtoni i stép, wrodzone wady serca, zaburzenia
odpornosci, tendencja do hipoglikemii, zaburzenia funkgji
poznawczych oraz zaburzenia ze spektrum autyzmu (ASD,
autism spectrum disorder). Zespo6t Andresena-Tawila (ATS,
LQT7; OMIM #170390) spowodowany jest przez warianty
P/LP w genie KCNJ2. Do obrazu klinicznego zalicza sie triade
objawow: dysmorfie, hipo- lub normokalemiczne napa-
dowe niedowtady konczyn dolnych oraz czestoskurcze
komorowe dwukierunkowe [53]. U blisko 20% pacjentéw
z rozpoznaniem klinicznym LQTS uzyskuje sie ujemny
wynik badania genetycznego [51].

Katecholaminoergiczny wieloksztattny
czestoskurcz komorowy

Katecholaminoergiczny wieloksztattny czestoskurcz
komorowy (CPVT) objawia sie indukowanym stymulacja
adrenergiczna wieloksztattnym czestoskurczem komoro-
wym z typowym dla tej arytmii czestoskurczem dwukie-
runkowym, mogacym degenerowac do migotania komor
(VF, ventricular fibrillation).
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Spoczynkowy zapis EKG jest prawidtowy z tendencja
do bradykardii. CPVT stanowi najczestsza genetycznie
uwarunkowang przyczyne SCD oséb mtodych w wieku
1-35 lat z prawidtowg budowg serca. CPVT nalezy podej-
rzewac u kazdego pacjenta z prawidtowa anatomig serca,
prawidtowym zapisem EKG oraz omdleniami lub drgaw-
kami wyzwalanymi przez wysitek lub emocje. Warianty
odpowiedzialne za te chorobe zlokalizowane sg w 60%
w genie RYR2, a schorzenie dziedziczy sie AD (CPVT1; OMIM
#604772). U okoto 1%-2% pacjentéw z klinicznie rozpo-
znanym CPVT choroba jest zwigzana z wariantami P/LP
w genie CASQ2 (CPVT2; OMIM #611938) i jest dziedziczona
w sposob AR. Stwierdzane s takze zespoty nakfadania sie
LQTS i CPVT zwigzane z wariantami P/LP w genach KCNJ2,
CALM1, CALM2, CALM3 i TRDN [55] (tab. 6).

Zespot Brugadow

Zespot Brugadéw (BrS) to wrodzona choroba arytmogen-
na charakteryzujaca sie typowym uniesieniem odcinka
ST 0 =2 mm z odwrdceniem zatamka T (zmiany typu 1,
wzorzec coved-type) w odprowadzeniach przedserco-
wych znad prawej komory (tj. V1-3) oraz wystepowa-
niem ztosliwych komorowych zaburzen rytmu serca,
zaburzen przewodzenia przedsionkowo-komorowego
i nadkomorowych zaburzen rytmu serca [55]. Czesto$¢
wystepowania BrS szacuje sie na 1 na 2000. Wykazano
tez, ze BrS moze by¢ przyczyna az 28% niewyjasnionych
przypadkéw SCD. Objawy wystepuja zwykle u mezczyzn
mtodych lub w $rednim wieku, pte¢ pacjenta nie wydaje
sie jednak mie¢ wptywu na rokowanie. Badanie gene-
tyczne pozwala zidentyfikowaé P/LP warianty w genie
SCN5A tylko u okoto 20% chorych z BrS [56]. Znaczenie
wariantéw w innych genach opisanych dotychczas w BrS
jest przedmiotem sporéw.

U bezobjawowych pacjentéw z typowymi dla BrS
zmianami w EKG, jednak bez innych cech klinicznych tego
zespotu, wystepuje elektrokardiograficzny objaw Bruga-
déw (Brugada pattern) [55]. Nalezy wowczas wykluczy¢
tak zwane fenokopie BrS wystepujace w przebiegu na
przyktad zaburzen elektrolitowych, zatrucia lekami czy
niedokrwienia miesnia sercowego [57]. Fenokopig BrS nie
sg polekowe lub wywotane gorgczka zmiany w EKG typu 1,
dlatego w takich sytuacjach mozna rozwazy¢ badanie genu
SCN5A. W przypadku stwierdzenia u probanta wariantu
P/LP w genie SCN5A badanie genetyczne nalezy zapropo-
nowac cztonkom rodziny niezaleznie od wieku [12].

U chorych, u ktérych nie znaleziono wariantéw P/LP
w SCN5A, BrS uwaza sie za uwarunkowany poligenowo. Te
hipoteze wydaja sie potwierdza¢ dodatnie wyniki testow
z lekiem blokujacym kanat sodowy uzyskiwane u oséb
niebedacych nosicielami P/LP wariantu w SCN5A, ktére sg
krewnymi pacjentéw z BrS i potwierdzonym P/LP warian-
tem w SCN5A [56]. Wiekszos¢ przypadkéw BrS mogtaby
by¢ uwarunkowana wielogenowo, co miatoby réwniez
wyjasnia¢ réznice w obrazie klinicznym wsréd cztonkéw
rodzin z BrS [58].

Wyniki badania genetycznego maja wptyw na ro-
kowanie i leczenie BrS. Wystepowanie wariantu P/LP
w genie SCN5A nie wiaze sie z koniecznoscia implantacji
ICD w prewencji pierwotnej SCD, jednak ze wzgledu na
ryzyko zaburzen przewodzenia u takich chorych wptywa
na wybdr rodzaju wszczepialnego urzadzenia [12, 59].

Zespot krotkiego QT

Zespot krétkiego QT (SQTS) jest bardzo rzadka wrodzong
chorobga arytmogenng, charakteryzujaca sie wystepo-
waniem krétkiego odstepu QT w EKG, przedwczesnego
migotania przedsionkéw (AF, atrial fibrillation) i VF
u pacjentéw bez zmian strukturalnych w miesniu ser-
cowym [59]. Choroba wiaze sie z duzg $miertelnoscia
we wszystkich grupach wiekowych [60]. Zapropono-
wano dwa progi odciecia dla QTc: (1) <320 ms (jedyne
kryterium) oraz (2) <360 ms u pacjenta bez organicznej
choroby serca po przebytym SCA lub/i wariantem P/LP
w jednym z gendw powigzanych z SQTS lub/i wywiadem
rodzinnym SQTS [59].

Oceny QT/QTc nalezy dokonac na podstawie 12-odpro-
wadzeniowego EKG oraz podczas proby wysitkowej [61].

Za SQTS odpowiadaja warianty genéw kanatéw pota-
sowych, KCNH2, KCNQ1, KCNJ2 i wymiennika anionowego
SLC4A3[12]. Najsilniejszy zwigzek z SQTS potwierdzono dla
KCNH2 i KCNQT, dlatego u probantéw zaleca sie badania
genetyczne tych dwéch genéw, mozna tez rozwazy¢ bada-
nie KCNJ2iSLC4A3[12,62]. W przypadku naktadania sie cech
SQTS i BrS za fenotyp moga odpowiadaé¢ mutacje w genach
zwigzanych z kanatem wapniowym typu L [63]. Zaleca sie,
aby u pacjentéw z duzym prawdopodobienstwem SQTS
badania genetyczne przeprowadzac tylko w doswiadczo-
nych osrodkach, ktére dokonajg szczegdtowej klasyfikacji
znalezionych wariantéw [12].

U pacjentéw z SQTS istnieja pewne réznice zalezne od
genotypu, na przyktad AF wystepuje czesciej u pacjentéw
zmutacjamiw genie KCNH2 [64]. Wszczepienie ICD jest za-
lecane u pacjentéw z grupy wysokiego ryzyka niezaleznie
od wyniku badania genetycznego [59], jednak u pacjentéw
z wariantami P/LP w genie KCNH2 potwierdzono skutecz-
nos¢ hydrochinidyny (wydtuza odstep QTc i skutecznie
zapobiega niekorzystnym zdarzeniom sercowym) [65].

Tetniaki i rozwarstwienia aorty piersiowej

Tetniaki aorty piersiowej (TAA, thoracic aortic aneurysms)
wystepuja u 5-10 na 100 000 osobolat [13]. Sg one gtéwna
przyczyng $miertelnosci sercowo-naczyniowej z powodu
ostrego rozwarstwienia aorty (AAD, acute aortic dissection).
Czestos¢ wystepowania AAD wynosi od 5 do 30 przypad-
kéw na milion oséb rocznie, a choroba ta czesciej dotyka
mezczyzn (dane dla populacji USA) [13].

Tetniaki i rozwarstwienia aorty piersiowej (TAAD,
thoracic aneurysm and dissections) moga wystepowac
rodzinnie lub sporadycznie, stanowi¢ wade izolowang lub
by¢ elementem zespotu wad wrodzonych [66]. Rodzinne
wystepowanie tetniakdw i rozwarstwien aorty piersiowej
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(fTAAD, familial thoracic aneurysms and dissections) obser-
wuje sie u 20% pacjentdw, a u 30% sposrdd nich przyczyna
choroby jest monogenowa. Obecnie z fTAAD wigzane sg
warianty P/LP w ponad 30 genach [66]. Postacie zespoto-
we TAAD sg czesto spowodowane wariantami w genach
kodujacych biatka macierzy pozakomdrkowej lub biatka
zaangazowane w szlak sygnatowy transformujacego
czynnika wzrostu 3 (TGF-B, transforming growth factor 3)
[13,67] (tab. 7A). Pacjenci z wariantami P/LP w tych genach
sg predysponowani do rozwoju tetniakéw opuszki aorty
i aorty wstepujacej w mtodym wieku i do szybszego po-
wiekszania sie tetniaka w poréwnaniu z osobami, u ktérych
nie zidentyfikowano podtoza molekularnego.

Wsréd zespotowych postaci TAAD zespdt Marfana
(MFS, Marfan syndrome), zesp6t Loeysa-Dietza (LDS,
Loeys-Dietz syndrome) i typ naczyniowy zespotu Ehler-
sa—-Danlosa (VEDS, vascular Ehlers-Danlos syndrome) wy-
magaja szczegdblnej uwagi.

Zespot Marfana (OMIM #154700) jest schorzeniem
tkankitacznej dziedziczonym w sposéb AD. Warianty P/LP
w genie FBNT kodujacym fibrilline-1 sa wariantami o bardzo
wysokiej penetracji [3, 68, 69]. Czestos¢ wystepowania
MFS jest szacowana na 1 na 3000-5000 oséb w populacji
0godlnej. MFS odpowiada za 6%-9% przypadkéw TAAD,
natomiast w populacji ponizej 40. roku zycia MFS jest
odpowiedzialny za 50% przypadkéw TAAD. Rozpoznanie
kliniczne MFS stawia sie na podstawie zmodyfikowanych
kryteriéw z Gandawy. W kryteriach tych bierze sie pod uwa-
ge wywiad rodzinny, ektopie soczewki, obecnos¢ tetniaka
obejmujacego opuszke aorty, wynik badania genetyczne-
go orazwynik oceny klinicznej wedtug ustrukturyzowanej
skali (systemic score) [69]. Ryzyko rozwarstwienia aorty
u pacjentéw z MFS jest bardzo wysokie, dlatego leczenie
operacyjne rozwaza sie przy mniejszych wymiarach tetnia-
ka niz u pacjentéw bez MFS. Takie postepowanie poprawia
rokowanie pacjentéw z MFS. Badanie molekularne nie
tylko potwierdza rozpoznanie, ale jest takze pomocne, gdy
cechy fenotypowe nie pozwalajg na postawienie diagnozy
klinicznej opartej na kryteriach zGandawy [69]. Wiekszo$¢
pacjentéw z MFS ma rodzica ztym zespotem, ale u 1/4 wa-
riant P/LP pojawia sie de novo. Warianty P/LP w eksonach
24-32 s3 zwigzane z szybsza progresja tetniaka aorty [69].

ZespotLoeysa-Dietza to choroba tkankitacznej dzie-
dziczona w sposdb AD. Czestos$¢ wystepowania szacowana
jest na 1 na 50 000-200 000 w populacji ogélnej [10, 70].
Cechy fenotypowe w ukfadzie sercowo-naczyniowym
(tetniak aorty i naczyn odchodzacych od aorty, kretos¢ tet-
nic, wypadanie pfatkéw zastawki mitralnej, towarzyszace
wady wrodzone serca, np. dwuptatkowa zastawka aor-
talna, ubytek przegrody miedzyprzedsionkowej), zmiany
w uktadzie kostno-stawowym podobne jak w MFS, obecne
charakterystyczne cechy dysmorficzne i zmiany skérne
pozwalaja na wysuniecie podejrzenia LDS. Badanie gene-
tyczne jest jednak niezbedne do ustalenia rozpoznania.
Warianty P/LP w genach kodujacych biatka szlaku TGF-f3 sa

odpowiedzialne za podtypy LDS 1-5: TGFBRI (typ 1; OMIM
#609192), TGFBR2 (typ 2; OMIM #190182), SMAD3 (typ 3;
OMIM #603109), TGFB2 (typ 4; OMIM #190220), TGFB3 (typ
5; OMIM #190230). Wszystkie typy LDS zwiekszaja ryzyko
wystapienia rozwarstwien aorty, a niektére warianty,
szczegolnie w genach TGFBRT i TGFBR2, moga powodowac
wczesniejsze pojawienie sie TAA, a AAD moze wystapic
przy mniejszej srednicy aorty [71, 72]. To spowodowato,
ze u chorych z zespotem LDS leczenie operacyjne tetnia-
ka aorty zalecane jest przy mniejszej srednicy aorty niz
w przypadku MFS (4,5 cm, podczas gdy w MFS — 5 cm)
[13, 68]. Podobnie jak w MFS leczenie chirurgiczne tet-
niaka aorty zapobiega AAD typu A i poprawia rokowa-
nie. Pomimo profilaktycznej operacji, po wystapieniu
rozwarstwienia dochodzi do poszerzania sie wymiaréw
innych odcinkéw aorty, co moze wymagac wielokrotnych
interwencji chirurgicznych.

Typ naczyniowy zespotu Ehlersa-Danlosa (OMIM
#130050) jest spowodowane wariantami P/LP w genie
COL3AT1 kodujacym tancuch pro-alfa 1 kolagenu typu I,
ktory wystepuje w tkance tagcznej ulegajacej odksztat-
ceniom — w $cianach tetnic, macicy czy przewodzie
pokarmowym. Czesto$¢ wystepowania VEDS szacuje sie
na 1 na 50 000-100 000 os6b [68, 73]. Typ naczyniowy
zespotu Ehlersa-Danlosa sprzyja rozwojowi tetniakéw
i ich rozwarstwieniom. W przebiegu VEDS moze jednak
wystgpic¢ spontaniczne pekniecie aorty i innych tetnic
bez ich uprzedniego poszerzenia, dlatego tez diagnoza
genetyczna jest kluczowa dla ustalenia dalszego spo-
sobu postepowania. Warianty P/LP w COL3AT wiaza sie
z rozwarstwieniami/peknieciami tetnic o posredniej
$rednicy, peknieciem/perforacjg narzadéw jamistych,
w tym jelit (mozliwe takze przetoki) i rozerwaniu macicy
podczas porodu. W obrazie klinicznym vEDS wystepuje
takze spontaniczna odma optucnowa, fatwe siniaczenie
sie i dyslokacje stawodw.

Niezespotowe rodzinne tetniaki i rozwarstwienia
aorty. To pojecie odnosi sie do jednostki chorobowej,
w ktoérej w obrazie klinicznym dominujg rozwarstwienia
aorty i innych tetnic w wyniku genetycznej predyspozycji
zwigzanej z wariantami P/LP w genach ACTA2, MYH11, MYLK,
LOX i PRKGT1 o dziedziczeniu AD (tab. 7B). U pacjentéw
nie wystepuja cechy fenotypowe, ktére mogtyby poméc
w diagnozie, dlatego rozpoznanie molekularne jest istotne
dla cztonkéw rodziny probanta. Szczegdlnie interesujacy
sg pacjenci z wariantami P/LP w genie ACTA2, u ktérych
w obrazie klinicznym moze wystepowac tetniak aorty typu
A lub B, a dodatkowo u niektérych pacjentéw stwierdza
sie zwezenia (okluzje) w obrebie tetnic wienicowych lub
tetnic mézgowych [74]. Wsréd pacjentéw z wariantami P/LP
w genie ACTA2 istnieje wysokie ryzyko TAAD przy Sredni-
cach aorty <4,5 cm, dlatego zalecane jest wczesniejsze
rozwazenie operacji profilaktycznej [74, 75].

Inne postacie TAAD, zaréwno zespotowe, jak i nieze-
spotowe, sg przedstawione w tabelach 7A i 7B [13, 68, 72].
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Tabela 7A. Zespoty zwigzane z obecnoscia tetniakdw i rozwarstwien aorty

Czestos¢ Dziedzi-
czenie
ACTA2 Actin, aortic smooth Zespot dysfunkeji komdrek miesniowych gtadkich (#613834) AD
muscle Bezobjawowe TAA, choroba zarostowa naczyn mézgowych: choroba

naczyn mézgowych podobna do choroby moyamoya, nadcisnienie ptucne,
zmniejszona perystaltyka, pecherz hipotoniczny, wrodzone poszerzenie

Zrenic
ADAMTS2 A disintegrin and metallo- Typ skérny zespotu EDS (#225410) AR
proteinase with thrombo- Ekstremalna podatnos¢ skory na uszkodzenia, hipertrofia skéry, przero-
spondin motifs 2 $niecie fatdow skérnych w okolicy nadgarstkdw i kostek, tatwe powstawa-

nie siniakow. Bezobjawowe TAA, AAA, AAD, rozwarstwienie tetnic rzadsze
niz przy veDS

BGN Biglycan <1:50000  Zespot Meester-Loeysa (#300989) XLD
Bezobjawowe TAA, AAD, Cechy fenotypowe zblizone do MFS i LDS

COL3AT Collagen alpha-1(lll) chain ~1:50 000- Typ naczyniowy zespotu Ehlersa-Danlosa (#130050) AD

COLTAT Collagen alpha-1(l) chain 1:200 000  Bezobjawowe TAA, AAA, AAD, rozwarstwienie/pekniecie Scian tetnic,

(trare) <1:50000 przetoki szyjni jamiste, tetniaki tetnic mézgowych, MVP, perforacja jelita

and pekniecie macicy w trakcie cigzy, odma optucnowa, hipermobilnos¢
stawdw, krucha i rozciggliwa skora, tatwe siniaczenie sie, dystroficzne

blizny
COL5A1 Collagen alpha-1(V) chain ~ 1:20 000 Typ klasyczny zespotu Ehlersa-Danlosa (#130000) AD
COL5A2 Collagen alpha-2(V) chain Hipermobilnos¢ stawdw, krucha skéra, sktonnos¢ do powstawania sinia-
COL1A1 Collagen alpha-1(l) chain koéw, bezobjawowe TAA, AAA, AAD, rozwarstwienie, przerwanie scian
(rare) tetnic rzadsze niz w przebiegu vEDS
FBN1 Fibrillin-1 1:2500 Zespot Marfana (#154700) AD

Bezobjawowe TAA, gtéwnie dotyczace opuszki aorty, progresja posze-
rzenia aorty, MVP, klasyfikacja Ghent II: cechy systemowe, podwichniecie
soczewki

FLNA Filamin-A <1:50 000 TAA zwiazane z genem FLNA (#300049) XLD
Bezobjawowe TAA, BAV, MVP, PDA, VSD, drgawki, heterotopia guzkowa
okotokomorowa, niedroznos¢ jelit, hipermobilnos¢ stawdw

LOX Protein-lysine 6-oxidase <1:50 000 TAA zwigzane z genem LOX (#153455)
Bezobjawowe TAA, BAV, cechy fenotypowe podobne do MFS, rozwar-
stwienie aorty

PLOD1 Procollagen-lysine, 2-oxo- <1:50000  EDS typ kifoskoliotyczny (#225400, #614505) AR
glutarate 5-dioxygenase 1 Obnizone napiecie miesniowe, hipermobilnos¢ stawdw, postepujaca

FKBP14 Peptidyl-prolyl cis-trans skolioza, bezobjawowe TAA, AAA, AAD, przerwanie scian tetnic rzadsze
isomerase FKBP14 niz w veDS

SKi Ski oncogene <1:50 000  Zespot Shprintzena-Goldberg (#182212) AD

Bezobjawowe TAA, MVP, fenotyp podobny do MFS | LDS, opdznienie
rozwoju psychoruchowego, kraniosynostoza
SLC2A10 GLUT-10 (Glucose transpor- <1:50 000  Zespdt kretosci tetnic (#208050) AR
ter type 10) Krety przebieg duzych i $redniej wielkosci tetnic, poszerzenie aorty,
elastyczna skdra, cechy fenotypowe w obrebie twarzoczaszki i uktadu
szkieletowego podobne do obserwowanych w zespole Marfana
TGFBR1 TGF-beta receptor type-1 <1:50 000 Zespot Loeysa-Dietza typy 1-5 (#609192, #610168, #610168, #614816, AD

TGFBR2 TGF-beta receptor type-2g #615582)

SMAD3 Mothers against decapen- Bezobjawowe TAA, gtdéwnie dotyczgce opuszki aorty, mozliwa progresja
taplegic homolog 3 poszerzenia opuszki aorty, MVP, krety przebieg tetnic. W obrebie twarzo-

TGFB2 Transforming growth factor czaszki: kraniosynostoza, hiperteloryzm, niebieskie twarddwki, rozdwojony
beta-2 proprotein jezyczek. Pozostate cechy: stopy szpotawe, przezroczysta skéra, przed-

TGFB3 Transforming growth factor wczesne zmiany zwyrodnieniowe stawodw, skolioza, deformacja klatki pier-
beta-3 proprotein siowej, nadmierna ruchomos¢ w stawach, liczne alergie/astma oskrzelowa

Skroty: AAA (abdominal aortic aneurysm); tetniak aorty brzusznej; AAD (acute aortic dissection), tetniak rozwarstwiajacy aorty; AD (autosomal dominant), typ dziedziczenia
autosomalny dominujacy; AR (autosomal recessive), typ dziedziczenia autosomalny recesywny; BAV (bicuspid aortic valve), dwuptatkowa zastawka aortalna; LDS (Loeys—Dietz
syndrome), zesp6t Loeysa-Dietza; MFS (Marfan syndrome); zespét Marfana; MVP (mitral valve prolapse), wypadanie ptatkéw zastawki mitralnej; PDA (patent ductus arteriosus),
przetrwaty przewod tetniczy; TAA (thoracic aortic aneurysms), tetniak aorty piersiowej; VSD (ventricular septal defect), ubytek w przegrodzie miedzykomorowej; XLD (X-linked
dominant), typ dziedziczenia dominujacy sprzezony z chromosomem X w bazie OMIN
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Tabela 7B. Zespoty zwigzane z obecnoscia niezespotowych tetniakéw i rozwarstwien aorty. Wszystkie s ultrarzadkimi chorobami

ACTA2 Actin, aortic smooth muscle  Aparat kurczliwy SMC

MYH11 Myosin-11 Aparat kurczliwy SMC

MYLK MYLK Regulacja skurczu SMC

PRKG1 cGMP-dependent protein Regulacja rozkurczu SMC
kinase 1

MAT2A Methionine adenosyltrans-  Aktywno$¢ adenozylo-
ferase 2 transferazy metionio-

nowej

MFAP5 Microfibrillar-associated Organizacja przestrzenna
protein mikrofibryli

FOXE3 Forkhead box protein E3 Réznicowanie komaorek

THSD4 Thrombospondin Adhezja komarek,

type-1 domain-containing
protein 4

organizacja macierzy
zewnatrzkomorkowej

Bezobjawowy TAA, obejmujacy zaréwno opuszke jak i aorte
wstepujaca, czesto ksztatt tubularny TAA, przedwczesna choroba
wieicowa, choroba naczyn mézgowych podobna do choroby
moyamoya, jedna z najczestszych przyczyn niezespotowych TAAD
Bezobjawowe TAA, AAD, czesto wspdtistnieje PDA, prawdopo-
dobnie najczestsze podtoze genetyczne TAAD

AAD, bez poszerzenia aorty

AAD w mtodym wieku czesto bez uprzedniego poszerzenia aorty

Bezobjawowe TAA, AAD, wspdtwystepuje czesto BAV

Bezobjawowe TAA, AAD, moga wystepowac cechy podobne
do obserwowanych w zespole MFS, jednak mniej nasilone
Bezobjawowe TAA, AAD

Bezobjawowe TAA, AAD

*Nazwy biatek zgodne z baza danych UNIprot database (https://www.uniprot.org/uniprotkb). Z uwagi na to, ze w czesci przypadkéw nie ma uznanych polskich odpowiedni-

koéw, zdecydowano sie zostawi¢ nazwy angielskie

Skroty: AAD (acute aortic dissection), ostre rozwarstwienie aorty; BAV (bicuspid aortic valve); dwuptatkowa zastawka aortalna; CAD (coronary artery disease), choroba wiericowa;
MFS (Marfan syndrome), zesp6t Marfana; PDA (patent ductus arteriosus), przetrwaty przewdd tetniczy; TAA (thoracic aortic aneurysms), tetniak aorty piersiowej

Panel genéw odpowiedzialnych za dziedziczng postac
TAAD powinien obejmowad przynajmniej nastepujace
geny: FBNT, LOX, COL3A1, TGFBR1, TGFBR2, SMAD3, TGFB2,
ACTA2, MYHT1, MYLK i PRKGT. Pozostate najwazniejsze geny
zaangazowane w patogeneze TAAD to: TGFB3, SKI, SLC2A10,
FLNA, BGN, MAT2A, MFAP5, FOXE3 i THSD4 [13].

Rekomendowana diagnostyka genetyczna w tetniakach i rozwar-
stwieniach aorty piersiowej

Panel NGS, obejmujacy geny wymienione w tabeli 7A

i 7B, powinien by¢ przeprowadzany u pacjentéw z:

* Rodzinng postacig TAAD, ktéra mozna rozpoznac u pacjen-
ta w sytuacji, w ktérej u wiecej niz jednej osoby w rodzinie
zdiagnozowano TAAD lub kiedy w rodzinie wystapit nagty,
niewyjasniony zgon osoby w wieku <50 lat

* Marfanoidalna sylwetka ciata (5 lub wiecej punktéw w skali
systemowej) oraz tetniak aorty piersiowej (z score >2,0; w po-
pulacji pediatrycznej >3,0)

* Ostre rozwarstwienie aorty piersiowej przed 60. rokiem zycia

Cztonkowie rodziny

* Po identyfikacji wariantu P/LP u probanta zalecane sg badania
genetyczne w kierunku obecnosci tego wariantu u krewnych
pierwszego stopnia lub dalszych krewnych (badanie kaskadowe)

U krewnych pacjenta ze zidentyfikowanym VUS w genach
zwigzanych z TAAD, aby okresli¢, czy wariant segreguje razem
z TAAD. Badanie nalezy wykonac przede wszystkim u krewnych
z rozpoznaniem TAAD i krewnych pierwszego stopnia probanta.
Nalezy podkresli¢, ze w czesci przypadkéw wynik moze mie¢
raczej wartos¢ poznawcza niz terapeutyczna

Skroty: TAAD (thoracic aneurysm and dissections), tetniaki i rozwarstwienia aorty
piersiowej; NGS (next generation sequencing), sekwencjonowanie nastepnej genera-
¢ji; VUS (variants of uncertain significance), wariant o niepewnym znaczeniu;

P/LP (pathogenic/likely pathogenic), patogenny/prawdopodobnie patogenny

Hipercholesterolemia rodzinna
iinne dyslipidemie
Hipercholesterolemia rodzinna (FH, familial hypercho-
lesterolemia) jest choroba monogenowga, dziedziczong
w sposéb AD, w przebiegu ktérej dochodzi do przed-
wczesnego rozwoju choroby sercowo-naczyniowej na
podtozu miazdzycy (ASCVD, atherosclerotic cardiovascular
disease) w wyniku dtugotrwatej ekspozycji na podwyz-
szone stezenie cholesterolu LDL (LDL-C, low-density
lipoprotein cholesterol). Heterozygotyczna postac¢ FH jest
najczestsza genetycznie uwarunkowang chorobg prowa-
dzacy do ASCVD. Czestosc jej wystepowania szacuje sie
na 1:217-1:313. Jednak w populacji z CAD czestos¢ wyste-
powania jest znacznie wyzsza (1:31), szczegdlnie u pacjen-
téw z przedwczesng CAD (1:15) oraz w populacji z ciezka
hipercholesterolemia (1:14). Nieleczony mezczyzna z FH
ma 50-procentowe ryzyko zakonczonego lub niezakon-
czonego zgonem zawatu serca w wieku 50 lat, a nieleczona
kobieta — 30-procentowe ryzyko w wieku 60 lat [76-79].
Genetycznymi przyczynami FH sg warianty utraty
funkcji pojedynczego genu (LoF, loss of function) w genach
LDLR lub APOB lub mutacje nabycia funkgcji (GoF, gain of
function) w genie PCSK9. W rzadkich przypadkach podob-
ny fenotyp moze by¢ wynikiem wariantéw P/LP w genie
LDLRAP1 z dziedziczeniem AR. Najczesciej stwierdzane sg
warianty P/LP w genie LDLR (opisano ponad 1700 réznych
wariantéw), a nastepnie warianty APOB, podczas gdy
warianty typu GoF w genie PSCK9 stanowia tylko kilka
procent wszystkich przypadkéw FH. Przedwczesna ASCVD
z dyslipidemig moze by¢ réwniez wynikiem innych dzie-
dzicznych zaburzen lipidowych, takich jak sitosterolemia
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(geny ABCGS5, ABCG8). Ponadto do przedwczesnej ASCVD

moga prowadzi¢ inne czynniki genetyczne: obecnos¢ alle-

lu €4 genu APOE (allel ryzyka dla choroby wiericoweji cho-
roby Alzheimera), dziedziczenie poligenowe predyspozycji
do przedwczesnej ASCVD jak w rodzinnej dyslipidemii

ztozonejlub podwyzszone stezenie lipoproteiny(a) [76-78].
Wykonywanie badan genetycznych w kierunku FH

mozna uzasadni¢ nastepujaco [76-78]:

e rozpoznanie FH moze sie opiera¢ wyfacznie na obra-
zie klinicznym przy uzyciu réznych kryteriéow, w tym
holenderskich kryteriéw diagnostycznych Lipid Clinic
Network (DLCNC, Dutch Lipid Clinic Network Diagnostic
Criteria) — kryteria te bez uwzglednienia GT maja niska
czutos¢, przy stosunkowo wysokiej swoistosci;

* nie wszystkie osoby z FH charakteryzuja sie znacznie
podwyzszonym stezeniem LDL-C, ale niezaleznie
od stezenia LDL-C osoby z wariantami P/LP FH maja
wyzsze ryzyko rozwoju ASCVD niz osoby z tym sa-
mym stezeniem LDL-C bez obecnosci przyczynowych
wariantow FH;

e powszechne stosowanie statyn prowadzi do rzadsze-
go wystepowania ,klasycznego” fenotypu FH, ktéry
obejmuje obecnos¢ zéttakow Sciegien i tuku rogdwki;

e rodzaj patogennego wariantu FH przektada sie na
ryzyko rozwoju ASCVD — ryzyko jest wyzsze u oséb
z wariantami LDLR null niz u oséb z wariantami LDLR
non-null, a takze z wariantami patogennymi APOB
i PCSK9;

e FHjestchorobg AD, wiec znalezienie wariantu patogen-
nego umozliwia skuteczna diagnostyke kaskadowa;

e wreszcie, co nie mniej wazne, badanie genetyczne
pozytywnie wptywa na rozpoczecie leczenia obniza-
jacego stezenie lipidoéw, jego skutecznosc i przestrze-
ganie terapii.

Homozygotyczna postac FH jest chorobg ultrarzadka
(1:250 000 do 1:360 000) o ztym rokowaniu — jesli nie jest
leczona, zdecydowana wiekszo$¢ oséb umiera przed 30. ro-
kiem zycia. Kluczowe znaczenie dla przezycia pacjentéw
z homozygotyczna FH ma wczesna diagnostyka gene-
tyczna (w tym badanie kaskadowe krewnych) i wczesna
intensywna terapia hipolipemizujaca [77, 80].

Badanie genetyczne dla FH polega na badaniu panelu
gendéw obejmujacego: LDLR, APOB, PCSK9iLDLRAPI, a takze
analize genu LDLR metoda zaleznej od ligacji multiplekso-
wej amplifikacji sondy (MLPA, multiplex ligation-dependent
probe amplification). Dostepna jest zaktualizowana baza
danych wariantéw genu LDLR [81]. Opracowano wytycz-
ne dotyczace klasyfikacji wariantéw genu LDLR [78, 82,
83]. Zalecenia dotyczace badania genetycznego dla FH
przedstawiono w tabeli zalecen 4 [79]. W przypadku po-
dejrzenia innych przyczyn dyslipidemii w badaniu mozna
uwzglednic wiekszy, bardziej kompleksowy panel genéw,
obejmujacy dodatkowo geny ABCG5, ABCG8 (sitosterolemia
OMIM #210250, #618666), APOA1, ABCAT (OMIM #107680,
choroba Tangier, OMIM #205400), LCAT (niedobér LCAT
OMIM #245900), LPL, APOCII (rodzinny zesp6t chylomikro-
nemii, OMIM #238600) i warianty APOE.

W przypadku dziedzicznych choréb sercowo-na-
czyniowych, ktére nie sa rzadkie, takich jak FH, badanie
podstawowego panelu NGS powinno by¢ dostepne
dla kardiologa pracujacego w trybie ambulatoryjnym.
W przypadku FH beda to kliniki, ktére prowadza program
lekowy z zastosowaniem inhibitoréw PCSK9. U pacjentéw
zwysokim ryzykiem FH, u ktérych we wstepnym badaniu
nie wykryto wariantu P/LP, wskazana jest dalsza diagno-
styka w specjalistycznym osrodku kardiologicznym we
wspotpracy z genetykiem.

Zalecenia dotyczace poradnictwa i badan genetycznych w hiperchole-
sterolemii rodzinnej (FH) (opracowano na podstawie [78], zmodyfi-
kowane)

Zalecenia dotyczace badan genetycznych

* Badania genetyczne w kierunku FH powinny by¢ zlecane,
wykonywane i interpretowane w warunkach poradni zaburzen
lipidowych/kardiologicznej/genetycznej

Badania genetyczne w kierunku FH sg zalecane u:

* Dzieci ze stezeniem LDL-C 2160 mg/dl lub u dorostych ze
stezeniem LDL-C >190 mg/dl, z co najmniej jednym krewnym
pierwszego stopnia dotknietym podobng chorobg lub z przed-
wczesng CAD lub gdy wywiad rodzinny nie jest znany

* Dzieci ze stezeniem LDL-C >190 mg/dl lub u dorostych ze
stezeniem LDL-C >250 mg/dl przy braku dodatniego wywiadu
rodzinnego

* Pacjentow z klinicznym podejrzeniem FH na podstawie badania
fizykalnego — zottaki Sciegien w kazdym wieku i/lub obwddka
starcza rogdwki w wieku ponizej 45 lat

Badanie genetyczne w kierunku FH nalezy rozwazyc¢ u:

* Dzieci ze stezeniem cholesterolu LDL-C >160 mg/dl ze steze-
niem LDL-C 2190 mg/dl w szczegdlnosci gdy u co najmniej
jednego krewnego | stopnia stwierdza sie hipercholesterolemie
lub przedwczesng CAD w wywiadzie rodzinnym

* Dorostych bez znanego stezenia LDL-C przed leczeniem, ale
z przedwczesng CAD

* Dorostych ze stezeniem LDL-C >160 mg/dl w przypadku hiper-
cholesterolemii w wywiadzie rodzinnym oraz przedwczesnej
CAD w wywiadzie lub w wywiadzie rodzinnym

Kaskadowe badania genetyczne pod katem okreslonego

wariantu (wariantéw) zidentyfikowanego u probanta z FH:

* Powinny by¢ zaproponowane wszystkim krewnym pierwszego
stopnia probanta

« Jesli wykonanie badan u krewnych pierwszego stopnia jest
niemozliwe lub krewni pierwszego stopnia odmawiaja wyko-
nania badan, badania powinny by¢ zaproponowane krewnym
drugiego stopnia

* Badania nalezy rozpocza¢ w catej dalszej rodzinie, az do prze-
badania wszystkich oséb z mogacych odziedziczy¢ dany wariant
i zidentyfikowania wszystkich krewnych z FH

Skroty: LDL-C (low-density lipoprotein cholesterol), cholesterol frakcji lipoprotein
o niskiej gestosci; CAD (coronary artery disease), choroba wiericowa

Guzy chromochfonne i przyzwojaki

Guzy chromochtonne i przyzwojaki (PPGL, pheochromo-
cytomas and paragangliomas) sg rzadkimi nowotworami
neuroendokrynnymi. Moga one prowadzi¢ do objawéw
ze strony uktadu sercowo-naczyniowego — od tagodnych,
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takich jak nadcisnienie tetnicze lub tachykardia, do powaz-
nych, w tym arytmii, zespotu takotsubo i zgonu z przyczyn
sercowo-naczyniowych. Do 40% pacjentéw z PPGL to
nosiciele nieprawidtowych wariantéw w jednym z przy-
najmniej 25 znanych genéw zwiazanych z choroba. Zaleca
sie rozwazenie badania genetycznego u kazdego pacjenta,
u ktérego zdiagnozowano PPGL, przy uzyciu ukierunkowa-
nego NGS, ktéry umozliwia badanie wszystkich istotnych
genéw w jednym panelu. Kaskadowe badania genetyczne
powinny by¢ proponowane cztonkom rodziny [84, 85].

Badania genetyczne u dzieci z chorobami uktadu
krgzenia

Kardiomiopatie u dzieci
U dzieci 30% kardiomiopatii (CMP) wspétistnieje zwrodzony-
mi zaburzeniami metabolicznymi, zespofami genetycznymi
lub chorobami nerwowo-miegsniowymi, co powoduje, ze ich
etiologia w populadji pediatrycznejjest bardziej Ztozona w po-
réwnaniu z pacjentami dorostymi (Suplement, tab. $2-54).
W najnowszych wytycznych europejskich [19] pod-
kreslono szczegélne aspekty, ktére nalezy uwzgledni¢
podczas udzielania porad genetycznych dzieciom z CMP
i ich rodzinom. Podstawowym celem pozostaje, by wszel-
kie badania kliniczne lub genetyczne lezaty w najlepszym
interesie dziecka i miaty wptyw na jego leczenie, zalecenia
dotyczace stylu zycia i/lub wyniki toczacych sie badan
klinicznych. Dzieki zapewnieniu wielodyscyplinarnego
wsparcia pacjentom pediatrycznym efekty psychospo-
teczne u dzieci poddawanych przesiewowym badaniom
klinicznym i kaskadowym badaniom genetycznym nie
réznia sie od wynikéw opisywanych w populacji dorostych
chorych [19]. Zalecenia dotyczace poradnictwa genetycz-
negoibadan u chorych zCMP, w tym populacji pediatrycz-
nej, przedstawiono w tabeli zalecen dotyczacych badan
genetycznych i poradnictwa genetycznego w CMP.

Kardiomiopatia rozstrzeniowa

W populacji pacjentéw pediatrycznych DCM jest najczest-
szg postacia CMP, zwtaszcza u dzieci ponizej 1. roku zycia.
Nalezy wykluczy¢ odwracalne przyczyny, mogace odpo-
wiadac za fenotyp DCM u dzieci, takie jak hipokalcemia
z niedoboru witaminy D, wrodzone choroby serca czy
wirusowe zapalenie miesnia sercowego [19, 86]. Zgodnie
zaktualnymi wytycznymi ESC badania genetyczne s zale-
cane u dzieci w kazdym wieku, spetniajacych kryteria roz-
poznania DCM, gdy moze to mie¢ wptyw na rozpoznanie,
rokowanie, stratyfikacje ryzyka, leczenie oraz umozliwia
kaskadowa ocene genetyczng ich krewnych [19].

Kardiomiopatia przerostowa

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) u dzieci charakteryzuje
sie przerostem migsnia lewej komory, w ktérym grubos¢
$ciany lewej komory jest >2 odchylenia standardowe od
sredniej normy okreslonej dla danej populacji skorygo-
wanej o powierzchnie ciata (z-score 22), przy wykluczeniu

innych przyczyn przerostu, takich jak wady wrodzone serca
czy nadcisnienie tetnicze [87]. U niemowlat z HCM nalezy
wykluczy¢ odwracalne przyczyny przerostu miesnia ser-
cowego (cukrzyca matki, zespét przetoczenia krwi miedzy
ptodami w ciazy blizniaczej, stosowanie kortykosteroidéw).
Rozpoznanie HCM u noworodkéw i niemowlat zawsze
powinno budzi¢ podejrzenie RASopatii lub wrodzonych
zaburzen metabolizmu [88]. RASopatie nalezy podejrze-
wa¢, gdy oprécz HCM wystepujg wrodzona wada serca
i charakterystyczne cechy dysmorfii. Zespét Noonan jest
najczestszg RASopatig, w ktdrej prawie 50% przypadkéw
jest spowodowanych obecnoscia patogennego wariantu
w genie PTPN11 [89]. Zalecanym badaniem genetycznym
jest wykonanie testu panelowego obejmujacego wszystkie
geny powigzane z RASopatiami w celu zidentyfikowania
rzadszych postaci, takich jak zesp6t Costello lub zespét
sercowo-twarzowo-skdrny. Nieprawidtowe wyniki badan
laboratoryjnych moga wskazywac takze na obecnosé wro-
dzonych choréb metabolicznych (zaburzenia spichrzania
glikogenu jak choroba Pompego czy Danona, choroby
lizosomalne, defekty utleniania kwaséw tluszczowych,
zaburzenia mitochondrialne). W szczegdlnosci hipoglike-
mia z hipertransaminazemia moze wskazywac na choroby
spichrzania glikogenu. Hipoglikemia hipoketotyczna jest
typowa dla zaburzen B-oksydacji kwaséw ttuszczowych.
Choroby nerwowo-migsniowe, takie jak ataksja Friedrei-
cha, moga sie rozwinac¢ u pacjentéw w wieku >1. roku zycia,
jesli obecne sa warianty P/LP powodujace przedwczesne
zakonczenie translacji biatka frataksyny. Jednakze objawy
ataksji Friedreicha pojawiaja sie zwykle w 2. dekadzie zycia.
Niepetnosprawnos¢ intelektualna wystepuje w chorobie
Danona [90] i w niektérych RASopatiach [91]. Wyniki naj-
nowszych danych wskazuja, ze u wiekszosci dzieci zHCM
(z wytaczeniem noworodkéw i niemowlat), podobnie jak
u dorostych, przyczyna choroby sa warianty P/LP w genach
kodujacych biatka sarkomeru, dziedziczone jako cecha
AD [92]. Ponadto szybko postepujacy przerost miesnia
w izolowanej HCM w okresie niemowlecym moze wynikac
z homozygotycznych lub ztozonych heterozygotycznych
wariantéw patogennych w genach zwigzanych z HCM
[19]. Dostepne dowody naukowe wskazuja, ze kaskadowe
badania kliniczne i genetyczne powinny by¢ wykonywane
u wszystkich dzieci spetniajacych kryteria rozpoznania
HCM lub majacych krewnego pierwszego stopnia z HCM,
niezaleznie od wieku dziecka [19, 93]. Dotyczy to réwniez
zespotowych postaci HCM, szczegdlnie zespotu Noonan,
poniewaz wystepuja przypadki tej choroby o tagodnych
objawach klinicznych, ktére pozostaja nierozpoznane. Na
podkreslenie zastuguje, ze rozpoznanie HCM moze zmie-
ni¢ przebieg kliniczny choroby u badanych dzieci, w tym
rozpoczecie leczenia farmakologicznego i kwalifikacje do
operadji lub wszczepienia ICD [94]. Wyniki badan wykazaty,
Ze u niemowlat z HCM w przebiegu choroby Pompego
enzymatyczna terapia zastepcza zmniejsza stopien prze-
rostu LV. Podobnie inhibitory MEK sg obiecujaca terapia
w modyfikowaniu przerostu miesnia LV u niemowlat,
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u ktérych stwierdzane sa warianty P/LP w szlaku sygnato-
wym komérek RAS/MAPK [95].

Niescalenie miesnia lewej komory
(hipertrabekulacja)

W aktualnych wytycznych ESC nie klasyfikuje sie hiper-
trabekulacji LV jako odrebnej postaci kardiomiopatii,
jednakze fenotyp niescalenia miesnia LV (LVNC, left
ventricular non-compaction) stanowi 9% wszystkich CMP
w populacji pediatrycznej [96]. Podtoze genetyczne LVNC
zostato udokumentowane u 44%-52% dzieci [97-100].
W aktualnych wytycznych ESC z 2023 roku wskazano,
ze decyzja o wykonaniu badania genetycznego w tej
grupie pacjentéw powinna uwzglednia¢ wspétistnienie
fenotypu innej CMP, wywiad rodzinny w kierunku CMP
lub obecno$¢ objawdw klinicznych [101, 102]. Badania
genetyczne nie sg zalecane w przypadku stwierdzenia
nadmiernego beleczkowania LV u bezobjawowych oséb,
bez zmian w ukfadzie sercowo-naczyniowym, poniewaz
w niektérych przypadkach moga by¢ norma, na przyktad
u wyczynowych sportowcéw. Choroby mitochondrialne,
metaboliczne oraz zespoty genetyczne bedace przyczyna
nadmiernego beleczkowania LV nalezy bada¢ genetycznie
po rozpoznaniu choroby podstawowej, zgodnie z feno-
typem uktadu sercowo-naczyniowego i dodatkowymi
objawami pozasercowymi [23, 103, 104].

Arytmogenna kardiomiopatia prawej komory

U pacjentéw z arytmogenng kardiomiopatig prawe;j
komory (ARVC) rozpoznang juz w wieku dzieciecym
czesciej stwierdzane jest zajecie obu komér i HF wyma-
gajaca przeszczepienia serca [105]. Z wyjatkiem rzadkich
zespotdéw sercowo-skérnych o dziedziczeniu AR, takich
jak choroba Naxos czy zespét Carvajala, ktére zwykle s
rozpoznawane w dziecinstwie, ARVC tradycyjnie uwazana
jest za chorobe mtodych dorostych. Jednakze w ostatnich
badania [106] podkreslono, ze klasyczna ARVC moze wy-
stepowac u matych dzieci czesto jako choroba o bardzo
ciezkim przebiegu i nasilonych objawach klinicznych.
Powyzsze obserwacje potwierdzajg zasadno$¢ przesie-
wowych badan genetycznych w kierunku ARVC u dzieci
w wieku <10-12 lat.

Kardiomiopatia restrykcyjna

Kardiomiopatia restrykcyjna (RCM) jest rzadka postacia
CMP, stanowigca 2%-5% wszystkich przypadkéw CMP
u dziecii mtodziezy, natomiast czesciej rozpoznawany jest
mieszany fenotyp RCM/HCM. Kardiomiopatia restrykcyjna
w wieku dzieciecym najczesciej przebiega z objawami ciez-
kiej HF, a jedyna dtugoterminowa opcja leczenia pozostaje
przeszczepienie serca. Gtdéwnym celem badan genetycz-
nych u dzieci z RCM jest mozliwos¢ rozpoznania choroby
i przeprowadzenia kaskadowego badania cztonkéw ro-
dziny. Zgodnie z aktualnymi wytycznymi ESC wykonanie
badania genetycznego nalezy rozwazy¢ u dzieci, u ktérych
kardiolog ustalit kliniczne rozpoznanie RCM. Genetyczne

testy kaskadowe nalezy przeprowadzi¢ po identyfikacji
molekularnego patogennego wariantu w rodzinie [19].

Aortopatie

U dzieci tetniaki aorty piersiowej (TAA) najczesciej wyste-
puja w przebiegu rozpoznanego zespotu genetycznego.
Zalecane jest wykonywanie badan genetycznych z zasto-
sowaniem paneli diagnostycznych obejmujacych geny
zwigzane zaré6wno z genetycznym, jak i niegenetycznym
TAA. U dzieci spetniajacych kryteria rozpoznania zespotu
Marfana zalecane jest wykonanie badania genetycznego
specyficznego dla biatka fibryliny-1 kodowanej przez
FBN1. Badania genetyczne sg niezwykle istotne u oséb
spetniajacych kryteria kliniczne choréb tkanki tacznej,
poniewaz mozliwe jest postepowanie terapeutyczne
specyficzne dla danego genu. Ujemne wyniki badan ge-
netycznych w TAA stanowig istotng informacje na temat
stratyfikacji ryzyka [13, 107]. Diagnostyczne badanie gene-
tyczne nalezy wykonaé w momencie rozpoznania TAA lub
u 0s6b z objawami sugerujacymi chorobe tkanki taczne;j.
W aktualnych wytycznych zaleca sie wykonanie przesie-
wowych badan kardiologicznych u krewnych pierwszego
stopnia pacjenta z TAA. Jezeli u probanta zostanie ziden-
tyfikowany wariant P/LP, krewnym nalezy zaproponowac
predykcyjne badania genetyczne [13].

Wrodzone wady serca

Wrodzone wady serca (CHD) sg najczestsza postacia wad
wrodzonych, wystepuja u okoto 1% wszystkich zywo uro-
dzonych dzieci. Wrodzone wady serca bedace sktadowa
zespotu genetycznego (tzw. zespotowe postacie CHD)
maja dobrze udokumentowang etiologie genetyczna
i trafnie wyodrebnione wskazania do wykonania badania
genetycznego, ale stanowia one jedynie 20%-30% wszyst-
kich CHD. Etiologia genetyczna niezespotowej (izolowanej)
CHD jest bardziej ztozona. Potaczenie zmiennej ekspresji
i trudnosci w identyfikacji cech syndromicznych u nowo-
rodkéw/niemowlat dodatkowo potwierdza potrzebe bar-
dziej wystandaryzowanej oceny klinicznej i genetycznej.
Kogo, kiedy i w jaki sposéb badac genetycznie, pozostaje
kwestig sporna, szczegélnie u niemowlat z izolowang,
niesyndromiczng CHD [108]. Podstawowgq zasadg jest,
ze fenotyp kliniczny pacjenta wptywa na wybdér metody
badania genetycznego. Najnowsze dowody naukowe
sugeruja, ze 10% przypadkéw zespotowych i niezespoto-
wych CHD mozna przypisac wariantom de novo w genomie
kodujacym, przy czym podobny odsetek mozna przypisac
wariantom de novo w niekodujacych obszarach genomu
[109]. U niemowlat i dzieci, u ktérych podejrzewa sie
syndromiczng CHD, nalezy zastosowac cytogenetyczne
badanie genetyczne (np. kariotyp, fluorescencyjna hybry-
dyzacje in situ i mikromacierze) lub badanie panelu genéw.
Jedli w rodzinie wystepowata izolowana CHD, przydatne
moze sie okazac badanie panelu genéw. W sporadycznych
przypadkach niesyndromicznych sekwencjonowanie eks-
omuigenomu lub analiza mikromacierzy w celu wykrycia
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wariantéw liczby kopii moze da¢ wynik diagnostyczny
w okoto 20% przypadkéw [110]. Biorgc pod uwage, ze
réznice miedzy syndromiczna a izolowang CHD s3 cze-
sto subtelne, w przypadku podejrzenia izolowanej CHD
uzasadniona jest prospektywna obserwacja w aspekcie
wystepowania anomalii pozasercowych lub opéznionego
rozwoju psychoruchowego [108, 109].

Diagnostyka genetyczna chorob uktadu krgzenia
w okresie prenatalnym

Na przestrzeni ostatnich dwdch dekad obserwuje sie
bardzo szybki rozwéj kardiologii ptodowej, stanowiacej
istotna czes¢ kardiologii dzieciecej. Kardiologia ptodowa
umozliwia objecie specjalistyczng opieka pacjentow
z prenatalnym rozpoznaniem patologii uktadu krazenia,
takich jak: CHD, zaburzenia rytmu, CMP, HF towarzyszaca
wadom pozasercowym lub specyficznym patologiom
wystepujacym w okresie prenatalnym [111]. W trakcie
Cigzy szczegolnie istotne jest rozpoznanie CHD u pto-
déw [112].

Ultrasonograficzne badania przesiewowe ciezarnych
wykonywane sa w Polsce w | i Il trymestrze cigzy, z dodat-
kowym kontrolnym badaniem ultrasonograficznym w llI
trymestrze. Badanie przesiewowe w | trymestrze — tak
zwany test ztozony, bedacy potaczeniem badania USG
ptodu i badania krwi matki — koncentruje sie na ocenie
markerdw (takich jak przeziernos¢ karkowa) wskazujacych
na ryzyko wystapienia najczestszych trisomiii duzych wad
strukturalnych, w tym CHD. Stwierdzenie nieprawidtowo-
$ci podczas badania przesiewowego jest wskazaniem do
skierowania pacjentki na badanie echokardiograficzne
ptodu [113]. Istotnym czynnikiem wptywajacym na po-
prawe wykrywalnosci CHD w okresie prenatalnym jest
takze koniecznos¢ oceny serca ptodu w programie badan
przesiewowych. W Il trymestrze najczestszymi przyczy-
nami skierowania na badanie echokardiograficzne ptodu
sq podejrzenie CHD oraz zaburzenia rytmu serca ptodu
zdiagnozowane w trakcie potozniczych badan przesie-
wowych [112].

W kazdym przypadku rozpoznania lub podejrzenia
CHD u ptodu istnieje konieczno$¢ zaplanowania dalszych
konsultacji, w tym konsultacji genetycznej w celu omé-
wienia mozliwej diagnostyki inwazyjnej. Istnieja CHD,
ktoérych obecnos¢ zwigzana jest z wysokim ryzykiem
wystepowania aberracji chromosomowej. W kardiologii
ptodowej rozpoznanie ,prostej” wady serca lub ubytku
przegrodowego moze by¢ zwigzane z bardzo wysokim
ryzykiem towarzyszacego zespotu genetycznego, ktéry
zostaje czesto potwierdzony w toku dalszej diagnostyki
[114]. Zgodnie z aktualnymi Rekomendacjami Polskiego
Towarzystwa Ginekologéw i Potoznikéw oraz Polskiego To-
warzystwa Genetyki Cztowieka [113] w kazdym przypadku
przed planowana diagnostyka inwazyjna nalezy zapewni¢
kompleksowa porade genetyczna. Dzieki powszechnemu
stosowaniu technik poréwnawczej hybrydyzacji geno-
mowej do mikromacierzy (CMA, chromosomal microarray

analysis) w badaniach prenatalnych staty sie one nowym
standardem i powinny by¢ traktowane jako specjalne
badanie genetyczne u ptodéw, u ktérych podejrzewa sie
lub rozpoznaje wady wrodzone, w tym CHD. Ze wzgledu
na problemy interpretacyjne i konieczno$¢ zaplanowania
dalszych badan genetycznych kazdy nieprawidtowy wynik
CMA nalezy konsultowac ze specjalistg genetykiklinicznej
[113]. W przypadkach rodzinnie wystepujacych choréb
uktadu krazenia, ze stwierdzonym wariantem P/LP, po
konsultacji genetycznej istnieje mozliwos$¢ zaplanowania
diagnostyki preimplantacyjnej z uwzglednieniem technik
zaptodnienia pozaustrojowego lub diagnostyki prenatal-
nej z preferowana metoda biopsji kosmoéwki (CVS, cho-
rionic villus sampling). Ze wzgledu na niepetna penetracje
i zmienng ekspresje objawéw w rodzinnie wystepujacych
chorobach uktadu krazenia, jesli jest to mozliwe, nalezy
rozwazyc¢ skierowanie pacjenta do osrodka eksperckie-
go zajmujacego sie kompleksowg, wielospecjalistyczng
opieka nad pacjentami z genetycznie warunkowanymi
chorobami uktadu krazenia. Kazde diagnostyczne badanie
genetyczne u ptodu powinno zosta¢ poddane indywidu-
alnej ocenie, z uwzglednieniem prawdopodobienstwa
wystapienia choroby w okresie noworodkowym lub
niemowlecym, potencjalnej chorobowoscii smiertelnosci
w dziecinstwie, dostepnosci terapii oraz preferencji rodziny
[108]. Kazdy pacjent, u ktérego zdiagnozowano chorobe
genetycznie warunkowana lub aberracje chromosomowa
(@aneuploidie i zespoty mikrodelecji/mikroduplikacji), musi
zosta¢ poinformowany o dostepnej opiece specjalistycz-
nej, a w niezbednych przypadkach — musi by¢ wdrozona
okotoporodowa opieka paliatywna [113].

Wedtug najnowszych publikacji jedynie 20%-30% pa-
cjentéw z CHD ma zesp6t genetyczny o znanym podtozu,
ktére moze zosta¢ zbadane za pomoca rutynowych testow
genetycznych. Wdrozenie oraz zwiekszenie dostepnosci
nowych technik diagnostycznych umozliwiajacych bada-
nie przyczyn zaburzerh monogenowych i wielogenowych
sprawia, ze poradnictwo genetyczne w przypadku izo-
lowanych CHD staje sie coraz trudniejsze. Problematyka
dotyczy zaréwno doboru odpowiednego testu, jak i jego
kompleksowego oméwienia, co zwigzane jest z duzym
zréznicowaniem przyczyn oraz zmienng ekspresjg wy-
stepujaca w przypadkach rodzinnych CHD [115]. Zgodnie
z aktualnymi rekomendacjami towarzystw naukowych:
Amerykanskiego Kolegium Potoznikéw i Ginekologéw
(ACOG, American College of Obstetricians and Gynecologists),
Towarzystwa Medycyny Macierzynsko-Ptodowej (SMFM,
Society for Maternal-Fetal Medicine) oraz Europejskiego
Stowarzyszenia Zaburzen Rytmu Serca (EHRA, European
Heart Rhythm Association), obecnie nie zaleca sie rutyno-
wego stosowania technik NGS w diagnostyce prenatalnej
CHD. Jedynie w wybranych przypadkach (podejrzenie
zespotu genetycznego lub rozpoznanie ztozonej CHD),
w ktérych dotychczasowa diagnostyka nie pozwolita na
uzyskanie diagnozy, sekwencjonowanie catego eksomu
(WES, whole exome sequencing) lub nawet badanie WES trio,
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jesli jest taka mozliwos¢, moze by¢ pomocne w ustaleniu
rozpoznania [12, 116-118].

Wyniki prenatalnych badan genetycznych pozwalajg
pacjentom podja¢ w petni sSwiadome decyzje dotyczace
leczenia ptodu i noworodka oraz umozliwiajg udzielenie
poradnictwa genetycznego dla catej rodziny, w tym doty-
czacego planowania kolejnych cigz [119]. Diagnostyczne
badania genetyczne choréb uktadu krazenia w okresie pre-
natalnym wciaz stoja przed wieloma wyzwaniami i ta cze$¢
stanowi krétkie podsumowanie aktualnych rekomendacdji,
ktére niewatpliwie zostang udoskonalone i rozszerzone
w przysztosci, wraz z dalszym wdrazaniem i zwiekszaniem
dostepnosci nowych metod diagnostycznych.

W celu kompleksowych konsultacji dla kobiet w cigzy,
powinny zosta¢ utworzone specjalne Osrodki Kardiologii
Ptodowej dla choréb sercowo-naczyniowych w okresie
ptodowym. Powinny one zapewnia¢ wsparcie wielodyscy-
plinarnego zespotu, w sktad ktérego powinien wchodzi¢
kardiolog dzieciecy, genetyk kliniczny oraz potoznik lub
perinatolog oraz psycholog kliniczny.

Osrodki te powinny mie¢ doswiadczenie w diagnozo-
waniu i konsultowaniu wiecej niz 200 przypadkéw CHD
rocznie, co pozwoli na precyzyjng diagnoze, konsultacje
i planowanie okresu okotoporodowego.

Osrodki Kardiologii Ptodowej powinny mie¢ dostep do
rezonansu magnetycznego oraz powinny mie¢ mozliwos¢
przeprowadzania inwazyjnych i nieinwazyjnych terapii
schorzen sercowo-naczyniowych u ptodu we wspétpracy
z osrodkami potoznictwa i ginekologii trzeciego stop-
nia referencyjnosci.

Rekomendacje dotyczace prenatalnej diagnostyki genetycznej choréb
sercowo-naczyniowych

Rekomendacje dotyczace badan genetycznych w przy-
padku wrodzonych wad serca stwierdzonych w bada-

niu echokardiograficznym ptodu

* Kompleksowa porada genetyczna powinna by¢ zaproponowana
przed wykonaniem procedur inwazyjnych

* Pacjentka powinna wyrazi¢ swiadoma zgode na diagnostyke
inwazyjna i planowane badania genetyczne

* W przypadku stwierdzonych wad serca u ptodu badaniem
pierwszego wyboru powinno by¢ badanie z zastosowaniem
CMA

* W wadach stozka i pnia naczyniowego — badanie CMA jest
potrzebne w celu wykluczenia zespotdéw zwigzanych z mikrode-
lecjami/mikroduplikacjami. Rutynowe badanie kariotypu nie jest
obecnie rekomendowane

* Po wykonaniu badania genetycznego powinna zosta¢ udzielona
porada przez eksperta zajmujacego sie leczeniem chordb serco-
wo-naczyniowych ptodu

* W przypadku ztozonych wad serca i/lub zespotu wad wro-
dzonych oraz przypadkéw obrzeku ptodu, przy prawidtowym
wyniku CMA, zaleca sie izolacje DNA na potrzeby badan gene-
tycznych z zastosowaniem NGS

Zalecenie dotyczace rutynowego stosowania sekwencjo-

nowania nastepnej generacji w prenatalnej diagnostyce

wrodzonych wad serca

* Obecnie badania z zastosowaniem techniki NGS nie sg zalecane
do rutynowego stosowania w diagnostyce prenatalnej

* Zgodnie z rekomendacjami komitetu ACOG/SMFM/EHRA, w wy-
branych przypadkach (zespotowych lub ztozonych wrodzonych
wadach serca), gdy inne podejscia nie przyniosty rezultatu,
sekwencjonowanie catego eksomu moze by¢ rozwazane jako
kolejny etap postepowania diagnostycznego

Rekomendacje dotyczace diagnostyki prenatalnej w rodzi-

nach ze znang dziedziczng przyczyna choréb serca, w tym

CMP i kanatopatii

* Podobnie jak w przypadku populacji pediatrycznej, wskaza-
nia do wykonania badan genetycznych u ptodu powinny by¢
rozwazane indywidualnie i musza uwzglednia¢ prawdopodo-
biefstwo wystgpienia choroby w okresie noworodkowym lub
niemowlecym, potencjalng chorobowos$¢ i $miertelno$¢ w dzie-
cinstwie, dostepnos$¢ terapii oraz preferencje rodziny

e Ze wzgledu na niekompletng penetracje i zmienng ekspresje
chordb sercowo-naczyniowych, kiedy to mozliwe, nalezy roz-
wazy¢ skierowanie do wielospecjalistycznego o$rodka majgcego
doswiadczenie w genetyce choréb sercowo-naczyniowych

Skréty: ACOG (American College of Obstetricians and Gynecologists), Amerykanskie
Kolegium Potoznikéw i Ginekologéw; CHD (congenital heart disease), wrodzone
wady serca; CMA (chromosomal microarray analysis), badania genetyczne z wyko-
rzystaniem mikromacierzy chromosomalnych; CMP (cardiomyopathy), kardio-
miopatia; EHRA (European Heart Rhythm Association), Europejskie Stowarzyszenie
Zaburzen Rytmu Serca; NGS (next generation sequencing), sekwencjonowanie
nastepnej generacji; SMFM (Society for Maternal-Fetal Medicine), Towarzystwo
Medycyny Macierzyrisko-Ptodowe;j

Badania genetyczne sportowcow wyczynowych,
amatorow oraz pacjentow z chorobami uktadu
sercowo-naczyniowego chcqcych uprawiac sport
Regularna aktywnos¢ fizyczna jest korzystna dla dobrego
samopoczucia, niemniej jednak intensywne ¢wiczenia
moga prowadzi¢ do niedokrwienia miesnia sercowego
(zawatu) lub wywota¢ zagrazajace zyciu zaburzenia ryt-
mu prowadzace do SCD. Powszechnie sie przyjmuje, ze
u 0séb regularnie uprawiajacych sport w sercu zachodza
zmiany okreslane jako przebudowa fizjologiczna (lub serce
sportowca), obejmujace zwigkszenie wymiaru i grubosci
$cian LV, czasami powigzane zwyraznym beleczkowaniem.
Ponadto u sportowcéw czesto obserwuje sie wydtuzenie
odstepu QT, odwrdcenie zatamka T, czes$ciowy lub catko-
wity blok prawej odnogi peczka Hisa oraz zespét wczesnej
repolaryzacji. Ogoélnie rzecz ujmujac, sport jest bezpieczny
i nalezy go promowac w spoteczenstwie, jednakze u oséb
z predyspozycja do uwarunkowanych genetycznie choréb
serca (tj. bezobjawowi pacjenci z wariantami P/LP w ge-
nach zwigzanych z chorobami uktadu krazenia), schorzen
niezdiagnozowanych lub z niepetna manifestacja kliniczna
oraz u pacjentéw ze zdiagnozowang choroba serca inten-
sywne i/lub wyczynowe ¢wiczenia moga nie$¢ ze soba
ryzyko dla zdrowia i zycia. Istnieja populacje pacjentéw
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Tabela 8. Podsumowanie odchyler od normy stwierdzanych u zawodowych sportowcow i wskazan do przeprowadzania badan genetycz-

nych w tej grupie pacjentéw

Przerost lewej Poszerzenie jamy

komory i odwré- lewej komory
cenie zatamkow

T

Czestos¢ Czeste Czeste

wystepowania  Zwykle <15 mm

u sportowcdéw  Poszerzenie jamy

lewej komory

Dodatkowe Objawy kardiolo- Zaburzenia przewod-

cechy kliniczne  giczne nictwa w szczegdlnosci

sugerujace Wywiad rodzinny w przypadku wariantéw
podtoze gene-  w kierunku SCD P/LP w genach LMNA
tyczne Nieprawidtowosci i SCN5A

w zapisie EKG Duze ryzyko arytmii
Asymetryczny prze-
rost LV

Obecnos¢ cech

Wywiad rodzinny

w kierunku SCD (LMNA,
SCN5A, FLNC, DSP BAG3,
zwtdknienia w bada-  PLN, TTN, RBM)
niu MRI
Rozpoznanie HCM

Wskazania do Rozpoznanie DCM

badan gene- Fenotyp sugestywny

dla HCM

Zdrowe osoby z rodzinng

tycznych postacig DCM

Wydtuzony odstep | Arytmie komorowe

Czeste

QTc <470 ms u mez-
czyzn i <480 ms w gru-
pie kobiet

Wrodzony niedostuch
Wywiad rodzinny w kie-
runku SCD

Zazebienie zatamka T
Polimorficzny czesto-
skurcz komorowy
Paradoksalne wydtuze-
nie QT podczas wysitku
Zmiennos¢ zatamka T

Diagnoza LQTS
Sportowcy z a QTc
>500 (480) ms
Sportowcy z QTc
440-480 ms w przy-
padku dodatkowych
cech sugerujacych LQTS

Czeste

Polimorficzny lub
dwukierunkowy

VT — podejrzenie
CPVT

Arytmia induko-
wana wysitkiem

— powszechna

w DCM mniej czesta
w HCM

Izolowane arytmie ko-
morowe z tagodnymi
LBBB, (prawogram)
nie s wskazaniem do
badan genetycznych

Poszerzenie
aorty

Z reguty obser-
wowana wieksza
srednica aorty

Poszerzenie opuszki
aorty >40 mm
powiazane z choro-
bami tkanki tacznej
Wywiad rodzinny
w kierunku rozwar-
stwien
Dwuptatkowa za-
stawka aortalna

Sportowiec z po-
szerzeniem aorty

i dodatkowymi
kryteriami

U sportowcow

z szybka progresja
wymiaru tetniaka
aorty (0,3 cm/rok)

Skroty: CPVT (catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia), katecholaminergiczny czestoskurcz komorowy; DCM (dilated cardiomyopathy), kardiomiopatia rozstrze-
niowa; ECG (electrocardiography); elektrokardiogram; HCM (hypertrophic cardiomyopathy), kardiomiopatia przerostowa; LBBB (left bundle branch block), blok lewej odnogi
peczka Hisa; LGE (late gadolinium enhancement) pézne wzmocnienie pokontrastowe; LQTS (long QT syndrome), zespot dtugiego QT; QTc (corrected QT), skorygowany odstep
QT; SCD (sudden cardiac death), nagty zgon sercowy; VAs (ventricular arrhythmias); arytmie komorowe

0 najwyzszym prawdopodobienstwie powiktan kardiolo-
gicznych podczas uprawiania sportu, na przyktad osoby,
u ktérych zdiagnozowano CMP, kanatopatie, takie jak LQTS,
BrS, zespoty wczesnej repolaryzacji lub CPVT[120], pacjenci
zgenetycznie uwarunkowanymi chorobami tkankitacznej,
takimi jak MFS, LDS, EDS, TAAD i z CHD czy niektérymi
innymi zespofami genetycznymi jak na przyktad zespét
Turnera [121].

Badania genetyczne sg coraz czesciej stosowane
w kardiologii sportowej [121]. Majac na uwadze szerokie
implikacje badan genetycznych dla zycia i kariery poszcze-
golnych oséb, nalezy je przeprowadzac¢ po doktadnym
rozwazeniu wielu czynnikdéw w ramach wielodyscyplinar-
nego zespotu i po odpowiednim poradnictwie genetycz-
nym przed wykonaniem testu. W tabeli 8 podsumowano
aktualne podejscie do badan genetycznych w kardiolo-
gii sportowe;j.

Podejscie do pacjentow, u ktorych stwierdzono
wariant P/LP w genach zwiqgzanych

z dziedzicznymi schorzeniami uktadu krqzenia
przy okazji przeprowadzania badania
catoeksomowego z innych przyczyn

Rosnaca liczba pacjentéw poddawanych WES zréznych
wskazan stanowi wyzwanie, poniewaz u oséb bezobjawo-
wych moga by¢ identyfikowane warianty P/LP zwigzane
z dziedzicznymi schorzeniami ukfadu sercowo-naczynio-
wego. Amerykanskie Towarzystwo Genetyki Klinicznej
(ACMG, American College of Medical Genetics) obecnie zale-
ca raportowanie wariantéw P/LP w 33 genach zwigzanych
z CMP, kanatopatiamii TAAD [122]. Kazdy pacjent, u ktérego
zgtoszono wariant P/LP, powinien zostaé oceniony przez
kardiologa specjalizujacego sie w schorzeniach kardio-
logicznych o podtozu genetycznym, aby oceni¢ ewen-
tualne objawy choroby zwigzane ze zidentyfikowanym
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wariantem. Ponadto cztonkom rodziny pacjenta, u ktérego
zidentyfikowano okreslony wariant P/LP, nalezy zaofero-
wac ocene kliniczna oraz kaskadowe badania genetyczne.
Dotyczy to takze sytuacji, kiedy pacjent ze stwierdzonym
wariantem P/LP jest bezobjawowy, ze wzgledu na mozliwa
zmienng penetracje wariantu wsréd cztonkdw rodziny.

Zalecenia dotyczqce organizacji badan
genetycznych w Polsce

Rola kardiologa w diagnostyce genetycznej

W wyniku wspdtpracy (rekomendowana jest sie¢ sktadaja-
ca sie zcentrum referencyjnego i osrodkdw obwodowych)
miedzy kardiologami z osrodkéw obwodowych a kardio-
logami z osrodkéw referencyjnych, szczegélnie zaintere-
sowanych dziedzicznymi zaburzeniami sercowo-naczynio-
wymi (ICVD, inherited cardiovascular disorders), u skierowa-
nych pacjentéw albo diagnozuje sie ICVD (fenotyp) albo
wyklucza sie rozpoznanie ICVD. Wyspecjalizowane kardio-
logiczne centra eksperckie dla ICVD powinny sie znajdo-
wac w szpitalach kardiologicznych i kardiochirurgicznych
z poradniami przyszpitalnymi majacymi bezposredni
dostep do: multimodalnych urzadzen do obrazowania
serca (w tym zaawansowane]j echokardiografii przezklat-
koweji przezprzetykowej, tomografii komputerowej serca,
rezonansu magnetycznego oraz medycyny nuklearnej),
narzedzi elektrokardiograficznych, w tym nowatorskich
urzadzen do monitorowania arytmii czy oceny czynno-
sciowej (np. testy spiroergometryczne). Aby mozliwe byto
zapewnienie kompleksowej diagnostyki kardiologicznej
pacjentom z ICVD, w kazdym osrodku powinny sie znaj-
dowac jednostki: genetyki, kardiologii interwencyjnej,
elektrofizjologii, a takze kardiochirurgiczne — scisle
wspotpracujace w ramach programoéw transplantacji serca
i implantacji urzadzen wspomagajacych LV oraz majace
dostep do badan histopatologicznych.

Ponadto osrodki referencyjne powinny oferowac takze
nastepujace ustugi: wsparcie psychologiczne, telemedy-
cyneiinne narzedzia e-zdrowia oraz prowadzi¢ programy
badawcze, dydaktyczne i edukacyjne. Profesjonalny zespét
genetyczny skfadajacy sie z kardiologéw specjalizujacych
sie w ICVD oraz genetykéw klinicznych powinien $cisle
wspotpracowac i regularnie sie spotykac w celu oméwienia
diagnostyki klinicznej (fenotyp) i genetycznej (genotyp),
mozliwosci terapeutycznych i rokowania. Badania gene-
tyczne sa rekomendowane przez wiodace towarzystwa na-
ukowe w celu diagnostyki i spersonalizowanego leczenia
wiekszosci ICVD. W opinii niniejszego zespotu ekspertéw
optymalng diagnostyka i leczeniem wiekszosci chorych
z ICVD, w tym z wykorzystaniem badan genetycznych,
powinny sie zajmowac¢ wielodyscyplinarne zespoty skfa-
dajace sie z: kardiologéw doswiadczonych w dziedzinie
ICVD, genetykéw klinicznych, radiologéw, specjalistéw
medycyny nuklearnej i patomorfologéw. Kardiolodzy
ustalajacy rozpoznanie ICVD, jezeli uznaja to za konieczne,
powinni mie¢ mozliwos¢ zlecania badan genetycznych

dla pacjenta (probanta) i cztonkéw jego rodziny w ramach
rutynowej diagnostyki refundowanej przez Narodowy
Fundusz Zdrowia. Zesp6t ekspertdw zaleca $cista wspot-
prace kardiologéw i genetykéw klinicznych, obejmujaca
wyboér najbardziej efektywnego panelu genetycznego,
poradnictwo w zakresie implikacji i niepewnosci wynikéw
testu genetycznego (warianty LP/VUS). Zesp6t ekspertow
zdecydowanie zaleca zapewnienie poradnictwa genetycz-
nego pacjentowi i cztonkom jego rodziny.

Podkreslenia wymaga, ze poniewaz FH nie jest choroba
rzadka, polityke dotyczaca badan genetycznych w FH na-
lezy opracowac oddzielnie, biorac pod uwage dostepnos¢,
optacalnos$¢ i uzasadnienie badan.

Rola genetyka klinicznego

Genetycy kliniczni odgrywaja kluczowa role w diagnosty-
ce choréb dziedzicznych i wad wrodzonych, szacowaniu
ryzyka genetycznego, organizacji odpowiednich badan
genomowych i innych testéw genetycznych oraz udziela-
niu porad genetycznych osobom, ktére moga cierpie¢ na
zaburzenie uwarunkowane genetycznie lub s narazone
na jego wystapienie.

Jednak, zgodnie z projektem ustawy o badaniach
genetycznych oraz z Narodowym Planem dla Choréb
Rzadkich, na badania genetyczne w zakresie swojej spe-
cjalizacji moga kierowac pacjentow takze inni specjalisci,
w tym kardiolodzy. Kardiolodzy maja do tego odpowiednie
kwalifikacje, pracuja w ramach zespotu klinicznego w jed-
nym ze $cisle okreslonych Kardiologicznych Osrodkéw
Eksperckich (patrz wyzej — ,Rola kardiologa w diagno-
styce genetycznej”), ktére opiekuja sie takze pacjentami
z chorobami rzadkimi (oznaczonymi kodami ORPHA),
i w tym aspekcie ich dziatalnos¢ wpisuje sie w Narodowy
Plan dla Choréb Rzadkich.

W przypadku skierowania na badanie genetyczne
wydanego przez kardiologa nalezy zwrdci¢ szczegdlng
uwage na poradnictwo genetyczne przed badaniem i po
nim. Obowigzkowa konsultacja przed skierowaniem na
badanie musi sie zakorczy¢ przedstawieniem pacjentowi
Swiadomej zgody na badanie i jej pisemna akceptacja
przez pacjenta. Probke do badan nalezy przesta¢ do la-
boratorium certyfikowanego przez Polskie Towarzystwo
Genetyki Cztowieka lub, w niedalekiej przysztosci, przez
Rade ds. Choréb Rzadkich.

Ze wzgledu na ztozonos¢ poradnictwa genetycznego
po otrzymaniu wyniku badania, zwtaszcza po wyniku
badania wysokoprzepustowego jak NGS, jego przebieg
zalezy od wielu czynnikéw, w tym od klasyfikacji wykrytych
wariantéw i ich interpretacji na podstawie obrazu klinicz-
nego. Odpowiednie opcje muszg uwzgledniac réznice
w klasyfikowaniu wariantu jako LP/VUS. Wszystkie wa-
rianty patogenne nalezy zweryfikowa¢, biorac pod uwage
warianty wymienione w bazach populacyjnych. Ponadto
ich znaczenie nalezy oceni¢ na podstawie konkretnych
predyktoréw, segregacji w rodzinach, a takze danych
funkcjonalnych. Dane funkcjonalne wariantéw sg czesto
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dostepne jedynie dla genetykéw klinicznych, dlatego
w przypadku probleméw z interpretacjg zdecydowanie
zaleca sie konsultacje z genetykiem klinicznym, ktéry jest
cztonkiem zespotu. Jesli jednak wariant jest dobrze znany
i zdecydowanie patogenny, kardiolog z Kardiologicznego
Osrodka Eksperckiego moze przeprowadzi¢ z pacjentem
konsultacje po otrzymaniu wyniku badania genetycznego.
Konsultacje nalezy uzupetnic¢ pisemna kartg informacyjna
wydang pacjentowi.

Szczegblng uwage nalezy zwrdci¢ na warianty LP/VUS.
W przypadku wykrycia tych wariantéw poradnictwo nalezy
przeprowadzi¢ we wspdtpracy ze specjalista genetyki kli-
nicznej, poniewaz dla innych specjalistéw taki wynik moze
budzi¢ zbyt wiele niejasnosci i by¢ przyczyng btednych
interpretacji co do znaczenia tych zmian w kontekscie
fenotypu pacjenta.

Nalezy podkresli¢, ze do rzadszych i bardziej skom-
plikowanych przypadkéw, w ktérych genetyk kliniczny
jest niezbedny do wtasciwej opieki i leczenia, naleza sy-
tuacje kliniczne obejmujace zaburzenia neurorozwojowe
wspotistniejgce z dziedzicznymi zaburzeniami uktadu
sercowo-naczyniowedo, a takze specyficzne kanatopatie
skutkujace fenotypami pozasercowymi. Wéwczas po-
dejscie wielodyscyplinarne pod kierunkiem genetykéw
klinicznych stanowi standard optymalnej opieki.

Uwaza sie, ze ostatecznym celem diagnostyki gene-
tycznej w danej rodzinie powinno by¢ skierowanie pacjen-
ta do poradni genetycznej, gdzie planowane sa kaskadowe
rodzinne badania przesiewowe oraz prowadzone jest
poradnictwo w zakresie posiadania potomstwa.

Warunki, jakie musi spetnia¢ medyczne
laboratorium diagnostyczne prowadzqce
dziatalnos¢ w zakresie genetyki. Uregulowania
prawne dotyczqce badan genetycznych w Polsce
Gwarancja jakosci badan genetycznych powinna by¢
odrebna ustawa o badaniach genetycznych, o ktérg
srodowisko genetykdéw w Polsce, zaréwno lekarzy jak
i diagnostow laboratoryjnych, zabiega od lat przy istotnym
wsparciu organizacji zrzeszajacych pacjentéw. Na koniecz-
nos$¢ prawnego uregulowania diagnostyki genetycznej
odrebnga ustawa zwraca uwage Raport Najwyzszej Izby
Kontroli pt. ,Bezpieczenstwo badan genetycznych” opu-
blikowany w 2018 roku. Wielokrotnie podnosit te kwestie
takze Rzecznik Praw Obywatelskich. Ministerstwo Zdrowia,
wraz z zespotem ekspertéw, przygotowato projekt ustawy
o badaniach genetycznych, ktéry szczegdtowo okresla
zasady i warunki wykonywania testéw genetycznych
u cztowieka w celach leczniczych, a takze gromadzenia
i przechowywania danych genetycznych. Projekt zostat
ztozony do Rady Ministréw w 2023 roku i czeka na wejscie
na $ciezke legislacyjna.

W Polsce obowigzujg obecnie regulacje prawne,
ktére mimo ze nie zastepuja ustawy o badaniach gene-
tycznych, w pewnym stopniu zabezpieczaja wtasciwe
prowadzenie diagnostyki genetycznej. Wykonywanie

badan diagnostycznych reguluje Ustawa z dnia 15 wrzesnia
2022 r.o medycynie laboratoryjnej (Dz.U. 2022 poz. 2280).
Medyczne Laboratorium Diagnostyczne (MLD) wykonu-
jace badania z zakresu genetyki powinno spetnia¢ takze
warunki okreslone w rozporzadzeniach dotyczacych tego
obszaru. Ponadto zgodnie z Rozporzadzeniem Parlamen-
tu Europejskiego i Rady (UE) 2017/746 z dnia 5 kwietnia
2017 r. w sprawie wyrobéw medycznych do diagnostyki
in vitro oraz uchylenia dyrektywy 98/79/WE i decyzji
Komisji 2010/227/UE laboratorium jest zobligowane do
stosowania metod diagnostycznych, ktére zapewniajg
uzyskanie wiarygodnego wyniku. Powinny to by¢ metody
certyfikowane CE-IVD zgodnie z wymienionym rozporza-
dzeniem i uzywane w zgodzie z wytycznymi producenta
wyrobu lub w przypadku braku metody certyfikowanej
CE-IVD dopuszczone jest zastosowanie: a) zestawow
certyfikowanych CE-IVD uzywanych poza wskazaniami
lub modyfikowanych we wtasnym zakresie; b) zestawdw
do badan naukowych (RUOQ, research use only); ¢) metod
opracowanych przez laboratorium (LDT, laboratory-deve-
loped tests) wykorzystywanych na skale nieprzemystowa
na potrzeby instytucji zdrowia publicznego. Mozliwos$¢
stosowania wymienionych metod jest uzalezniona od
spetnienia kryteriéw zawartych w przywotanym europej-
skim rozporzadzeniu.

Jednym ze sposobdéw uznania kompetencji labora-
torium jest akredytacja. Akredytacja medycznych labo-
ratoriéw diagnostycznych zgodnie z norma PN-EN ISO
15189:2023-02 ,Laboratoria Medyczne — wymagania
dotyczace jakosci i kompetencji” jest prowadzona przez
Polskie Centrum Akredytacji (PCA). Proces akredytacji la-
boratoriéw wedtug wytycznych wspomnianej normy jest
dla laboratorium czasochtonny i kosztowny oraz nieobli-
gatoryjny, dlatego nie jest w Polsce powszechny. Aktualng
liste laboratoriéw akredytowanych mozna sprawdzi¢ na
stronie internetowej PCA.

Od 2014 roku, Srednio co 2-3 lata, Polskie Towarzystwo
Genetyki Cztowieka (PTGC) prowadzi — w okreslonych
zakresach — certyfikacje MLD wykonujacych badania
z zakresu genetyki. Aktualng liste certyfikowanych labo-
ratoriéw mozna sprawdzi¢ na stronie internetowej PTGC.

Medyczne Laboratorium Diagnostyczne powinno bra¢
udziat w zewnetrznych testach kontroli jakosci. Sposréd or-
ganizacji europejskich szeroki zakres programoéw z zakresu
genetyki oferujg na przyktad European Molecular Genetics
Quality Network (EMQN) oraz Genomic Quality Assessment
(GenQA). Udziat w tych programach jest ptatny i niere-
fundowany przez panstwo. Obecnie niektére programy
lekowe z zakresu onkologii wymagaja od laboratoriéow wy-
konujacych badania predykcyjne posiadania aktualnego
europejskiego certyfikatu dla danego zakresu. Certyfikaty
te sg wymagane takze przez PCA i PTGC. Udziat w progra-
mach jest dowodem, ze laboratorium wykonuje badania
i interpretuje ich wyniki wedtug swiatowych standardéw
i aktualnych wytycznych miedzynarodowych organizacji
oraz towarzystw naukowych.
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Choc¢ brakuje szczegétowych regulacji w tym obszarze,
laboratorium genetyczne powinno zatrudnia¢ wykwa-
lifikowany personel i wspotpracowac scisle z lekarzami
specjalistami genetyki klinicznej (obecnie w Polsce okoto
150 os6b) oraz lekarzami innych specjalnosci, w zakresie
wykonywanych badan. Kierownikiem laboratorium po-
winien by¢ specjalista laboratoryjnej genetyki medycznej
(obecnie w Polsce okoto 200 0séb), a wedtug zalecen PTGC
takze sprawozdania z badan genetycznych powinny by¢
autoryzowane przez specjaliste. Szczegdlnie istotne jest,
by personel posiadat wiedze i umiejetnosci nie tylko
w zakresie prostych badan genetycznych, ale takze tych
wymagajacych szczegdtowych analiz bioinformatycznych,
whikliwej oceny wykrytych zmian oraz trudnej interpreta-
¢ji, jak metoda NGS.

Laboratoria genetyczne wystepujace o kontrakt
z Narodowym Funduszem Zdrowia muszg spetni¢ wyzej
wymienione wymagane kryteria.

Duze znaczenie dla rozwoju diagnostyki genetycznej,
w tym finansowania ze $rodkéw publicznych wysoko-
przepustowych badarn genomowych, ma Plan dla Choréb
Rzadkich przyjety 24 sierpnia 2021 roku. Plan przewiduje
miedzy innymi tworzenie Osrodkéw Eksperckich Cho-
réb Rzadkich i certyfikacje laboratoriéw genetycznych.
Od 26 maja 2022 roku Plan dla Choréb Rzadkich wraz
z powotaniem Rady ds. Choréb Rzadkich, jest na etapie
wdrazania (zakoniczenie tego etapu jest planowane na
2024 r.).

Prawa pacjentow w badaniach genetycznych

W dziedzinie genetyki cztowieka prawa pacjenta odgry-
waja role szczegdlng, zwigzang z podmiotowym trakto-
waniem chorego, ochrong przed dyskryminacja z powo-
dow rasowych czy zdrowotnych, co ma z kolei wptyw na
stosunek pracy czy zawarcie ubezpieczenia. Regulujg to
miedzynarodowe akty prawne: Europejska Konwencja
Bioetyczna, Powszechna Deklaracja Praw Cztowieka,
Powszechna Deklaracja o Genomie Ludzkimi i Prawach
Cztowieka, Konwencja o ochronie oséb w zwigzku z auto-
matycznym przetwarzaniem danych oraz RODO.

W Polsce prawa pacjenta sa réwniez zagwarantowane
w Konstytucji Rzeczypospolitej Polskiej oraz okreslone
w ustawie o prawach pacjenta i Rzeczniku Praw Pacjenta.
Jednakze w odniesieniu do genetyki mamy do czynienia
ze szczegdlnie wrazliwymi danymi, ktére wymagaja odreb-
nych uregulowan prawnych. Polska jest jednym z nielicz-
nych krajéw europejskich, ktére takiego aktu prawnego
nie maja, cho¢ projekt ustawy o testach genetycznych wy-
konywanych w celach zdrowotnych oraz w celu ustalania
pokrewienstwa przygotowany przez PTGC zostat ztozony
w Ministerstwie Zdrowia w 2012 roku i powtdrnie w roku
2018, i ponownie w 2023.

Projekt ten zawiera takze propozycje rozwigzan doty-
czace praw pacjenta w odniesieniu do badan genetycz-
nych, miedzy innymi: prawo pacjenta do petnej informacji
o badaniu i jego wyniku, a takze do wyrazenia zgody na

pobranie materiatu biologicznego, jego przechowywa-
nie, przetwarzanie danych genetycznych oraz ich dalsze
udostepnienie. Wyrazona zgoda musi by¢ swiadoma,
dobrowolna i jednoznaczna. Swiadoma zgoda zachodzi
wtedy, gdy pacjent jest w stanie prawnym, psychicznym
i umystowym pozwalajagcym na udzielenie zgody i ma czas
na podjecie decyzji po uzyskaniu wszystkich potrzebnych
informacji. Osoba wyrazajgca zgode musi by¢ swiadoma,
ze ma prawo w kazdej chwili te zgode wycofa¢, bez poda-
wania przyczyny. W przypadku niemoznosci wyrazenia
pisemnej zgody za rbwnowazne uwaza sie wyrazenie
zgody ustnie, w obecnosci dwdch swiadkow.

W formularzu zgody na badanie powinno sie znalez¢
pytanie, czy w sytuacji przypadkowego wykrycia pato-
logicznych wariantéw gendéw (ang. secondary finding)
pacjent chce by¢ o tym informowany (ang. the right to
know vs not to know). Pacjent powinien mie¢ tez mozliwos¢
podpisania klauzuli zatajajacej dodatkowe informacje
genetyczne, niebedace celem badania (ang. opt out).
Aby poznac potencjalne skutki podejmowanej decyzji,
pacjent powinien mie¢ prawo do skorzystania z porady
genetyka klinicznego lub konsultanta genetycznego (ang.
genetic counsellor).

Prawa pacjenta to takze zachowanie tajemnicy zawo-
dowej przez lekarza/badacza i ochrony danych réwniez
po $mierci pacjenta. Wynik badania moze by¢ wydany pa-
cjentowi jako dokument medyczny, jednakze tylko do rak
wiasnych lub w przypadku dziecka prawnemu opiekunowi.
Réwniez pomieszczenia, w ktérych prowadzi sie badania
genetyczne, powinny zapewniac dyskrecje, poszanowanie
godnosci pacjenta i poufnos¢ danych medycznych.

Zgodnie z ustawg o prawach pacjenta podmiot
udzielajacy $wiadczen zdrowotnych moze udostepniac
dokumentacje medyczng réwniez innym instytucjom
w celach naukowych, bez ujawniania nazwiska i innych
danych umozliwiajacych identyfikacje osoby (anonimi-
zacja). Jednak dane naukowe nie sg chronione w taki sam
sposéb jak dokumentacja medyczna, ktérej wiascicielem
jest pacjent, a ujawnic ja bez zgody pacjenta moze tylko
sad. W przypadku danych genetycznych anonimizacja
moze powodowac utrate ich wartosci naukowej. Aby za-
pewni¢ bezpieczenstwo prawne pacjentowi i zachowac
wartos¢ naukowa badan genetycznych, wskazana jest
pseudonimizacja danych osobowych i genetycznych,
miedzy innymi zastosowanie metody sanityzacji, swo-
istego szumu informacyjnego. Jednostki naukowe mogg
wykonywa¢ badania genetyczne w celach zdrowotnych
w przypadkach choréb rzadkich lub ultrarzadkich pod
warunkiem uzyskania atestu Ministra Zdrowia oraz doko-
nania obowiazku rejestracyjnego.

Prawa pacjenta dotyczace archiwizowanego w bio-
repozytorium materiatu biologicznego w ramach badan
genetycznych, prowadzonych w celach medycznych, sg
zawarte w projekcie ustawy PTGC. Konieczna jest jednak
odrebna ustawa o biobankach, ktére gromadza ten mate-
riat w celach naukowych.
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Obecnie istnieje szczegdlne zagrozenie zwigzane
zupowszechnieniem ustug w Internecie, gdzie informacje
lub wiedza o specyficznych gatunkowo cechach gene-
tycznych cztowieka moga sie sta¢ przedmiotem naduzyc.
Oferowanie ustug adresowanych bezposrednio do konsu-
menta, z uzyciem materiatu genetycznego przestanego
bez mozliwosci rzeczywistej identyfikacji osoby, od ktérej
pochodzi materiat, oraz bez podpisania dwustronnej
umowy przez osobe reprezentujacg podmiot wykonujacy,
powinna by¢ prawnie zabroniona.

Stanowisko Towarzystw Pacjentow z Chorobami
Sercowo-Naczyniowymi

Srodowisko pacjentéw z chorobami sercowo-naczyniowy-
mi zrzeszonych w organizacjach pacjenckich na biezgco
monitoruje potrzeby chorych oraz dostepne mozliwosci
nowoczesnego leczenia choréb serca i uktadu krazenia.
W toku wspotpracy podmiotéw zrzeszonych wokét Poro-
zumienia Organizacji Pacjenckich wspdlnie wypracowano
rekomendacje dotyczace GT w kardiologii.

Sposréd pacjentéw z chorobami sercowo-naczynio-
wymi badania genetyczne sg niezbedne u pacjentéow
z aortopatiami, wrodzonymi chorobami tkanki tacznej,
CMP, wadami zastawkowymi, FH oraz amyloidozg ATTR.
Podmioty zrzeszone wokét Porozumienia Organizacji
Pacjenckich zauwazaja ogromng potrzebe rozszerzenia
dostepnosci GT, w tym ujednolicenia i skrécenia $ciez-
ki diagnostycznej.

Niezbedny jest wystandaryzowany sposéb analizy
wynikéw badan wykonywanych w laboratoriach, uwzgled-
niajacy poréwnanie wynikéw do najszerszych baz danych
i rejestréw. Kazde laboratorium powinno mie¢ dostep do
tych samych obszernych baz w celu zapewnienia obiek-
tywnej oceny wyniku. Ponadto, jesli pacjent we wtasnym
zakresie wykonuje badanie genetyczne, to w ramach jego
przeprowadzania powinien mie¢ zagwarantowanga petna
interpretacje i komentarz.

Czestos¢ wystepowania heFH (heterozygotyczna po-
stac hipercholesterolemii rodzinnej) w populacji polskiej
szacuje sie na 1:250, co oznacza, ze liczba chorych w Polsce
moze wynosi¢ 150 000. Niestety, z uwagi na niska swiado-
mos¢ choroby w spoteczenstwie oraz trudny dostep do
diagnostyki genetycznej heFH jest znacznie niedodiagno-
zowana. Z tego wzgledu obecnie w naszym kraju tylko oko-
to 5% pacjentéw chorujacych na te chorobe ma ustalone
rozpoznanie, a jeszcze mniej jest optymalnie leczonych.

Od 1 lipca 2024 r. mawakamten refundowany bedzie
w ramach programu lekowego B.162 LECZENIE PACJEN-
TOW Z KARDIOMIOPATIA (ICD-10: E85, 142.1), we wskazaniu
leczenie objawowej (klasa ll-1ll NYHA) kardiomiopatii prze-
rostowej zawezajacej u dorostych pacjentéw. U pacjentéw
kwalifikowanych do programu lekowego powinien zosta¢
oceniony genotyp okreslajacy tempo metabolizmu leku.
Identyfikacja pacjentéw z allelami genu CYP2C79 warun-
kujacymi ,stabo metabolizujacy” fenotyp pozwala dosto-
sowac dawkowanie leku i zminimalizowac ryzyko rozwoju

dysfunkcji skurczowej zwigzanej ze zbyt duza ekspozycja
na mawakamten.

Wedtug informacji przekazanych przez Stowarzysze-
nie Marfan Polska, na podstawie danych statystycznych
szacuje sie, ze wszystkich pacjentéw z zespotem Marfana
i chorobami marfanopodobnymi w Polsce jest okoto
30 000. Podmioty zrzeszone wokét Porozumienia Orga-
nizacji Pacjenckich dla pacjentéw z wrodzonymi scho-
rzeniami tkanki facznej dostrzegaja réwniez koniecznos¢
wykonywania GT u pacjentéw z wywiadem rodzinnym
(ryzyko dziedziczenia) lub z podejrzeniem schorzenia, na-
wet jesli aktualnie nie wystepuja objawy ze strony uktadu
sercowo-naczyniowego.

Jednoznacznie podmioty te postuluja zniesienie
ryczattowych limitéw na badania genetyczne w porad-
niach genetycznych.

WNIOSKI

Choroby uktadu sercowo-naczyniowego s3 jedna z gtéw-
nych przyczyn zgonéw w krajach rozwinietych. Wiekszo$¢
z tych choréb ma podtoze wieloczynnikowe, zalezne od
wypadkowej dziatania setek czestych polimorfizméw
réznych gendw interferujgcych z czynnikami srodowisko-
wymi i stylem zycia. Z kolei znacznie rzadsze choroby mo-
nogenowe moga by¢ odpowiedzialne za SCD u mtodych
pozornie zdrowych oséb, jezeli nie sg wczesnie rozpoznane
i odpowiednio leczone.

Najczestszymi chorobami monogenowymi uktadu
sercowo-naczyniowego o wysokim ryzyku SCD u mto-
dych ludzi sa CMP, kanatopatie i aortopatie. To whasnie te
choroby sa najczestsza przyczyna SCD u dzieci i sportow-
céw. Najpowszechniejsza chorobg monogenowsa jest FH,
odpowiedzialna za wystapienie przedwczesnej choroby
wiencowej. Rodzinna hipercholesterolemia moze prowa-
dzi¢ do SCD w mechanizmie ostrego zespotu wiericowego
u mtodej osoby.

Wielki postep, jaki sie dokonat w genetyce cztowieka,
i zastosowanie nowych metod biomedycznych spowodo-
waty lepsze rozumienie patomechanizméw choréb mono-
genowych oraz usprawnity ich diagnostyke, pozwalajac
na przeprowadzenie stratyfikacji ryzyka i zastosowanie
odpowiedniego leczenia na wczesniejszym etapie cho-
roby. Badanie genetyczne jest rekomendowane przez
towarzystwa kardiologiczne krajéw rozwinietych jako
badanie obligatoryjne w monogenowych chorobach
ukfadu sercowo-naczyniowego, gdy tylko moze mie¢ ono
wptyw na rozpoznanie, rokowanie, stratyfikacje ryzyka,
leczenie lub decyzje zwigzanie z posiadaniem potomstwa
u pacjenta lub jego rodziny. Dostep do badan genetycz-
nych w Polsce jest niewystarczajacy z powodu wysokich
kosztéw i braku jasnych wytycznych co do stosowania tych
badan. Celem niniejszego opracowania jest sformutowanie
wytycznych dotyczacych wykonywania badan genetycz-
nych w kardiologii, ktére powinny by¢ stosowane w Polsce.
Najwazniejsze publikacje, na ktérych opierano sie w pracy
nad tym dokumentem, zawarto w tabeli 9. Opisano takze
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Tabela 9. Stanowiska towarzystw naukowych/wytyczne dotyczace badan genetycznych w schorzeniach uktadu krazenia

Tytut

2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies

European Heart Rhythm Association (EHRA)/Heart Rhythm Society (HRS)/
Asia Pacific Heart Rhythm Society (APHRS)/Latin American Heart Rhythm
Society (LAHRS) Expert Consensus Statement on the state of genetic
testing for cardiac diseases

Genetic Testing for Inherited Cardiovascular Diseases: A Scientific State-
ment From the American Heart Association

European recommendations integrating genetic testing into multidiscipli-
nary management of sudden cardiac death

Indications and utility of cardiac genetic testing in athletes

International Evidence Based Reappraisal of Genes Associated With Arrhy-
thmogenic Right Ventricular Cardiomyopathy Using the Clinical Genome
Resource Framework

European Society of Cardiology Working Group on Myocardial and
Pericardial Diseases. Genetic counselling and testing in cardiomyopathies:
a position statement of the European Society of Cardiology Working
Group on Myocardial and Pericardial Diseases

Pediatric Cardiomyopathy Registry Study Group. The genetic architecture
of pediatric cardiomyopathy

2022 ACC/AHA Guideline for the Diagnosis and Management of Aortic
Disease: A Report of the American Heart Association/American College of
Cardiology Joint Committee on Clinical Practice Guidelines

The use of fetal exome sequencing in prenatal diagnosis: a points to
consider document of the American College of Medical Genetics and
Genomics (ACMG)

Genetic Testing for Heritable Cardiovascular Diseases in Pediatric Patients
A Scientific Statement From the American Heart Association
ACMG

ESC Scientific Document Group, 2022 ESC Guidelines for the mana-
gement of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of
sudden cardiac death: Developed by the task force for the management
of patients with ventricular arrhythmias and the prevention of sudden
cardiac death of the European Society of Cardiology (ESC) Endorsed by
the Association for European Paediatric and Congenital Cardiology (AEPC)
Novel insight into the natural history of short QT syndrome

SCN5A mutations and the role of genetic background in the pathophysio-

logy of Brugada syndrome

Towarzystwo

ESC

EHRA/HRS/APHRS/LAHRS

AHA

ESHG/ECLM/ESC/ERN
GUARD-Heart/AECVP

ESC

ACC/AHA

ACMG

AHA

ESC/AEPC

Pierwszy
autor
Arbelo E.

Wilde A.A.M.

Musunuru K.
Fellmann F.
Castelletti S.

James C.A.

Charron P.

Ware S.M.

Isselbacher
E.M.

Monaghan
K.G.

Landstrom
A.P.

Zeppenfeld K.

Mazzanti A.

Probst V.

Opublikowane

Eur Heart J.
2023 [19]
Europace.
2022 [12]

Circ Genom Precis
Med. 2020 [23]
Eur J Hum Genet.
2019 [120]
Europace.

2022 [121]

Circ Genom Precis
Med. 2021 [123]

Eur Heart J.
2010 [124]

Am J Hum Genet.
2022 [92]
Circulation.

2022 [13]

Genet Med. (2020)
[125]
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Med. 2021 [107]

Eur Heart J.
2022 [59]
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2014 [60]

Circ Cardiovasc
Genet. 2009 [56]
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warunki, jakie powinny spetnia¢ pracownie diagnostycz-
ne, obowigzujace w Polsce regulacje prawne oraz prawa
i oczekiwania pacjentow. Nie zaleca sie wykonywania
komercyjnych badan genetycznych bez uprzedniej kon-
sultacji lekarskiej, podobnie jak komercyjnych badan
ryzyka wielogenowego. Kardiolodzy, eksperci od choréb
uktadu sercowo-naczyniowego o podtozu genetycznym,
powinni mie¢ prawo i mozliwo$¢ kierowania na badanie
genetyczne refundowane przez Narodowy Fundusz
Zdrowia kazdorazowo, gdy podejrzewaja tto genetycz-
ne choroby.

Suplement
Suplement jest dostepny na stronie https:/journals.via-
medica.pl/polish_heart_journal
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