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ELZBIETA KATARZYNA BIERNACKA*, TADEUSZ OSADNIK**

Rola badan genetycznych w kardiologii

,Pani doktor, dlaczego umart méj 14-letni syn?”

Swiadomo$¢ dziedziczenia siega poczatkéw cywilizacji. W czasach starozytnych
przechowywano wyselekcjonowane ziarna najdorodniejszych roslin, aby uzyskac jak naj-
lepsze zbiory; stosowano takze selektywna hodowle zwierzat. Nad przyczyna podo-
bieristwa do przodkéw zastanawiali sie Hipokrates i Arystoteles; zauwazono tez, ze dzie-
dziczy sie nie tylko podobieristwo i dobre cechy, ale takze choroby — w arystokratycz-
nych i krélewskich rodach pewne schorzenia wystepowaly bowiem cze$ciej niz w popu-
lacji. Teoria ,zapatrzenia” ulegla teorii dziedziczenia poprzez krew. Stad wziela sie
nazwa ,krewni”.

Twodrca pierwszej naukowej teorii o dziedziczeniu cech byt Karol Darwin, ktéry wy-
korzystal zaproponowana przez Hipokratesa hipoteze ,pangenezy”, aby wyjasnic dzie-
dziczenie cech nabytych. Uwazal, ze komérki wszystkich narzadéw i tkanek wytwarzaja
swoje male kopie (gemmule), ktére mialy by¢ przez krwiobieg transportowane do gru-
czoléw plciowych i stanowié baze dla formowania gamet. Przelomem w badaniach nad
dziedziczeniem byly obserwacje Grzegorza Mendla, zapomniane na wiele lat, a odkryte
ponownie na poczatku XX wieku. Mendel wysunat teorie, ze w organizmach znajduja
sie ,czynniki dziedziczne” przekazywane z pokolenia na pokolenie. Na podstawie ana-
lizy kolejnych krzyzéwek grochu zwyczajnego (Pisum sativum) stwierdzit, Ze organizmy
na kazda ceche posiadaja jeden z dwdoch czynnikéw dziedzicznych (obecnie zwanych
allelami) oraz ze owe czynniki segreguja niezaleznie. Oznaczalo to, ze kazda komoérka
rozrodcza posiada tylko jeden ,,czynnik dziedziczenia” dla kazdej cechy. Jego badaniom
zawdzieczamy tez spostrzezenie, ze dziedziczenie moze by¢ dominujace, gdy jeden
z alleli jest tak mocny, ze zaciera istnienie swojego odpowiednika, lub recesywne, gdy
fenotyp ujawnia sie na skutek polaczenia dwéch ,stabszych” alleli. Pojecie ,dzie-
dziczenie mendlowskie” jest obecnie uzywane w medycynie dla okreslenia sposobu
dziedziczenia choréb monogenowych (Gabryelska M.M., 2009). Wiek XX przynidst
gwaltowny rozwdj metod badawczych, ktére pozwolily zrozumied role DNA, poznad bu-
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dowe chromosoméw i zidentyfikowac geny odpowiedzialne za powstawanie poszcze-
golnych bialek oraz ich udzial w patogenezie réznych choréb. W 2001 roku, po 11 latach
pracy miedzynarodowych zespoléw, zapoczatkowanych przez amerykarski rzadowy Pro-
jekt Poznania Ludzkiego Genomu (Human Genome Project) opublikowano wstepna
sekwencje ludzkiego genomu obejmujaca ok. 92% ludzkiego genomu (International
Human Genome Sequencing Consortium, 2001). Kompletna sekwencja ludzkiego geno-
mu, zawierajacego takze sekwencje heterochromatynowe, zostata opublikowana w 2022
roku (Nurk, S. 2022).

Obecnie dysponujemy wieloma mozliwo$ciami analizy materialu genetycznego. Mo-
zemy je w uproszczeniu podzieli¢ na metody stuzace przede wszystkim ocenie liczby
i struktury chromosoméw (kariotyp, badanie metoda mikromacierzy, tzw. kariotyp mo-
lekularny) oraz na metody majace na celu wykrycie przede wszystkim wariant6w w ob-
rebie pojedynczych genéw — w szczeg6lnosci wariantéw zwigzanych z substytucja poje-
dynczego nukleotydu (metody oparte na PCR, sekwencjonowanie metoda Sangera, sek-
wencjonowanie nastepnej generacji - NGS ang. next generation sequencing). Podziat
ten jednak nie jest $cisly, poniewaz metody oparte na PCR moga réwniez stuzy¢ do
identyfikacji zmian liczby kopii genéw (CNV - ang. copy numer variants). Z drugiej stro-
ny mikromacierze SNP (ang. single nucleotide polymorphisms - polimorfizmy pojedyn-
czego nukleotydu), w przeciwienstwie do mikromacierzy opartych na poréwnawczej
hybrydyzacji genomowej (aCGH - array comparative genome hybridisation) pozwalaja
takze — oprdécz identyfikacji zmiany typu CNV - na wykrywanie zmian pojedynczych
nukleotydéw. Wreszcie metoda NGS mozna réwniez wykryc zmiany typu CNV przy za-
stosowaniu odpowiedniego oprogramowania.

Choroby dziedziczne

Czynniki genetyczne odgrywaja role w patogenezie wszystkich schorzeri kardiolo-
gicznych. W wiekszosci sytuacji sa to jednak schorzenia o etiologii wieloczynnikowej,
gdzie wplyw czynnikéw genetycznych jest modulowany przez §rodowisko (choroby
o etiologii miazdzycowej, nadci$nienie tetnicze, wiekszo$¢ zaburzer lipidowych, zabu-
rzen rytmu i wad zastawkowych). W cze$ci schorzen w szczegélnosci z grupy kardio-
miopatii, niektérych zaburzeri rytmu - zesp6t wydtuzonego QT (m.in. LQTs - Long QT
syndrome, zespol Brugadow) i zaburzern lipidowych dziedziczenie jest oligo- lub polige-
nowe. Schorzenia uktadu krazenia moga takze towarzyszyc zespotom genetycznym zwia-
zanym z aberracjami liczbowymi chromosoméw (aneuploidie — m.in. zesp6t Downa,
Zesp6t Turnera), aberracjami strukturalnymi (m.in. zespét Wolfa-Hirshorna, zespét cri-
du-chat, zespét kociego oka, zesp6t DiGeorga), mutacjami dynamicznymi (ataksja Fried-
richa), chorobami mitochondrialnymi (m.in. zesp6t MERRF - padaczka miokloniczna
z wiéknami szmatowatymi, zespét MELAS - encefalomiopatia mitochondrialna z kwa-
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sicg mleczanowg i epizodami udaropodobnymi, zesp6t Bartha, zespét Kearns-Sayre).
Wiekszosc¢ dziedzicznych schorzen uktadu krazenia to jednak schorzenia monogenowe
o dziedziczeniu mendlowskim - autosomalne dominujace (AD - ang. autosomal domi-
nant), autosomalne recesywne (AR - autosomal recessive), sprzezone z chromosomem
X - dominujace (XLD - X-linked dominant) i recesywne (XLR - X linked recessive).

Choroby monogenowe ukladu krazenia

Choroby monogenowe, czyli zalezne od zmiany w jednym genie, kiedy$ nazywanej
mutacja, to choroby w wiekszo$ci naleza do ,choréb rzadkich”, czyli wystepujacych
u mniej niz 5 na 10000 oséb. Stanowia jednak wielkie wyzwanie dla wspélczesnej
kardiologii, gdyz sa to choroby, ktére odpowiadaja za wiekszo$¢ naglych zgonéw w po-
pulacji ludzi ponizej 35. roku zycia (Svane J.; 2021, Lynge T.H.; 2021). Medialne donie-
sienia na temat naglych zgonéw sportowcéw, chociaz zawsze emocjonalnie komentowa-
ne, nie pokazuja skali problemu. Ryzyko naglego zgonu w sporcie jest 2,5 krotnie wyz-
sze niz u ludzi nieuprawiajacych sportu (Corrado D., 2003). Ale w wiekszo$ci przy-
padkéw to nie sport jest przyczyna tej tragedii, a nierozpoznana choroba serca lub aorty
- u ludzi mlodych jest to zwykle choroba o podlozu genetycznym. Nagle zatrzymanie
krazenia moze by¢ niestety pierwszym objawem choroby.

Nagly zgon sercowy jest zwykle spowodowany zaburzeniami rytmu serca. Do wysta-
pienia groZznych dla zycia arytmii predysponuja zmiany strukturalne w miesniu ser-
cowym, jak ma to miejsce w przypadku kardiomiopatii, czyli choréb mie$nia sercowego,
ktére nie sa spowodowane choroba niedokrwienna serca, nadci§nieniem tetniczym lub
wada zastawkowa serca. Kiedy$ nazywano te grupe choréb ,,pierwotnymi” chorobami
miesnia sercowego, ale dzieki postepom wiedzy udalo sie zidentyfikowac wiele czynni-
kéw etiologicznych, w tym przede wszystkim genetycznych. Druga wazna przyczyna
naglego zgonu sercowego u ludzi mtodych i u dzieci sa kanalopatie, czyli tzw. choroby
elektryczne serca. Charakteryzuja sie one nieprawidtowa czynno$cia kanaléw blonowych
i sarkoplazmatycznych, przewodzacych prady jonowe, ktére sa odpowiedzialne za akty-
wacje komérek miesnia sercowego. Nieprawidlowy czas aktywacji kardiomiocytéw i dys-
persja czasu aktywacji w ré6znych warstwach mie$nia sercowego powodujg wystapienie
arytmii. W przypadku kanatopatii nie dochodzi do zmian strukturalnych, a wiec morfo-
logia i czynno$¢ miesnia sercowego sa prawidtowe. Oznacza to, ze chorzy nie odczuwaja
ograniczeni zwiazanych z tolerancja wysitku, a badania obrazowe nie wykazujg nie-
prawidlowosci.

Choroby monogenowe ukladu krazenia sa takze gléwna przyczyna niewydolnosci
serca w mtodym wieku, prowadzacej do koniecznosci przeszczepienia serca. Najczest-
sza przyczyna niewydolnosci serca w mtodym wieku sa kardiomiopatie. Do niedawna
okoto V4 chorych z kardiomiopatig rozstrzeniowg umierato w ciagu roku od rozpoznania,
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2 — w ciggu 5 lat. W ostatnim czasie dzieki nowym metodom leczenia, takim jak nowo-
czesna farmakoterapia, urzadzenia wszczepialne i przeszczepienie serca, rokowanie jest
znacznie lepsze. Polowa biorcéw serca to wiasnie pacjenci z kardiomiopatig nieniedo-
krwienng (Alraies M.C., 2014). Srednia wieku chorych z kardiomiopatia w momencie
przeszczepienia wynosi ok. 50 lat, a chorych z postacia rodzinna kardiomiopatii jest
nawet nizsza (44 lat vs. 58 lat u chorych z choroba niedokrwienna serca) (Khayata M.,
2019).

Inna wazng przyczyna niewydolnos$ci serca w mlodym wieku jest choroba niedo-
krwienna serca, ktérej pierwszym objawem moze by¢ zawal serca lub nagly zgon ser-
cowy w przebiegu ostrego zespotu wienicowego. Wystapienie choroby niedokrwiennej
serca w mtodym wieku jest czesto zwigzane z inng choroba monogenowg — hipercholes-
terolemia rodzinna.

Ostatnie lata przyniosty ogromny postep w leczeniu dziedzicznych choréb ukladu
krazenia. Wczesne rozpoznanie pozwala na wdrozenie leczenia ratujacego zycie. Bada-
nia genetyczne pozwolily nie tylko na usprawnienie proceséw diagnostycznych, ale na
lepsze zrozumienie mechanizméw patogenetycznych, dzieki czemu w wielu przypad-
kach mozna zastosowac leczenie celowane, swoiste dla danej choroby.

Znaczenie badan genetycznych w kardiologii
Wartosc diagnostyczna

Badania genetyczne przede wszystkim sg niezwykle wazng metodg diagnostyczna,
bez ktérej trudno wyobrazié sobie wspétczesna kardiologie. Warto$¢ diagnostyczna ba-
dani genetycznych w poszczegdlnych chorobach uktadu sercowo-naczyniowego jest co
prawda rézna i czesto o rozpoznaniu decyduje fenotyp, poniewaz nie zawsze udaje sie
potwierdzic¢ diagnoze wynikiem badania molekularnego. Wynika to przede wszystkim
z tego, ze w czeSci przypadkéw za dziedziczenie okreslonego fenotypu moze odpowia-
da¢ dziedziczenie poligenowe lub oligogenowe. Opublikowane w 2023 roku wytyczne
Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego dotyczace kardiomiopatii opieraja klasy-
fikacje tych choréb wiasnie na fenotypie (Arbelo E., 2023) i na tej podstawie wyrézniaja
5 typ6w kardiomiopatii: przerostowa, rozstrzeniowa, nierozstrzeniowa kardiomiopatie
lewej komory, arytmogenng kardiomiopatie prawej komory i kardiomiopatie restryk-
cyjna.

Kardiomiopatia przerostowa to do$c czesta choroba mie$nia sercowego; wystepuje
u 1:200-1:500 os6b (uwarunkowana monogenowo w 40-55%), charakteryzujaca sie
przerostem mie$nia sercowego, ktéry nie jest nastepstwem innej choroby serca, np.
nadci$nienia tetniczego. Rozpoznanie pozornie jest latwe, gdyz aby rozpoznac chorobe,
wystarczy stwierdzenie zwiekszonej >1,5 cm grubosci miesnia sercowego (mierzonej
w fazie rozkurczowej) za pomoca dowolnej metody obrazowania (echokardiografia,
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rezonans magnetyczny, tomografia komputerowa). Dodatkowych informacji dostarcza
zwykly elektrokardiogram, nieprawidlowy prawie u wszystkich pacjentéw. Rozpoznanie
moze sprawiac trudnosci w sytuacji granicznego przerostu lub w przypadku np. réznico-
wania miedzy kardiomiopatia przerostowa a tzw. sercem sportowca, ktére réwniez ce-
chuja przerost miesnia sercowego i bardzo trudne do interpretacji zmiany w EKG.
Postawienie pewnej diagnozy ma w takiej sytuacji zasadnicze znaczenie, gdyz zaréwno
rozpoznanie falszywie dodatnie (sportowiec nie ma kardiomiopatii, ktéra zostala roz-
poznana), jak i falszywie ujemne (sportowiec ma kardiomiopatie, ale jej nie rozpoznano),
moze mieé dramatyczne konsekwencje: w pierwszym przypadku konieczno$é zmiany
planéw zyciowych, np. rezygnacje ze sportu zawodowego, co niejednokrotnie bywa dra-
matem nie tylko dla sportowca, ale i jego rodziny oraz wyzwaniem dla klubu sporto-
wego, a w drugim przypadku ryzyko naglego zgonu w trakcie rywalizacji sportowe;.
Identyfikacja patogennego wariantu genu zwiazanego z ta choroba ma w takiej sytuacji
decydujace znaczenie.

Znacznie trudniejsze jest rozpoznanie arytmogennej kardiomiopatii prawej komory.
Choroba charakteryzuje sie stopniowym zastepowaniem tkanki mie$nia sercowego tkan-
ka widéknista, co powoduje grozne arytmie komorowe, zaburzenia kurczliwo$ci prawej
komoryiréznego stopnia uszkodzenie lewej komory. Wystepuje z czestoscig od 1: 2000
do 1:5000; podiloze monogenowe stwierdza sie u ok. 60% pacjentéw. Ze wzgledu na
bardzo zréznicowany fenotyp rozpoznanie opiera sie na specjalnych kryteriach elektro-
kardiograficznych, morfologicznych (badania obrazowe) i histologicznych. Wazna grupa
kryteriéw sa czynniki genetyczne: rodzinne wystepowanie choroby i identyfikacja wa-
riantu genetycznego, zwiazanego z ta choroba (Marcus F.I., 2010). Podobnie jak w kar-
diomiopatii przerostowej najtrudniejsze réznicowanie ma miejsce w przypadku serca
sportowca lub tagodnego czestoskurczu komorowego, wystepujacego w zdrowym sercu.

Kanalopatie sa kolejna grupa schorzen kardiologicznych, w ktérych diagnostyka
molekularna ma zasadnicze znaczenie. Kanalopatie sa chorobami spowodowanymi przez
warianty patogenne typu utraty funkcji (Joss of function) lub nabycia funkcji (gain of
function), genéw kodujacych biatka bton komérkowych kardiomiocytéw. Nieprawidlowe
biatka kanaléw jonowych powoduja zmiane aktywnosci pradéw do i odkomérkowych,
wplywajac w ten sposéb na czas trwania i ksztalt potencjalu czynno$ciowego komérki
mie$nia sercowego, co sprzyja powstawaniu szybkich groznych dla zycia czestoskur-
cz6w komorowych. Najczestsza kanatopatia jest zesp6t wydluzonego odstepu QT
(LQTS) o heterogennym podtozu genetycznym (16 podtypéw). Najczestszymi, stano-
wigcymi 75% przypadkéw, sa zespot wydtuzonego QT typu 1 (LQT1 - zwiazany z pato-
gennymi wariantami KCNQI), typu 2 (LQT2 - KCNH?2) i trzeciego (LQT3 - SCN5A4).
Pozostate 13 podtypéw miesci sie w 5% (Tester D.]J., 2014, baza danych OMIM). W po-
zostalych przypadkach podloze genetyczne jest nieznane. Inne grozne zespotly to zes-
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p6t Brugadéw (SCN5A u 25% chorych), bardzo rzadki zespdét krétkiego odstepu QT
(KCNHZ, KCNQ1, SCN5A), wieloksztaltny czestoskurcz komorowy zalezny od katecho-
lamin (CPVT - ang. catecholaminergic ventricular tachycardia— RYRZ gain of function,
CASQ2) i zespol niedoboru uwalniania wapnia (RYRZ loss of function). Podloze gene-
tyczne tych zespoléw jest poznane w réznym stopniu: najlepiej w LQTS i CPVT, stad
tez w tych 2 zespotach wartos¢ diagnostyczna badan genetycznych jest najwyzsza.

Kanalopatie charakteryzuja sie wysokim ryzykiem nagltego zgonu w mechanizmie
szybkich czestoskurczéw komorowych ewoluujacych do migotania komér przy prawi-
dlowej budowie i funkcji serca. Rozpoznanie stawia sie na podstawie wywiadu utrat
przytomnos$ci w przebiegu zaburzen rytmu oraz typowych dla wiekszos$ci tych choréb
zmian w elektrokardiogramie. Interpretacja EKG jest jednak bardzo trudna, a zmiany
w EKG charakteryzuja sie duza zmienno$cia; czasami konieczne sa préby prowokacyjne
(np. z ajmaling w przypadku zespotu Brugadéw), ktérych wartos¢ bywa podwazana.
Udowodnienie arytmicznej przyczyny utraty przytomnosci jest zwykle wielkim wyzwa-
niem. Wszczepialne rejestratory arytmii, majace na celu zapisanie arytmii w czasie utra-
ty przytomno$ci, nie zawsze moga by¢ zastosowane, gdyz pacjent wysokiego ryzyka
nie powinien pozostac niezabezpieczony przed kolejnym epizodem groznych arytmii
w oczekiwaniu na odczyt zapisu. Identyfikacja patogennego wariantu i potwierdzenie
diagnozy klinicznej ma wiec zasadnicze znaczenie dla potwierdzenia rozpoznania i szyb-
kiego wdrozenia leczenia ratujacego zycie.

Tetniaki i rozwarstwienia aorty piersiowej stanowia kolejny przyklad schorzed,
ktére moga byc¢ uwarunkowane genetycznie. Wprawdzie czesto$¢ wystepowania tetnia-
kéw aorty piersiowe]j i brzusznej ros$nie wraz z wiekiem i w populacji oséb powyzej 70.
roku zycia moze tacznie wynosi¢ nawet 10% (Song J., 2023), to czynniki genetyczne,
rozumiane jako monogenowe, maja przede wszystkim znaczenie w grupie pacjentow
przed 50. rokiem zycia. Podobnie jak w przypadku kardiomiopatii, tetniaki i rozwarst-
wienia aorty moga by¢ elementem zespolu genetycznego (tzw. postacie zespolowe/syn-
dromicznie), gdzie cechy fenotypowe, w tym wady innych narzadéw, moga naprowadzié
nas na rozpoznanie i postacie niezespolowe, w ktérych do identyfikacji wariantu pato-
gennego dochodzi czesto dopiero po epizodzie ostrego rozwarstwienia aorty. Wszystkie
postacie syndromiczne sa schorzeniami rzadkimi, do najbardziej znanych nalezy zespét
Marfana (FBNI), Loyesa-Dietza (kilka podtypow — wszystkie zwiazane z wariantami
w genach kodujacych biatka zwiazane ze szlakiem sygnatowym dla TGF-), zesp6t Tur-
nera (aneuploidia 45, X0) oraz zespét Ehlersa Danlosa — w szczegdlnosci typ naczynio-
wy IV (COL3AI). Postacie niezespolowe zaréwno rodzinne, jak i sporadyczne, sa naj-
cze$ciej zwiazane z wariantami patogennymi w genach zwiazanych z aparatem kurcz-
liwym komérek mie§niowych gtadkich (Brownstein A.]., 2018. Bossone E., 2021. Song
J., 2023). Potwierdzenie molekularne zaréwno postaci zespolowej, jak i niezespolowe;]
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umozliwia ukierunkowanie procedur terapeutycznych (decyzja o wczesniejszym lecze-
niu operacyjnym w przypadku zespotu Marfana czy zespotu Loyesa-Dietza), farmako-
terapii — wlaczenie blokeréw receptora dla angiotensyny, zmiany stylu zycia w przypad-
ku postaci naczyniowej EDS i postaciach niezespolowych oraz diagnostyke kaskadowsa
krewnych.

Czestos¢ wystepowania zaburzen lipidowych w zalezno$ci od badanej populacjii de-
finicji jest szacowana na 60 do nawet 85% oséb (Studziriski K. 2021). Hipercholestero-
lemia rodzinna (FH) jest szczegdlng postacia zaburzen lipidowych, jako ze jest jednym
z niewielu schorzen o podtozu monogenowym, ktére wystepuja czesto (1:250 oséb).
FH wynika z obecno$ci wariantéw patogennych w genach LDLR, APOB, PCSK9,
LDLRAPI. Dziedziczenie jest autosomalne dominujace z wyjatkiem postaci zwiazanej
z LDLRAPI, ktora jest dziedziczona w spos6b autosomalny recesywny. FH wiaze sie
zreguly ze znacznie podwyzszonymi poziomami cholesterolu LDL-C (>190 mg/dl), przy
czesto prawidtowych poziomach tréjglicerydéw. FH przy wartosciach LDL-C >190 mg/dl
mozna stwierdzié u 1/50 pacjentéw. W grupie pacjentéw z zawatem mie$nia sercowego,
ktory wystapit przed 50. rokiem zycia, wariant patogenny w ktéryms$ z genéw zwiaza-
nych z FH mozna stwierdzi¢ u 10% pacjentéw, u 20% z zawalem przed 50. rokiem zycia
iwywiadem rodzinnym w kierunku przedwczesnej choroby wiericowej oraz u nawet 40%
pacjentéw z zawatem przed 50. rokiem zycia i poziomem LDL-C > 160 mg/dl. (Singh
A., 2019). Potwierdzenie molekularne FH ma kluczowe znaczenie, poniewaz umozliwia
wdrozenie odpowiedniego leczenia i zmniejszenia ryzyka incydentéw sercowo-naczy-
niowych zaré6wno w prewencji pierwotnej, jak i wtérnej (Banach M., 2021).

Postacie zwigzane z obecnos$cia dwéch wariantéw patogennych w genach zwiaza-
nych z FH sa okres§lane mianem homozygotycznej postaci FH (chociaz nie jest to do
korica poprawne z punktu widzenia nomenklatury genetycznej). Homozygotyczna postaé
FH jest choroba ultrarzadka. W Polsce dostepne sa, po spehieniu dodatkowych kry-
teriow, leki dla pacjentéw z FH zar6wno postacia homo- jak i heterozygotyczna, dlatego
postawienie rozpoznania molekularnego ma kluczowe znaczenie.

Interpretacja badania genetycznego nie jest prosta i wymaga oceny eksperckiej.
W przypadku identyfikacji patogennego wariantu odpowiadajacego fenotypowi, czy po-
twierdzajacego oczywista diagnoze, wynik czyni rozpoznanie udowodnionym. Niezalez-
nie od tego rézny stopien penetracji wariantéw oraz rézny obraz kliniczny u czlonkow
tej samej rodziny moze dodatkowo komplikowaé dalsze postepowanie. Metoda NGS
przy uzyciu paneli genowych, zawierajacych geny, o ktérych na podstawie obecnego sta-
nu wiedzy wiadomo, ze sg zwiazane z chorobami uktadu krazenia, wykrywa sie warianty
prawdopodobnie patogenne (Zikely pathogenic, LP), ale takze warianty VUS. W takim
przypadku zaleca sie wykonanie kaskadowego badania rodziny (zaréwno ocena klinicz-
na, jak i molekularna) w celu oceny segregacji wariantu wraz z fenotypem choroby.
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Wartosc rokownicza

Nie mniej wazna role odgrywaja badania genetyczne w stratyfikacji ryzyka choréb
ukladu sercowo-naczyniowego. Jak wiadomo, choroby dziedziczne uktadu krazenia niosg
ze soba podwyzszone ryzyko nagltego zgonu sercowego i/lub niewydolnosci serca w mlo-
dym wieku. Ocena tego ryzyka ma zasadnicze znaczenie dla wdrozenia odpowiedniego
leczenia, w tym zabezpieczenia pacjenta urzadzeniem wszczepialnym - kardiowerterem-
defibrylatorem (implantable cardioverter-defibrillator, ICD). Stratyfikacja ryzyka w kar-
diomiopatiach i kanalopatiach podlega stalej ewolucji, mimo to urzadzenia otrzymuje
stale znacznie wiecej chorych, niz z nich korzysta. Uwaza sie, ze NNT =9 (Number
Needed to Treat), czyliliczba 0s6b, ktéra musi otrzymacd leczenie, aby jedna osoba unik-
nela niekorzystnego zdarzenia sercowo-naczyniowego) jest przy obecnie obowiazuja-
cych skalach ryzyka wynikiem zadowalajacym. Kalkulatory ryzyka, opracowane na pod-
stawie skal ryzyka obejmujacych czynniki ryzyka o réznym znaczeniu, coraz czesciej
obejmuja wynik badania genetycznego. Kalkulatory ryzyka obejmujace wynik badania
genetycznego powstaly dla LQTS i niektérych kardiomiopatii (Mazzanti A., 2018, Mi-
ron A., 2020, Wahbi K., 2019, Verstraelen T.E., 2021).

Wynik badania genetycznego ma najsilniejsza warto$¢ rokownicza w LQTS.
Wedtug obowiazujacego kalkulatora ryzyka (1-2-3-LQTS-Risk) u bezobjawowych chorych
wystarczaja tylko dwa czynniki, aby ocenié ryzyko wystapienia groZnych zaburzen rytmu
serca w okresie 5 lat. Sa to czas odstepu QT w elektrokardiogramie i genetyczny typ
zespotu: LQT1, LQT2 czy LQT3. Przebieg tych trzech najczestszych zespoltéw LQT jest
inny, inne sa czynniki wyzwalajace arytmie, inne okresy w zyciu, kiedy ryzyko wysta-
pienia arytmii jest najwieksze: w LQT1 najbardziej narazeni na nagly zgon sercowy sa
chlopcy do okresu dojrzewania i mlode kobiety; zaburzeniom rytmu sprzyja wytrzy-
mato$ciowy wysilek i oziebienie ciala (plywanie). W LQT2 najbardziej narazone sa mto-
de kobiety szczegblnie w okresie potogu, czynnikiem wyzwalajacym dla arytmii s nag-
te sygnaly dZzwiekowe lub stres (mlode matki wstajace w nocy do placzacego dziecka).
W LQTS3, najgrozniejszej formie choroby, najbardziej narazeni sa mezczyzni w czasie
snu.

Podobnie jest w innych kanatopatiach: w zespole Brugadéw stwierdzenie zwiazku
z patogennym wariantem typu /oss of functionw genie SCN5A czy w przypadku CPVT
patogennego wariantu RYRZ typu gain of function, swiadczy o wiekszym ryzyku groz-
nych arytmii. Przeciwnie - stwierdzenie wariantu KCN/Z2potwierdzajacego rozpoznanie
zespolu Andersen-Tawila (LQT7) moze uchronié pacjenta przed niepotrzebnym wszcze-
pieniem urzadzenia, gdyz mimo wystepowania bardzo licznej arytmii, wystepuje mniej-
sze ryzyko zgonu arytmicznego niz w innych postaciach LQTs.

Szczegdlna role odgrywa wynik badania genetycznego w stratyfikacji ryzyka w kar-
diomiopatii rozstrzeniowej i nierozstrzeniowej kardiomiopatii lewej komory.
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Kardiomiopatia rozstrzeniowa (poszerzenie jamy lewej komory i obnizenie jej kurcz-
liwo$ci bez zwiazku z niedokrwieniem i inng chorobg serca, ktéra mogtaby spowodowac
uszkodzenie lewej komory) jest razem z kardiomiopatia przerostowa jedna z najczesciej
spotykanych form kardiomiopatii. Wystepuje z czestoscia 1:2500 do 1:250. Podloze
monogenowe stwierdza sie w 40% przypadkéw. NajczeSciej za wystapienie tej choroby
odpowiadaja warianty skracajace tytyny (77Mv - ang. TTN truncating variants). TTMv
stwierdza sie takze u chorych z kardiomiopatig alkoholowa, okoloporodowa, po chemio-
terapii, a takze w zapaleniu mie$nia sercowego. Przebieg choroby charakteryzuje sie
dobra odpowiedzia na leczenie. W wiekszosci typéw kardiomiopatii rozstrzeniowej sto-
suje sie stratyfikacje ryzyka obowiazujaca w niewydolno$ci serca, jednak niektére typy
genetyczne kardiomiopatii rozstrzeniowej, a przede wszystkim nierozstrzeniowej kar-
diomiopatii lewej komory (uszkodzenie miesnia lewej komory manifestujace sie wiok-
nieniem miokardium lub zaburzeniami kurczliwosci ré6znego stopnia bez powiekszenia
jamy lewej komory) cechuja sie ryzykiem naglego zgonu sercowego niezaleznie od
frakcji wyrzutowej lewej komory. Sa to kardiomiopatie zwiazane z LMNA, FLNC (wa-
rianty ze skréceniem genu), 7TMEM43, PLN, DSP i REMZ20.

W arytmogennej kardiomiopatii prawej komory najczesciej stwierdza sie zwiazek
z PKPZ, rzadziej wariantami innych genéw kodujacych biatka desmosomoéw (polaczen
miedzykomdérkowych). W przypadku PKPZ, dominuje typowy obraz choroby z dominu-
jaca arytmia komorowa, w pozostalych typach genetycznych moga dominowac objawy
niewydolno$ci serca, ktére sa wskazaniem do przeszczepienia serca.

Identyfikacja wariantu patogennego u chorego z tetniakiem aorty ma bardzo istotne
znaczenie dla oceny ryzyka wystapienia rozwarstwienia aorty. Co do zasady identyfi-
kacja wariantu patogennego w genach wiazanych z tetniakami i rozwarstwieniami aorty
wiaze sie z wyzszym ryzykiem rozwarstwienia aorty w poréwnaniu do pacjentéw, u kté-
rych nie zidentyfikowano wariantu patogennego. Do rozwarstwienia aorty moze dojs$¢
bez jej uprzedniego poszerzenia lub przy znacznie mniejszej $rednicy niz u pacjentow
z prawidlowym wynikiem badania genetycznego. Niezaleznie od tego ryzyko rozwarst-
wienia aorty wstepujacej jest szczegdlnie wysokie u pacjentéw z zespolem Loeysa-
Dietza (szczegdlnie typ 2), w postaci naczyniowej EDS oraz postaciach niesyndromicz-
nych zwiazanych z wariantami patogennymi w genach kodujacych biatka aparatu kurcz-
liwego komérek mie§niowych gladkich (Brownstein A.J., 2018). Identyfikacja bezobja-
wowych nosicieli mutacji zwigzanych z rozwarstwieniami jest kluczowa dla podjecia
odpowiednich dziatari profilaktycznych.

U pacjentéw z podwyzszonymi poziomami LDL-C identyfikacja wariantu patogen-
nego w genach zwiazanych z hipercholesterolemia rodzinng wiaze sie z wyzszym ryzy-
kiem niekorzystnych zdarzen sercowo-naczyniowych niz u chorych z takim samym po-
ziomem LDL-C, ale bez wariantu w genach zwiazanych z FH. Wynika to z faktu, ze
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w przypadku podloza monogenowego narazanie na podwyzszone poziomy LDL-C stwier-
dza sie od okresu prenatalnego, podczas gdy w przypadku postaci poligenowej istotng
role odgrywaja czynniki Srodowiskowe, ktérych wplyw jest zmienny w réznych okresach
zycia. Wykonanie badania molekularnego u pacjentéw z podwyzszonymi poziomami
LDL-C sugerujacymi FH pozwala w zwiazku z tym na lepsza stratyfikacje ryzyka (Ba-
nach M., 2021).

Wartosc terapeutyczna

Implikacje terapeutyczne badan genetycznych wynikaja gléwnie z potwierdzenia
rozpoznania klinicznego i stratyfikacji ryzyka. Tak jest przede wszystkim w kardiomio-
patiach i kanalopatiach obarczonych ryzykiem naglego zgonu sercowego, kiedy badanie
genetyczne wplywa na decyzje o konieczno$ci wszczepienia ICD. W wielu chorobach
identyfikacja genu lezacego u podtoza choroby pozwala na leczenie przyczynowe.

Identyfikacja genetycznego podloza niektérych form przerostu miesnia sercowego
ma zasadnicze znaczenie dla dalszego leczenia, gdyz w niektérych zespotach uwarunko-
wanych genetycznie, przebiegajacych czesto z masywnym przerostem mie$nia serco-
wego, istnieje swoiste leczenie. Tak jest w przypadku choréb spichrzeniowych: choro-
bie Fabry’ego (nagromadzenie glikosfingolipidéw, co jest spowodowane niedoborem
enzymu O-galaktozydazy A) i Pompego (nagromadzenie glikogenu na skutek braku
kwasnej maltazy lizosomalnej a-glukozydazy), w ktérych stosuje sie enzymatyczna te-
rapie zastepcza. W chorobie Danona (obnizenie syntezy biatka LAMP-2 prowadzacej do
gromadzenia wewnatrzkomdérkowych wakuoli zawierajacych glikogen i innych sktadni-
kéw cytoplazmatycznych) podjeto pierwsze udane préby z zastosowaniem terapii geno-
wej. Amyloidoza transtyretynowa (ATTR) (odkladanie nieprawidlowej transtyretyny,
biatka transportowego dla hormonu tyroksyny i retinolu, ktére powstaje w zwiazku z wa-
riantem ATTHy, lubw podeszlym wieku - ATTRwt - typu ,,dzikiego”) jest odpowiedzial-
na za 13% przypadkéw chorych z niewydolno$cia serca z zachowana frakcja wyrzutowa,
16% przypadkdéw ciezkiej stenozy aortalnej czy 5% przypadkéw kardiomiopatii przeros-
towej. W tej chorobie istnieje leczenie przyczynowe, lek hamujacy produkcje amyloidu
- tafamidis. Diagnostyka genetyczna amyloidozy ATTR pozwala na dobér odpowiedniej
strategii terapeutycznej. Niekt6rzy pacjenci z amyloidoza ATTRv i szybka progresja
choroby moga mieé wskazania do przeszczepu watroby lub jednoczasowego przeszcze-
pu serca i watroby.

Leczenie w LQTS, polegajace na zapobieganiu groZnej arytmii, opiera sie na stoso-
waniu lekéw blokujacych receptory adrenergiczne beta (beta-blokery, BB). W LQT1 BB
wykazuja bardzo wysoka skutecznos$c, szczegélnie u mezczyzn. W LQT2 skutecznosé
BB jest mniejsza, a w LQT3 watpliwa. W tym ostatnim, ktérego mechanizmem jest
wzmozona aktywnos$¢ przezbtonowych kanatéw sodowych, a wysoka skutecznos$cia w za-
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pobieganiu arytmii odznacza sie meksyletyna (bloker kanatu sodowego). W LQTS
i CPVT w przypadku czestych interwencji ICD i nieskutecznosci leczenia farmakologicz-
nego wykonuje sie zabieg lewostronnej sympatektomii sercowej (ang. left cardiac sym-
pathetic denervation).

BB i blokery kanatéw sodowych nie sa skuteczne lub wrecz nasilaja arytmie w nie-
ktérych innych kanalopatiach (np. zespot Brugadéw), dlatego tez diagnostyka podtoza
genetycznego ma zasadnicze znaczenie w wyborze odpowiedniego leczenia.

W przypadku tetniakéw i rozwarstwieni aorty identyfikacja wariantu patogennego
w genach zwiazanych z wrodzonymi zaburzeniami tkanki tacznej lub genach kodujacych
biatka aparatu kurczliwego miesni gladkich przeklada sie na postepowanie terapeu-
tyczne. Ryzyko rozwarstwienia aorty w postaciach zespotowych jest wystarczajaco wyso-
kie, aby rozwazac leczenie operacyjne w niektérych sytuacjach juz przy Srednicy aorty
wstepujacej wynoszacej 40 mm (zesp6t Loeys-Dietz typ 1-3) czy 45 mm (zesp6t Marfana
przy obecnosci dodatkowych czynnikéw ryzyka) (Vahanian A., 2021). W przypadku pos-
taci naczyniowej zespotu EDS oraz postaci niesyndromicznych ryzyko rozwarstwiania
aorty nawet bez jej poszerzenia jest bardzo duze, a decyzje terapeutyczne, podobnie jak
w postaciach zespolowych, podejmuje sie indywidualnie (Brownstein 2018). Identyfi-
kacja bezobjawowych nosicieli mutacji zwiazanych z rozwarstwieniami jest kluczowa dla
podjecia odpowiednich dziatan profilaktycznych

W przypadku FH rozpoznanie molekularne przekltada sie na postepowanie terapeu-
tyczne z uwagi na nizsze docelowe wartosci poziomu LDL-C niz w przypadku postaci
innej niz monogenowa. Obecnie w Polsce sa dostepne nowoczesne leki hipolipemizu-
jace dla pacjentow z FH, w tym dla pacjentéw z postaciag homozygotyczna. Chociaz kwa-
lifikacja do programu lekowego jest mozliwa w oparciu o kryteria kliniczne, rozpoznanie
molekularne znacznie utatwia kwalifikacje do leczenia inhibitorami PCSK9 i inclisira-
nem w szczeg6lnie dla pacjentéw w prewencji pierwotnej choréb o etiologii miazdzy-
cowej. Kwalifikacja do leczenia lomitapidem wymaga potwierdzania molekularnego
postaci homozygotycznej FH.

Znaczenie badan genetycznych dla rodziny chorego

Stwierdzenie u pacjenta dziedzicznej choroby serca zobowiazuje do poinformowania
go o koniecznosci badania rodziny. Pacjentijego rodzina powinni miec¢ zapewniony dos-
tep do porady genetycznej przed i po wykonaniu badania genetycznego. Badanie kaska-
dowe krewnych jest mozliwe, jezeli pacjent wyrazi zgode na poinformowanie rodziny
o swojej chorobie. Niestety, nie jest regula, Ze pacjenci wrecz nalegaja na natychmias-
towe zbadanie ich najblizszych. Rozmowa na temat korzy$ci wynikajacych z badania dla
rodziny ma ogromne znaczenie. W pierwszej kolejnosci bada sie krewnych pierwszego
stopnia i osoby zwiekszonego ryzyka, czyli wykazujace cechy sugerujace chorobe.
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W przypadku znanego wariantu patogennego odpowiedzialnego za wystapienie
choroby badanie kaskadowe pozwala na identyfikacje obecno$ci wariantu u cztonkéw
rodziny probanta. Wsréd nich sg zaréwno zdrowi nosiciele wariantu, jak i osoby chore
o r6znym fenotypie (penetracja nieprawidlowego allelu czesto nie wynosi 100%, dodat-
kowo na fenotyp maja wplyw czynniki §rodowiskowe, choroby wspdlistniejace i ptec).
Chorzy powinni otrzymac odpowiednia opieke lekarska, a bezobjawowi nosiciele warian-
tu powinni podlegac okresowym badaniom i w niektérych przypadkach dostosowac sie
do zaleceri zwiazanych z trybem zycia. Taka sytuacja ma miejsce w przypadku nosiciel-
stwa patogennych wariantéw zwiazanych z arytmogenna kardiomiopatia prawej komory
i laminopatiami (unikanie intensywnych wysitkéw, przede wszystkim wytrzymalo$-
ciowych), kanatopatiami (unikanie sytuacji, ktére moga byc czynnikiem wyzwalajacym
dla arytmii, jak np. wytrzymatosciowy wysilek fizyczny, zaburzenia elektrolitowe, goracz-
ka, stosowanie niekt6rych lekéw - szczegdlnie wydtuzajacych QT w przypadku LQTS
oraz blokeréw kanatu sodowego w przypadku zespotu Brugadéw). Czlonkowie rodziny,
u ktérych w wyniku przeprowadzenia badarn kaskadowych nie stwierdza sie obecnosci
okreslonego wariantu patogennego, sa zwolnieni z dalszej obserwacji. Z tego powodu
badania kaskadowe sa efektywne kosztowo, poniewaz koszt jednorazowego badania
molekularnego jest zdecydowanie mniejszy niz regularna obserwacja krewnych pacjen-
téw, u ktérych podejrzewa sie schorzenie uwarunkowane monogenowo.

W przypadku stwierdzenia wariantu LP ocena jego zwiazku z fenotypem w rodzinie
moze miec znaczenie réwniez dla chorego, gdyz zwieksza prawdopodobieristwo zwiazku
danego wariantu z choroba.

Warianty VUS sg natomiast wskazaniem do badan czlonkéw rodziny celem oceny
segregacji z fenotypem, poniewaz w rodzinach, gdzie choruje kilka oséb, VUS moze oka-
zaé sie wariantem podejrzanym o patogennos$d.

Badania genetyczne iich analiza powinny by¢ powtarzane. Zaréwno postep w tech-
nikach laboratoryjnych, jak i wiedzy o patogenno$ci wariantéw oraz wariantach modyfi-
kujacych moze zmienic status stwierdzonego wariantu, zmieniajac znaczenie zaréwno
dla chorego, jak i jego rodziny.

Autopsja molekularna

Jak wspomniano poprzednio, nagly zgon sercowy moze by¢ pierwszym objawem
choroby kardiologicznej o podiozu genetycznym. Stwierdzenie przyczyny zgonu u pozor-
nie zdrowego mlodego czlowieka jest niezwykle wazne dla jego najblizszych, szczegdl-
nie rodziny. Dla rodzicéw, partneréw, a w przypadku $mierci sportowca — dla treneréw,
lekarza sportowego, cztonkéw druzyny — zdarzenie to jest dewastujace. Obok cierpienia
zwigzanego ze strata bliskiej osoby pojawia sie poczucie winy za brak nalezytej uwagi,
niedopelnienie obowiazkéw, niekompetencje, ale takze lek przed mozliwym kolejnym
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zdarzeniem. Rodzice zmartego dziecka boja sie o przyszto$é pozostalych dzieci. Zacyto-
wane jako motto autentyczne pytanie zrozpaczonej matki 14-letniego ,,zdrowego” chlop-
ca: ,Pani doktor, dlaczego m¢j syn umarl?” niestety ciagle jeszcze czesto musi pozostaé
bez odpowiedzi, mimo coraz wiekszej wiedzy na temat przyczyn naglych zgonéw serco-
wych.

Rodzina ofiary nagtego zgonu sercowego powinna otrzymac wsparcie psychologicz-
ne, ale takze wnikliwa porade genetyczng i przej$¢ podstawowa diagnostyke kardiolo-
giczna. W wiekszosci krajéw europejskich w przypadku naglego zgonu wykonywane sg
badania autopsyjne, szczegdlnie w sytuacji podejrzenia o mozliwo$¢ $mierci na skutek
dzialania substancji toksycznych (zabdjstwo, samobdjstwo lub wypadek — sekcja sado-
wa). Stwierdzenie organicznej przyczyny zgonu: zawalu serca, pekniecia tetniaka aorty
czy kardiomiopatii, pozwala na ukierunkowane badania rodziny. Konkluzywny wynik
badania genetycznego potwierdza rozpoznanie u dotknietych choroba czlonkéw rodziny,
pozwala na identyfikacje bezobjawowych nosicieli patogennego wariantu i zwolnienie
z dalszej obserwacji tych, ktérzy nie sg jego nosicielami. ,,Konkluzywny” wynik badania
genetycznego to taki, ktéry z najwiekszym prawdopodobieristwem identyfikuje w rodzi-
nie patogenny wariant, ktéry byt przyczyna choroby zmartego.

Jezeli nie stwierdzono choroby organicznej lub nie byta wykonywana sekcja zwlok,
badanie genetyczne rodziny jest wskazane, gdy na podstawie wnikliwych wywiad6éw do-
tyczacych zmartego (w ponad polowie przypadkéw okazuje sie, ze nagly zgon sercowy
nie byl pierwszym objawem choroby, gdyz juz wczesniej wystepowaly lekcewazone lub
ukrywane przez zmartego lub jego otoczenie objawy, jak utrata przytomnosci czy kota-
tania serca), analizy jego badan, w tym gléwnie EKG, wykonanych w przeszto$ci z réz-
nych powodéw, mozna podejrzewacé konkretng chorobe dziedziczng ukladu krazenia.
Stwierdzenie podobnego fenotypu u niektérych cztonkéw rodziny i segregacja pod ka-
tem zwiazku zidentyfikowanego patogennego wariantu z fenotypem potwierdza jego
mozliwy zwigzek z choroba i §émiercia probanta w ok. 40% badanych rodzin (Grondin S.,
2022, Chmielewski P., 2024).

Znacznie trudniejsza jest sytuacja, gdy nie ma zadnych danych, ktére moglyby suge-
rowac przyczyne zgonu. Wykonywanie badan genetycznych u zdrowych cztonkéw rodzi-
ny zmarlego nagle z przyczyn calkowicie nieznanych nie jest obecnie uwazane za po-
trzebne. Warto jednak podkreslié, ze identyfikuje sie wariant patogenny lub prawdopo-
dobnie patogenny w ok. 13% przypadkéw (Lahrouchi N., 2017). W takich sytuacjach
identyfikacja nawet patogennego lub prawdopodobnie patogennego w genach zwiaza-
nych z ryzykiem SCD nie oznacza jego pewnego zwiazku z przyczyna naglego zgonu ser-
cowego, a ocena ryzyka w tej konkretnie rodzinie moze by¢ bardzo trudna. Tym bar-
dziej trudna jest interpretacja obecno$ci wariantéw o niepewnym znaczeniu (VUS -
ang. variants of uncertain significance) (Arbello E., 2023). Badanie genetyczne w takiej
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sytuacji moze wprowadzié w blad i wywotac niepotrzebny lek wsréd nosicieli wariantéw,
ktérych znaczenie w konkretnej rodzinie jest trudne lub niemozliwe do sprawdzenia.
Decyzje w takich sytuacjach powinny by¢ podejmowane indywidualnie.

Coraz czesciej méwi sie o konieczno$ci wykonywania badan genetycznych post mor-
tem, czyli tzw. autopsji molekularnej. Stwierdzenie patogennego wariantu w badaniu
genetycznym osoby zmarlej nagle, szczegdlnie w kontekscie fenotypu zgodnego z wyni-
kiem (np. stwierdzenie wariantu typowego dla kardiomiopatii przerostowej u osoby
z przerostem miesnia sercowego w badaniu sekcyjnym lub stwierdzenia typowego dla
tej kardiomiopatii obrazu EKG w archiwalnych zapisach zmarlego), pozwala na posta-
wienie rozpoznania i ustalenie przyczyny zgonu. Ma to zasadnicze znaczenie dla ro-
dziny: pozwala zidentyfikowac chorych lub zdrowych nosicieli patogennego wariantu
i zaproponowac leczenie lub okresowe badania. Pozwala réwniez wykluczyé chorobe
u oséb, ktére nie sa nosicielami wariantu i zwolnic ich z dalszej obserwacji (Arbello, E.
2023).

Niestety, zar6wno w Polsce, jak i na §wiecie nie ma uregulowan prawnych naka-
zujacych wykonywanie autopsji molekularnej u ofiar NZS. Sa wykonywane wyrywkowo
ina ogot nie sa refundowane. Badanie genetyczne post mortemwymaga wspolpracy na
poziomie zespolu ekspertow: patologa, kardiologa i genetyka, a takze rodziny. Koniecz-
na jest bowiem zgoda rodziny na wykonanie badania, co rodzi dodatkowe problemy
prawne zwiazane z tym, kto z rodziny mialtby taka zgode wyrazic¢, co robi¢ w wypadku
réznych opinii wéréd czlonkéw rodziny, a takze, kto miatby by¢ informowany o wyniku.
Skierowanie na badanie genetyczne zwykle musi by¢ wydane przez genetyka, materiat
powinien by¢é odpowiednio zabezpieczony, a wynik interpretowany przez zespot eks-
pertéw. Jest to niezwykle trudne organizacyjnie (takze w kontekscie pokrycia kosztéw)
i wymaga odpowiedniej ustawy. Pierwszym programem, w ktérym zaproponowano
standaryzowany protokét autopsji u mlodych oséb, ktére zmarly nagle z nieznanych
przyczyn, jest australijski i nowozelandzki projekt TRAGADY (The Trans-Tasman Res-
ponse AGAinst sudden Death in the Young team), w ktérym podkreslono role uswiado-
mienia rodzinie korzy$ci plynacych z wykonania autopsji wlacznie z badaniem moleku-
larnym post mortem (Royal College of Pathologists of Australasia, 2008)

W Polsce nie ma podstaw prawnych jak i zasad refundacji badan genetycznych post
mortem.

Organizacja badan genetycznych w Polsce

W Polsce badania genetyczne sa refundowane przede wszystkim pod warunkiem
skierowania przez genetyka klinicznego. Genetykéw klinicznych w Polsce jest okoto
150, przy czym cze$é poradni genetycznych przyjmuje tylko pacjentéw onkologicznych,
cze$é specjalizuje sie w diagnostyce prenatalnej, a cze$¢ poradni przyjmuje tylko
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pacjentéw pediatrycznych. Diagnostyka pacjentéw kardiologicznych, w tym diagnostyka
genetyczna, czesto wymaga trybu pilnego, gdyz jej wynik moze warunkowac wdrozenie
odpowiedniej farmakoterapii (np. FH, kardiomiopatie, kanalopatie, tetniaki aorty) im-
plantacji kardiowertera defibrylatora (kanatopatie) czy decyzje o przyspieszeniu zabiegu
operacyjnego (choroby aorty). Diagnostyka dziedzicznych choréb uktadu krazenia wy-
maga wspoélpracy zespolu ekspertéw: kardiologa, specjalisty od badan obrazowych,
elektrofizjologa, genetyka klinicznego i diagnosty posiadajacych zaplecze diagnostyczne
w postaci odpowiednio wyposazonych laboratoriéw. Nalezy podkreslié, ze rola kardio-
loga jest wiodaca w diagnostyce schorzen ukladu krazenia w szczegélnosci schorzerni
niebedacych elementem zespotu malformacyjnego i kardiolog powinien méc decydowacé
o koniecznos$ci wykonania badania genetycznego. Nalezy dodac, ze w Polsce nie ma
ustawy o badaniach genetycznych, ktéra porzadkowalaby wymagania w stosunku do
diagnostyki genetycznej, prawa lekarzy, diagnostéw i pacjentéw.

Polskie Towarzystwo Kardiologiczne przy wsparciu Polskiego Towarzystwa Gene-
tyki Cztowieka (Biernacka E.K., 2024) opracowalo rekomendacje dla badan genetycz-
nych w dziedzicznych chorobach ukladu krazenia z nadziejg na poprawe organizacji,
dostepnosci i jako$ci tych badari w naszym kraju.
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Rola badan genetycznych w kardiologii

Badania genetyczne odgrywaja coraz wieksza role w kardiologii. Schorzenia kar-
diologiczne o podlozu genetycznym, do ktérych zaliczamy m.in kardiomiopatie,
kanalopatie czy dziedziczne tetniaki i rozwarstwienia aorty, sa gléwna przyczyna
nagtego zgonu pacjentéw przed 35. rokiem zycia, a hipercholesterolemia rodzinna
(FH) jest jedna z gléwnych przyczyn zawalu mies$nia sercowego przed 50. rokiem
zycia. Badanie genetyczne moze warunkowac wdrozenie odpowiedniej farmako-
terapii (np. FH, kardiomiopatie, kanalopatie), implantacji kardiowertera defibry-
latora (kanatopatie) czy moment wykonania zabiegu operacyjnego (choroby aor-
ty). Wyniki badan genetycznych sg takze kluczowe dla rodzin pacjentéw z dzie-
dzicznymi schorzeniami uktadu krazenia, poniewaz pozwalaja na identyfikacje
tych, ktérzy sa zagrozeni ryzykiem naglego zgonu sercowego. W tym kontekscie
wazne jest réwniez stworzenie uwarunkowar prawnych dla badan molekularnych
post mortemu pacjentéw zmarlych nagle, u ktérych podejrzewa sie podtoze gene-
tyczne. Diagnostyka dziedzicznych choréb ukladu krazenia wymaga wspétpracy
zespotu ekspertéw: kardiologa, radiologa, genetyka klinicznego i diagnosty posia-
dajacych zaplecze w postaci odpowiednio wyposazonych laboratoriéw. Nalezy pod-
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kreslié, ze rola kardiologa jest wiodaca w diagnostyce schorzen ukltadu krazenia,
w szczegblnosci schorzeri niebedacych elementem zespolu malformacyjnego,
ikardiolog powinien méc decydowac o konieczno$ci wykonania badania genetycz-
nego. W Polsce niestety nie ma jeszcze kompleksowych przepiséw dotyczacych
badan genetycznych, ktére porzadkowalyby wymagania w stosunku do diagnostyki
genetycznej, prawa lekarzy, diagnostéw i pacjentéw.

Stowa kluczowe: badania genetyczne, nagly zgon sercowy, kanatopatie, kardio-
miopatie, rodzinna hypercholesterolemia, tetniaki aorty piersiowe;j

The role of genetic studies in cardiology

Genetic research is playing an increasingly important role in cardiology. Inhe-
rited cardiovascular diseases which include cardiomyopathies, channelopathies,
and familial thoracic aorta aneurysms and dissections, are major causes of sudden
death in patients under 35 years of age, while familial hypercholesterolemia (FH)
is one of the leading causes of myocardial infarction before the age of 50. Genetic
testing can determine the implementation of appropriate pharmacotherapy (e.g.,
for FH, cardiomyopathies, channelopathies), the implantation of a cardioverter-
defibrillator (for channelopathies), or the timing of surgical procedures (for aortic
diseases). Genetic test results are also crucial for the families of patients with
hereditary cardiovascular diseases, as they allow for the identification of those
at risk of sudden cardiac death. In this context, it is also important to create legal
provisions for post-mortem molecular studies in patients who have died suddenly
and are suspected of having a genetic etiology of the disease. The diagnosis of
hereditary cardiovascular diseases requires the cooperation of a team of experts:
a cardiologist, a radiologist, a clinical geneticist, and a diagnostician with the sup-
port of well-equipped laboratories. Leading role of the cardiologist is paramount
in the diagnosis of cardiovascular diseases, particularly those not part of a mal-
formation syndrome, and the cardiologist should also have the authority to decide
on the necessity of genetic testing. Unfortunately, in Poland, there are still no
comprehensive regulations on genetic testing that would organize the require-
ments for genetic diagnostics, the rights of doctors, diagnosticians, and patients.

Key words: genetic testing, sudden cardiac death, channelopathies, cardiomyo-
pathies, familial hypercholesterolemia, thoracic aorta aneurysms
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