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APŽVALGA / REVIEW

Raktažodžiai: paveldimosios kardiomiopatijos, geneti-
niai tyrimai, prognozė.

Santrauka 
Paveldimos kardiomiopatijos yra fenotipiškai ir ge-
notipiškai heterogeninė retų ligų grupė. Šios ligos 
ilgą laiką gali būti besimptomės, tačiau sergant pa-
veldimomis kardiomiopatijomis  nustatoma padidė-
jusi staigios mirties rizika. Tad genetiniai tyrimai turi 
didelę reikšmę ankstyvoje kardiomiopatijų diagnos-
tikoje ir prognozėje, padeda identifikuoti besimpto-
mius šeimos narius. Šiame straipsnyje apžvelgiami 
kardiomiopatijų klinikiniai ir genetiniai ypatumai, 
genetinio ištyrimo svarba probandui ir giminaičiams, 
genotipo reikšmė diagnostikai, gydymui ir prognozei. 

Įvadas
Kardiomiopatijos (KMP) - tai dažniausiai paveldimos 

širdies raumens ligos, pasireiškiančios širdies raumens struk-
tūros ir funkcijos pokyčiais, nesant nustatytų kitų širdies 
ligų, kurios galėtų sukelti stebimą fenotipą [1]. Šios ligos yra 
dažniausia jaunų asmenų staigios mirties priežastis [2–4]. 
Remiantis epidemiologiniais duomenimis, mirštamumas 
nuo KMP ar miokardito Lietuvoje didėja nuo 12,7/100 
000 gyventojų (1,15%) 2000 m. iki 16,8/100 000 gyven-
tojų (1,17%) 2017 m. [5]. Paveldimas KMP lemia genų, 
koduojančių struktūrinius kardiomiocitų komponentus, 
patogeniniai variantai [6]. Aplinkos, genetiniai ir epigene-
tiniai veiksniai lemia heterogeninę KMP klinikinę išraišką 
[6,7]. Vieniems asmenims paveldima liga pasireiškia jau 
vaikystėje, o kitiems ilgą laiką išlieka besimptomė, tačiau 
pirmuoju ligos požymiu gali būti staigi mirtis dėl grėsmingų 
skilvelinių ritmo sutrikimų [7]. Kadangi šios ligos pavel-
dimos, didelis dėmesys skiriamas visos šeimos (probando 

ir pirmos eilės giminaičių) genetiniam ištyrimui ir anksty-
vam besimptomių asmenų identifikavimui, staigios širdinės 
mirties rizikos įvertinimui ir savalaikiam gydymui, siekiant 
išvengti ligos progresavimo ir galimų komplikacijų [7]. 

Darbo tikslas: apžvelgti ir susisteminti literatūros duo-
menis apie paveldimų KMP genetinius aspektus ir genetinių 
tyrimų praktinę reikšmę.

Darbo objektas ir metodika
2020 m. sausio – vasario mėn. atlikta 2010 – 2020 metais 

publikuotų literatūros šaltinių paieška PubMed ir GeneRe-
views duomenų bazėse. Paieškoje naudoti raktiniai žodžiai 
ir jų junginiai, atitinkantys apžvalgos tikslą: inherited cardio-
myopathies, genetic testing, hypertrophic cardiomyopathy, 
dilated cardiomyopathy, arrhythmogenic right ventricular 
cardiomyopathy, restrictive cardiomyopathy, left-ventricular 
non-compaction. Galutinei sisteminei analizei atrinktas 31 
literatūros šaltinis.

Rezultatai ir jų aptarimas
Kardiomiopatijų klinikiniai ir genetiniai ypatumai. 

Atsižvelgiant į morfologinius ir širdies raumens funkcijos 
pokyčius, paveldimosios  KMP skirstomos į hipertrofinę 
(toliau  – HKMP), dilatacinę (toliau  – DKMP), aritmogeninę 
dešiniojo skilvelio (toliau  – ADSK), restrikcinę  (toliau  – 
RKMP) ir nekompaktinio miokardo kardiomiopatiją (toliau  
– NMKMP) [3,4,6]. Dažniausios KMP genetinės priežastys
pateikiamos 1 lentelėje.

Hipertrofinė kardiomiopatija. HKMP nustatoma esant 
kairiojo skilvelio hipertrofijai (sienelės storis ≥ 15 mm bent 
viename miokardo segmente), kuri negali būti paaiškinta 
širdies prieškrūvio ir pokrūvio padidėjimu [8,9]. Ligos 
paplitimas yra 1:500 asmenų bendroje populiacijoje [10]. 
Sarkomerinius baltymus koduojančių genų patogeninis va-
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riantas nustatomas 30 - 60% pacientų su HKMP fenotipu, 
iš jų apie 80 % asmenų molekuliniais genetiniais tyrimais 
nustatomi MYH7 ir MYBPC3 genų patogeniniai variantai. 
Mutacijos šiuose genuose yra dažniausia HKMP priežastis 
[4,7,8]. Dauguma ligos atvejų yra autosominio dominanti-
nio paveldėjimo, kuomet ligos rizika sergančiojo vaikams 
yra 50%. Retesnis autosominis recesyvus ligos paveldėjimo 
būdas, kada ligos paveldėjimo rizika sergančiojo broliams 
ar seserims yra 25% [8]. HKMP fenotipas nustatomas ir 
kitų retų patologijų metu, tokių kaip Fabry liga (lizosominė 
kaupimo liga, paplitimas 0,5 – 1,0% vyresniems nei 35 – 40 
metų asmenims) ir mitochondrinės ligos (paplitimas 1:4300), 
todėl be sarkomerinius baltymus koduojančių genų, dažniau-
siai tiriami ir su šiomis ligomis susiję genai [6,8,11].

Dilatacinė kardiomiopatija. DKMP būdingas kairiojo 
arba abiejų skilvelių išsiplėtimas ir sumažėjusi sistolinė 
funkcija, nesant širdies prieškrūvio ir pokrūvio padidėjimo 
ar koronarinės širdies ligos [3,12]. Ši patologija dažniau 
nustatoma vyrams, negu moterims [4], jos paplitimas 1:2500 
asmenų bendroje populiacijoje [3]. Genetinė DKMP prie-
žastis nustatoma 25 - 40% tiriamųjų. Dažniausiai ligos pa-
veldėjimo būdas yra autosominis dominantinis. Šiuo metu 
žinoma > 30 genų, susijusių su DKMP [13]. Dažniausiai 
nustatomi TTN ir LMNA genų patogeniniai variantai [4]. 
Negydant DKMP sergančių pacientų 5 metų išgyvenamumas 
tesiekia ~ 50% [14].

Aritmogeninė dešiniojo skilvelio kardiomiopatija. 
ADSK (anksčiau vadinta aritmogeninė dešiniojo skilvelio 
displazija) būdingas kardiomiocitų kiekio sumažėjimas ir jų 
pakeitimas riebaliniu, fibroziniu audiniu. Tai sukelia didelę 
skilvelinių aritmijų kilimo tikimybę ir staigios mirties riziką 
jauniems asmenims [6,15]. Dažniausiai pažeidžiamas dešiny-
sis skilvelis, tačiau daugiau nei 50% atvejų yra pakitęs ir kai-
rysis skilvelis [15]. Liga diagnozuojama remiantis 2010 metų 
ADSK tarptautinės darbo grupės nustatytais diagnostiniais 
kriterijais, vadovaujantis  echokardiografiniais, magnetinio 
rezonanso, endomiokardo biopsijos, elektrokardiografiniais 
(EKG) ir paveldimumo duomenimis [16]. ADSK nustatoma 
1:1000 – 1:2500 asmenų bendroje populiacijoje [17]. ADSK 
paveldėjimas dažniausiai yra autosominis dominantinis, nu-
statomi genų, koduojančių desmosominius baltymus, pato-
geniniai variantai [3,6,15]. Apie 10% tiriamųjų būdingas 
bialelinis (mutacija abiejuose to pačio geno aleliuose) ligos 
paveldėjimas [6].

Nekompaktinio miokardo kardiomiopatija. NMKMP 
būdinga padidėjusi skilvelių trabekuliarizacija su giliomis 
trabekulių kišenėmis kairiajame ir/ar dešiniajame skilvelyje ir 
plonu kompaktinio epikardinio miokardo sluoksniu [3]. Deja, 
nėra tiksliai žinoma, kokiam skaičiui asmenų su NMKMP 
nustatomos paveldimos genetinės priežastys. Neseniai Ny-
derlanduose atliktame daugiacentriniame moksliniame ty-
rime patogeniniai variantai su KMP siejamuose genuose 

KMP Paplitimas
Simptomų 

pasireiškimas 
(amžius, metais)

Genetinė 
priežastis 
nustatoma

Dažniausi su KMP siejami genai Paveldėjimas

HKMP 1:500 [10] 20 - 70 m. [30] 30-60% [4]

MYBPC3 (50%), MYH7 (33%), TNNI3 
(5%), TNNT2, TPM1, TNNC1, MYL2,  
ACTC1,  ACTN2, CSRP3, PLN, TTR, 

PRKAG2, GLA 

Autosominis 
dominantinis

MYL3 Autosominis dominantinis, 
autosominis recesyvus

LAMP2 Su X chromosoma susijęs 
recesyvus

DKMP
1:250-
1:2500 
[3,14]

40 - 60 m. [22] 25-40% [4]

TNN (10-20%), LMNA (6%), MYBPC3, 
MYH6, MYH7, SCN5A, TNNT2, BAG3, 

RBM20, TNNC1, TPM1, SCN5A, 
PLN, DES

Autosominis 
dominantinis

TNNI3 Autosominis recesyvus

ADSK 1:1000 – 
1:2500 [17]

15 - 30 m. 
[17,24] ~ 50% [31]

PKP2 (34-74%), DSP (2-39%), 
DSG2 (5-26%), JUP, PKP2, RYR2, 

TMEM43

Autosominis dominanti-
nis, rečiau – autosominis 

recesyvus

DSC2 Autosominis dominantinis, 
autosominis recesyvus

1 lentelė. Dažniausių kardiomiopatijų epidemiologija ir genetinė charakteristika
ADSK – aritmogeninė dešiniojo skilvelio kardiomiopatija, DKMP – dilatacinė kardiomiopatija, HKMP – hipertrofinė kardiomiopatija, KMP - kardiomiopatija.



114

nustatyti 32% negiminingų NMKMP pacientų. Nustatyta, 
kad patogeninio varianto patvirtinimas susijęs su didesne 
kairiojo skilvelio sistolinės disfunkcijos rizika ir kardiovas-
kuliniais įvykiais [18]. NKMP fenotipas gali būti nustatomas 
sergant kitomis, pavyzdžiui HKMP, kardiomiopatijomis. Į tai 
atsižvelgiama sprendžiant dėl genetinių tyrimų apimties. Ge-
netiniai tyrimai nerekomenduojami atlikti besimptominiams, 
nekompaktinio miokardo požymius turintiems, asmenims, 
kuriems nenustatomi kiti kardiovaskulinės sistemos struk-
tūros ir funkcijos pokyčiai [4].

Restrikcinė kardiomiopatija. RKMP yra rečiausia iš 
visų KMP, jos paplitimas nežinomas [19]. Ligai būdinga res-
trikcinė kairiojo skilvelio (KS) pildymosi fiziologija, norma-
lūs arba sumažėję sistoliniai ir diastoliniai tūriai, normalaus 
storio skilvelių sienelės. Ši liga susijusi su bloga ilgalaike 
prognoze, 5 metų išgyvenamumas tesiekia ~ 68% [3]. Dėl 
reto ligos pasireiškimo sunku tiksliai įvertinti genetines prie-
žastis. Nedidelėje studijoje (tirti 32 negiminingi pacientai) 
RKMP genų (MYHJ, DES, FLNC, MYBPC3 ir kt.) pato-
geniniai variantai nustatyti 60% tiriamųjų [19]. Paveldima 
RKMP dažniausiai diferencijuojama su širdies amiloidoze 
ir hemochromatoze, kurioms taip pat būdingas restrikcinis 
KS pildymasis [4]. 

Genetinis ištyrimas. Genetinis ištyrimas rekomenduoja-
mas visiems pacientams, atitinkantiems diagnostinius KMP 
kriterijus, kuriems įtariama paveldima ligos priežastis, t.y. 
KMP negali būti paaiškinta kita, ne genetine, priežastimi 
[4,8]. Genetinis tyrimas apima genus, siejamus su KMP. 
Naujos kartos sekoskaitos genetiniai tyrimai leidžia atlikti 
paralelinę kelių ar keliasdešimties genų analizę [4]. Geno 
variantai skirstomi į 5 klases: patogeniniai, galimai patoge-
niniai, neaiškios klinikinės reikšmės, galimai nepatogeni-
niai ir nepatogeniniai [20]. Geno varianto patogeniškumas 
vertinamas vadovaujantis Amerikos medicininės genetikos 
ir genomikos koledžo nustatytomis DNR sekos variantų 
interpretavimo gairėmis [20], atsižvelgiant į varianto tipą, 
dažnį bendroje populiacijoje, duomenų bazių ir literatūros 
apžvalgų duomenis bei in silico analizės rezultatus, kurie 
padeda prognozuoti nustatyto geno varianto įtaką koduo-
jamo baltymo struktūrai ir funkcijai [7]. Be patogeninių ir 
galimai patogeninių variantų su KMP siejamuose genuose 
neretai nustatomi ir neaiškios klinikinės reikšmės variantai, 
todėl rekomenduojama genetinius tyrimus ir jų interpreta-
cijas atlikti specializuotuose kardiogenetiniuose centruose 
[21]. Nustačius neaiškios klinikinės reikšmės variantą, 
atliekama pakartotinė genetinio tyrimo rezultatų analizė po 
tam tikro laiko (pvz., po 6 mėn. ar 1 metų), po kurios gali-
mas genetinio varianto perklasifikavimas į patogeninį arba 
nepatogeninį [4]. Pastebima, kad kai kurie genai siejami 
su  keliomis kardiomiopatijoms [4]. Pavyzdžiui patogeni-

niai variantai MYBPC3 gene gali lemti HKMP ir DKMP; 
PLN geno patogeniniai variantai - HKMP, DKMP ir ADSK 
[4,17,22]. Pacientams, kuriems stebimas ADSK fenotipas, 
rekomenduojama tirti su ADSK ir DKMP siejamus genus, 
o kliniškai įtariant DKMP, rekomenduojama atlikti HKMP,
DKMP ir ADSK genų analizę [4]. Įtariant su KMP susijusias
neuroraumenines, paveldimas medžiagų apykaitos ligas ar
genetinius sindromus (Fabry, Danon liga), pasirenkamas
naujos kartos sekoskaitos tyrimas, apimantis platesnę genų
grupę [6]. Tokiais atvejais gali būti atliekama ir viso egzomo
sekoskaitos analizė, kuri suteikia galimybę identifikuoti ir
naujus su KMP siejamus genus [23].

Šeimos genetinis ištyrimas. Surinkus šeimos paveldi-
mumo anamnezę, apimančią mažiausiai tris genealogijos 
kartas, įvertinama, ar šeimoje yra daugiau KMP požymių 
turinčių asmenų, nustatomas galimas ligos paveldėjimo bū-
das, identifikuojami giminaičiai, kuriems galima didesnė 
ligos pasireiškimo rizika [3,4,8,15]. Probandui identifikavus 
ligą lemiantį patogeninį geno variantą, visiems pirmos eilės 
giminaičiams (tėvams, vaikams, broliams ir seserims) reko-
menduojama genetiko konsultacija ir genetiniai tyrimai dėl 
galimo šeiminio paveldimo patogeninio varianto [7]. Tuo 
atveju, jeigu šeiminis patogeninis variantas patvirtinamas, 
kiekvienam šeimos nariui, kaip ir probandui, atliekamas 
detalus klinikinis kardiologinis ištyrimas (pradiniai tyrimai 
- EKG, širdies ultragarsinis tyrimas, 24 val. EKG Holterio
monitoravimas, esant reikalui - širdies magnetinio rezonanso
tyrimas, fizinio krūvio echokardiografija, spiroergometrija)
[7]. Klinikinis kardiologinis ištyrimas pirmos eilės giminai-
čiams turėtų būti atliekamas ir tuo atveju, jeigu probandui
nebuvo atliktas genetinis tyrimas arba tyrimo metu nustato-
mas neaiškios klinikinės reikšmės geno variantas [4]. KMP
būdingas su amžiumi susijęs ligos penetrantiškumo feno-
menas. Tai reiškia, kad su amžiumi didėja KMP požymių
pasireiškimo tikimybė, todėl pirminio klinikinio įvertinimo
metu nenustačius KMP požymių ir/ar simptomų, neatme-
tama ligos pasireiškimo tikimybė ateityje. Todėl pirmos
eilės giminaičiams, kuriems neatliktas genetinis tyrimas ar
nustačius neaiškios klinikinės reikšmės geno variantą, kas
keli metai rekomenduojamas pakartotinis klinikinis ištyri-
mas ir įvertinimas [8]. Tuo tarpu teigiamas genetinio tyrimo
atsakymas gali būti naudingas jau pradinėse KMP stadijose
(dar nesant morfologinių ir funkcinių KMP požymių) identi-
fikuojant šeimos narius, kuriems yra didelė paveldimos KMP
pasireiškimo bei staigios mirties rizika ir rekomenduojamas
kasmetinis klinikinis kardiovaskulinės būklės ištyrimas [4,8].
Neigiamas genetinio tyrimo atsakymas, kuomet nenustatomi
KMP išsivystymą lemiantys patogeniniai genų variantai,
padeda atrinkti tuos šeimos narius, kurie nepaveldėjo ligos,
todėl tolesnis jų stebėjimas nereikalingas [2].
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Genotipo reikšmė kardiomiopatijų diagnostikai, gy-
dymui ir prognozei. Kai kurių KMP atveju genetiniai ty-
rimai svarbūs diagnozės patvirtinimui. Vadovaujantis 2010 
m. ADSK diagnostikos kriterijais,  patogeninio varianto su
ADSK siejamame gene nustatymas yra vienu iš didžiųjų
ADSK diagnozės kriterijų. ADSK diagnozei patvirtinti rei-
kalingi 2 didieji kriterijai, todėl esant abejotinam KMP feno-
tipui, atliktas genetinis tyrimas gali patikslinti diagnozę [16].
Be to, molekulinė genetinė diagnostika svarbi sindrominių
kardiomiopatijų (fenokopijų), pasireiškiančių sergant tam
tikromis genetinėmis paveldimomis ligomis,  nustatymui.
Fermento alfa-galaktozidazės A inaktyvumas dėl GLA geno
mutacijos lemia Fabry ligos, o fermento alfa-gliukozida-
zės stoka (GAA geno mutacija) - Pompe ligos išsivystymą.
Abiejų ligų atveju gydymui taikoma pakaitinė fermentų
terapija (PFT), lemianti ne tik geresnę paciento gyvenimo
kokybę, bet ir prognozę [4]. Kai kuriais atvejais, atsižvelgiant
į genotipą, galima prognozuoti ligos eigą. Pavyzdžiui, kelių
patogeninių variantų nustatymas tam pačiam asmeniui lemia
didesnę aritmijų ir greitesnę kardiomiopatijos progresavimo
tikimybę [17,24]. Patogeniniai variantai LMNA gene siejami
su greitai progresuojančia širdies laidumo sistemos pažaida
(nustatomos įvairaus laipsnio atrioventrikulinės blokados),
supraventrikulinėmis ir/arba skilvelinėmis aritmijomis,
dažniausiai pasireiškiančiomis ankstyvoje DKMP stadijoje
[4,23]. Bendroje populiacijoje kardioverterio defibriliatoriaus
(KD) implantavimas rekomenduojamas esant širdies nepa-
kankamumo simptomams ir sumažėjusiai kairiojo skilvelio
išstūmimo frakcijai (KSIF) ≤ 35%, jei šie požymiai išlieka
skiriant optimalų medikamentinį gydymą ne mažiau nei 3
mėnesius [25]. Tuo tarpu pacientams, kuriems nustatytas
patogeninis variantas LMNA gene, KD implantavimas turėtų
būti svarstytinas ankščiau nei bus nustatyta sumažėjusi KS
IF  [4]. Vertinant staigios mirties riziką 5 metų laikotarpiu
HKMP sergantiems pacientams, vienas iš  rizikos modifika-
torių yra daugiau nei vieno patogeninio varianto nustatymas
sarkomerinius baltymus koduojančiuose genuose, todėl dar
nesant didelei staigios mirties rizikai (> 6% remiantis HKMP
staigios mirties skaičiuokle), svarstytinas KD implantavimas
[3,26]. Taigi, sergant KMP genetinių tyrimų atlikimas pagrįs-
tas tuo, kad kuo anksčiau genetiškai patvirtinus paveldimą
ligą ir  paskyrus savitąjį ligai specifinį gydymą (PFT) ar
atlikus intervencijas (KD implantavimas), sustabdomas ligos
progresavimas ir sumažinama gyvybei grėsmingų kompli-
kacijų bei staigios širdinės mirties rizika [4].

Genetinių tyrimų ateities perspektyvos. Pastaruoju 
metu vis daugiau dėmesio skiriama išsamesniems geneti-
niams introninių variantų tyrimams. Kuomet ligos priežastis 
lieka neaiški atlikus genų koduojančių sričių tyrimus, neat-
metama, kad introniniai variantai gali lemti KMP išsivys-

tymą [6,27]. Viso genomo sekoskaita ir RNR analizė galėtų 
pagelbėti identifikuojant giliuosius introninius variantus, o 
kai kuriais atvejais neaiškios klinikinės reikšmės variantus 
perklasifikuojant į galimai patogeninius ar patogeninius va-
riantus [6,28]. HKMP sergantiems pacientams nustatomas 
padidėjęs cirkuliuojančios mikro ribonukleino rūgšties (mi-
kroRNR) (miR29a, miR-221) kiekis. MikroRNR galėtų būti 
traktuojama kaip širdies hipertrofijos ir intersticinės fibrozės 
žymuo [7,29]. Kokybiškai įvertinti naujus genetinius vari-
antus ir jų įtaką pasireiškiant  paveldimai ligai padėtų genų 
koduojamų baltymų funkciniai tyrimai, todėl  ir jų poreikis 
tampa vis aktualesnis šių dienų molekulinėje paveldimų ligų 
genetinėje diagnostikoje [27]. 

Išvados
Genetiniai tyrimai rekomenduojami visiems pacientams, 

kuriems, atlikus išsamų klinikinį ištyrimą, ligos priežastis 
išlieka neaiški ir įtariama paveldima KMP. Genotipo nusta-
tymas svarbus paveldimų KMP diagnostikai ir prognozei jau 
pradinėse KMP stadijose, dar nesant išreikštų, negrįžtamų 
morfologinių ir funkcijos pokyčių, siekiant užtikrinti anks-
tyvą paveldimos ligos diagnostiką ir savalaikį gydymą bei 
pagerinti paciento gyvenimo kokybę, ir prognozę. Genetiniai 
tyrimai labai reikšmingi identifikuojant besimptomius šeimos 
narius, kuriems yra didelė paveldimos KMP išsivystymo, 
grėsmingų komplikacijų ir staigios širdinės mirties rizika. 
Vystantis genetikos mokslui, ateityje planuojami išsamesni 
genetiniai ir funkciniai tyrimai siekiant perklasifikuoti ne-
aiškios klinikinės reikšmės variantus. 
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Summary
Inheritable cardiomyopathies are a group of phenotypically and 

genetically heterogeneous rare diseases. These diseases may be 
asymptomatic for a long time, nevertheless inheritable cardiomyo-
pathies are associated with increased risk of sudden cardiac death. 
Therefore, genetic testing has an important role in the early diagno-
sis and prognosis of cardiomyopathies, helps to select asymptomatic 
family members who are at increased risk. This article reviews the 
clinical and genetical features of inheritable cardiomyopathies, 
the importance of genetic testing for proband and relatives, and 
the significance of the genotype for the diagnosis, treatment and 
prognosis.
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