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1.

 WSTĘP

Kardiomiopatia to choroba mięśnia sercowego, która charakteryzuje się jego nieprawidłową strukturą i funkcją, bez obecności choroby niedokrwiennej serca, nadciśnienia tętniczego, choroby zastawkowej serca, wrodzonej wady serca, które mogłyby być jej przyczyną – oto nowa definicja kardiomiopatii zaproponowana przez Europejskie Towarzystwo Kardiologiczne w dokumencie z roku 2023 [1]. Od 1957 r., kiedy nazwa „kardiomiopatia” pojawiła się po raz pierwszy w literaturze naukowej, niewiele zmieniło się w samej definicji, za to wiedza na temat tej grupy chorób przeszła wręcz rewolucję. Od chorób mięśnia sercowego o „nieznanej przyczynie” dotarliśmy do wiedzy o najbardziej skomplikowanych mechanizmach komórkowych, które są odpowiedzialne za etiologię i patogenezę kardiomiopatii. Postępy w zakresie biologii molekularnej, technik badawczych na poziomie nauk podstawowych, bioinformatyki, technik obrazowania tkanek i funkcji serca, ale także obserwacyjnych badań klinicznych obejmujących wyniki badań wielośrodkowych na całym świecie, pozwoliły na lepsze rozumienie patomechanizmów tzw. do niedawna chorób pierwotnych czy idiopatycznych. Coraz częściej znamy przyczynę, mechanizm uszkodzenia mięśnia sercowego, jego konsekwencje i coraz lepiej umiemy im przeciwdziałać. Ogromny postęp metod leczniczych pozwala nam ratować coraz większą liczbę pacjentów, przedłużać i poprawiać komfort życia. Dysponujemy nowymi grupami leków, nowymi metodami elektrofizjologicznymi, mechanicznymi, interwencyjnymi i operacyjnymi. Zbliżamy się do terapii genowej. 
Szybki postęp wiedzy zmusza nas do ciągłego śledzenia nowych informacji, weryfikacji poglądów, konfrontacji wyników badań laboratoryjnych z rzeczywistością przy łóżku pacjenta. Źródłem wiedzy coraz częściej są doniesienia w czasopismach naukowych, które śledzimy na bieżąco, jednak nie zawsze potrafimy zmierzyć się z natłokiem szczegółowych wyników analiz, które zaczynają mieć znaczenie dopiero po dokonaniu głębokiej ich syntezy. Książka, która jest zbiorem opracowań bardzo szeroko pojętej tematyki kardiomiopatii, ma być próbą takiej syntezy. 
W latach 1991 i 1997 ukazały się nakładem Instytutu Kardiologii im. Prymasa Tysiąclecia Stefana Kardynała Wyszyńskiego zeszyty edukacyjne pod redakcją Witolda Rużyłły, Zofii Bilińskiej i wsp. pt. Kardiomiopatie i zapalenie mięśnia sercowego w nakładzie 1500 i 1000 egzemplarzy [2, 3]. Już wtedy widać było wielki postęp wiedzy, jaki dokonał się w ciągu sześciu lat, które dzieliły te wydawnictwa. Od tamtej pory w polskiej literaturze medycznej nie było monografii poświęconej kardiomiopatiom. Książka, którą oddajemy Państwu do rąk ma wypełnić tę przestrzeń.
Trzy części tej monografii mają przedstawić Państwu jak najszersze spektrum wiedzy na temat kardiomiopatii. Część pierwsza obejmuje tematykę ogólną, dotyczącą klasyfikacji, genetycznego podłoża i diagnostyki wszystkich kardiomiopatii. Druga część przedstawia szczegółowo mechanizmy patogenetyczne, diagnostykę i leczenie poszczególnych ich form. W trzeciej części omówione są szczególne sytuacje kliniczne, takie jak niewydolność serca związana z innymi schorzeniami, ciążą czy uprawianiem sportu, odmienności przebiegu choroby u dzieci oraz, bardzo ostatnio polecane, kalkulatory ryzyka. Przy redagowaniu tej monografii starałyśmy się, aby znalazły się w niej najważniejsze i najnowsze informacje, podane w sposób zwięzły, ale wyczerpujący. Mamy nadzieję, że lektura tej książki będzie przydatna w codziennej praktyce kardiologa, lekarza chorób wewnętrznych, a także lekarzy innych specjalności oraz studentów medycyny. Może zainspiruje do dalszych badań, gdyż mimo wielkiego postępu nauki ciągle wiele pytań pozostaje bez odpowiedzi.
Piśmiennictwo
1. Arbelo E., Protonotarios A., Gimeno J.R. i wsp. 2023 ESC Guidelines for the management of cardiomyopathies. Eur Heart J. 2023; 44(37): 3503–3626. doi: 10.1093/eurheartj/ehad194. PMID: 37622657.
2. Kardiomiopatie i zapalenie mięśnia sercowego. Red. W. Rużyłło, Z. Bilińska, L. Chojnowska, M. Dąbrowski i B. Lubiszewska, wyd. Instytut Kardiologii im. Stefana Kardynała Wyszyńskiego, 1991.
3. Kardiomiopatie i zapalenie mięśnia sercowego. Red. W. Rużyłło i Z. Bilińska, wyd. Instytut Kardiologii im. Prymasa Tysiąclecia Stefana Kardynała Wyszyńskiego, 1997.


2.

KLASYFIKACJA KARDIOMIOPATII

Elżbieta Katarzyna Biernacka

Nazwa „kardiomiopatia” pojawiła się po raz pierwszy w 1957 r. w publikacji Wallace’a Brigdena na określenie rzadkiej niewieńcowej choroby serca o nieznanej przyczynie [1]. W 1968 r. Światowa Organizacja Zdrowia (World Health Organization – WHO) zdefiniowała kardiomiopatie jako grupę chorób o różnej i często niewyjaśnionej etiologii, których dominującą cechą jest kardiomegalia i niewydolność serca. W 1980 r. dokonano pierwszej klasyfikacji kardiomiopatii, nazywając je chorobami mięśnia sercowego o nieznanej etiologii, aby podkreślić, że patomechanizmy tych chorób są niejasne [2]. Wyróżniono trzy typy kardiomiopatii: rozstrzeniową, przerostową i restrykcyjną. Dodatkowo zasugerowano istnienie innych kardiomiopatii, które nazwano „niesklasyfikowanymi”. W 1995 r. zdecydowano się na rozszerzenie definicji kardiomiopatii o choroby z dysfunkcją mięśnia sercowego (diseases of the myocardium associated with cardiac dysfunction) i włączono do tej grupy chorób arytmogenną kardiomiopatię, wtedy nazywaną jeszcze dysplazją lub kardiomiopatią/dysplazją [3]. Następne definicje i klasyfikacje pochodzą z 2006 r. (American Heart Association – AHA) i 2008 r. (European Society of Cardiology – ESC) [4, 5]. W pierwszej z nich zaproponowano podział kardiomiopatii na pierwotne i wtórne, zaprzeczając w pewnym sensie definicji kardiomiopatii. Tłumaczono to postępem wiedzy, który umożliwił w coraz większym stopniu określenie etiologii choroby. Dodatkowo wyróżniono kardiomiopatie o podłożu genetycznym, mieszane i nabyte. Do grupy kardiomiopatii włączono kanałopatie. Klasyfikacja europejska oparła się na podziale na kardiomiopatie o podłożu genetycznym i pozostałe, w każdej wyróżniając wiele podtypów. Nie uwzględniono kanałopatii. 
W ciągu ostatnich kilkunastu lat dokonał się ogromny przełom w badaniach nad etiologią chorób układu krążenia, w tym przede wszystkim nad ich podłożem genetycznym. Definicja obejmująca „nieznane pochodzenie” w większości chorób mięśnia sercowego przestała być aktualna. W 2023 r. ukazały się długo oczekiwane wytyczne ESC dotyczące kardiomiopatii, w których przedstawiono nową definicję oraz nową klasyfikację kardiomiopatii, opartą na fenotypie [6]. 
Nowa definicja kardiomiopatii
Kardiomiopatia to choroba mięśnia sercowego, która charakteryzuje się jego nieprawidłową strukturą i funkcją, bez obecności choroby niedokrwiennej serca, nadciśnienia tętniczego, choroby zastawkowej serca, wrodzonej wady serca, które mogłyby być jej przyczyną.
Nowa klasyfikacja 
Oparcie klasyfikacji na fenotypie pozwoliło na szerokie uwzględnienie chorób mięśnia sercowego o różnej etiologii. Określając fenotyp, brano pod uwagę cechy morfologiczne i czynnościowe serca. W ten sposób wyróżniono pięć typów kardiomiopatii: przerostową, rozstrzeniową, nierozstrzeniową kardiomiopatię lewej komory, arytmogenną kardiomiopatię prawej komory i kardiomiopatię restrykcyjną (ryc. 2.1a i b). 
Cechy morfologiczne i czynnościowe mięśnia sercowego, które są podstawą do podziału na główne typy kardiomiopatii, w zestawieniu ze scenariuszem klinicznym (objawy niewydolności serca, zaburzenia rytmu/przewodzenia czy przypadkowe stwierdzenie objawów choroby) i innymi cechami, takimi jak zajęcie procesem chorobowym innych układów, badanie rodziny, badanie genetyczne, badania laboratoryjne czy wreszcie badanie histopatologiczne, pozwalają na szczegółowe określenie podtypu i etiologii choroby (tabela 2.1). 
Od wielu lat istniało pojęcie kardiomiopatii niesklasyfikowanej, a ostatnio coraz częściej też arytmogennej. Nowo wyróżniony typ nierozstrzeniowej kardiomiopatii lewej komory dobrze definiuje grupę chorób mięśnia sercowego, które charakteryzują się zaburzeniami kurczliwości różnego stopnia przy prawidłowej wielkości jamy lewej komory, jednocześnie wykazują cechy nieniedokrwiennego włóknienia miokardium, co może być przyczyną komorowych zaburzeń rytmu. Ta grupa chorób mięśnia sercowego obejmuje tzw. dawniej kardiomiopatię rozstrzeniową bez rozstrzeni, arytmogenną kardiomiopatię lewej komory i arytmogenną kardiomiopatię prawej komory z dominującym uszkodzeniem lewej komory. 
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Ryc. 2.1. Rozpoznanie kardiomiopatii na podstawie klasyfikacji opartej na fenotypie. ARVC (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy) – arytmogenna kardiomiopatia prawej komory; DCM (dilated cardiomyopathy) – kardiomiopatia rozstrzeniowa; HCM (hypertrophic cardiomyopathy) – kardiomiopatia przerostowa; hist.-pat. – badanie histopatologiczne; NDLVC (non-dilated left ventricular cardiomyopathy) – nierozstrzeniowa kardiomiopatia lewej komory; NZK – nagłe zatrzymanie krążenia; RM – rezonans magnetyczny; RCM (restrictive cardiomyopthy) – kardiomiopatia restrykcyjna.
Nie wyróżniono kardiomiopatii arytmogennej, uważając, że wszystkie kardiomiopatie cechuje różne spektrum arytmii. W ten sposób podkreślono odrębność arytmogennej kardiomiopatii prawej komory, która bez względu na stopień współistniejącego uszkodzenia lewej komory jest ściśle określoną jednostką chorobową definiowaną przez obowiązujące od 2010 r. kryteria diagnostyczne ITF [7]. Podobnie zdecydowano nie uwzględniać mięśnia niescalonego jako osobnego typu kardiomiopatii, gdyż hipertrabekulacja jest cechą wielu stanów zarówno fizjologicznych (w czasie ciąży, serce sportowca), jak i patologicznych (nadciśnienie tętnicze, przerost mięśnia sercowego, dysfunkcja skurczowa). Nie jest kardiomiopatią zespół takotsubo, którego cechą jest przejściowe uszkodzenie mięśnia sercowego, podobnie jak ma to miejsce u niektórych chorych z krwotokiem środczaszkowym lub innym ostrym incydentem mózgowym (neurogenne ogłuszenie mięśnia sercowego – neurogenic myocardial stunning).
Tabela 2.1. Odrębności w postępowaniu w poszczególnych fenotypowych typach kardiomiopatii








	
Kardio-miopatia 


	
Fenotyp


	
Odrębności postępowania w zależności od fenotypu





	
HCM


	
przerost


	
• zawężanie drogi odpływu LK

• ryzyko NZS





	
DCM


	
rozstrzeń i upośledzenie kurczliwości LK


	
• optymalne leczenie niewydolności serca

• ryzyko NZS zależne od etiologii





	
NLVCM


	
nieniedokrwienne włóknienie miokardium 

i/lub zaburzenia kurczliwości LK


	
• ryzyko NZS zależne od etiologii

• leczenie zaburzeń rytmu

• optymalne leczenie niewydolności serca





	
ARVC


	
ogniskowe lub uogólnione uszkodzenie PK z cechami włóknienia miokardium (kryteria ITF 2010)


	
• ryzyko NZS

• leczenie zaburzeń rytmu





	
RCM


	
restrykcja przy prawidłowych lub zmniejszonych objętościach komór i normalnej grubości ścian LK  


	
• optymalne leczenie niewydolności serca

• ocena PVR w celu ustalenia wskazań do OHT






ARVC (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy) – arytmogenna kardiomiopatia prawej komory; DCM (dilated cardiomyopathy) – kardiomiopatia rozstrzeniowa; HCM (hypertrophic cardiomyopathy) – kardiomiopatia przerostowa; ITF – International Task Force; LK – lewa komora; NDLVC (non-dilated left ventricular cardiomyopathy) – nierozstrzeniowa kardiomiopatia lewej komory; NZK – nagłe zatrzymanie krążenia; OHT (orthotopic heart transplantation) – przeszczepienie serca; PVR (pulmonary vein resistance) – opór płucny; RCM (restrictive cardiomyopthy) – kardiomiopatia restrykcyjna.
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GENETYCZNE PODŁOŻE KARDIOMIOPATII

Grażyna Truszkowska, Zofia Bilińska, Rafał Płoski

Genetyka kardiomiopatii jest stosunkowo młodą dziedziną. W roku 1990 opisano pierwsze warianty w genie MYH7 u pacjentów z kardiomiopatią przerostową (hypertropic cardiomyopathy – HCM), w 1993 r. – warianty w genie DMD u pacjentów z kardiomiopatią rozstrzeniową (dilated cardiomyopathy – DCM), w 2000 r. – warianty w genie JUP u pacjentów z arytmogenną kardiomiopatią prawej komory (arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy – ARVC), a w 2003 r. – warianty w genie TNNI3 u pacjentów z kardiomiopatią restrykcyjną (restrictive cardiomyopathy – RCM) [1]. W kolejnych dekadach, także dzięki rozwojowi technik sekwencjonowania następnej generacji (next generation sequencing – NGS), powiązano warianty w ponad 250 różnych genach z patogenezą kardiomiopatii. Poradnictwo genetyczne oraz badania genetyczne stały się częścią rutynowej opieki nad pacjentami oraz członkami ich rodzin. W Polsce badania genetyczne w kardiomiopatiach wykonywane są głównie w ramach badań naukowych, jako świadczenia zdrowotne kontraktowane odrębnie lub przez prywatny sektor, co skutkuje stosunkowo ograniczonym dostępem. Rosnące znaczenie genetyki w opiece nad pacjentem z kardiomiopatią znalazło odzwierciedlenie w 2010 r. w stanowisku Grupy Roboczej Chorób Mięśnia Sercowego i Osierdzia Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego (ESC), a ostatnio w wytycznych ESC z 2023 r. dotyczących postępowania w kardiomiopatiach [2–3]. 
Genetyczne podłoże chorób w uproszczeniu dzieli się na dwie główne kategorie: choroby jednogenowe o dziedziczeniu mendlowskim, gdzie choroba spowodowana jest przez jeden/dwa genetyczne warianty determinujące wystąpienie choroby i często występujące w postaci rodzinnej, oraz choroby wielogenowe spowodowane akumulacją wielu wariantów genetycznych o słabszym wpływie, gdzie postać rodzinna choroby występuje w mniejszym stopniu. Choroby jednogenowe są dziedziczone w sposób dominujący, recesywny lub związany z chromosomem X. Przy dziedziczeniu autosomalnym dominującym jeden wariant genetyczny wystarczy do spowodowania choroby. Wadliwy wariant może być odziedziczony od któregoś w rodziców lub powstać de novo podczas rozwoju zarodkowego. Przy wariantach powstających de novo nie występuje historia kardiomiopatii w rodzinie. Ryzyko przekazania wariantu potomstwu dla dominujących chorób wynosi 50%. Przy dziedziczeniu recesywnym do wystąpienia choroby potrzebne są dwa warianty, zazwyczaj odziedziczone po jednym od każdego ze zdrowych rodziców. W chorobach związanych z chromosomem X przekazanie wariantów genetycznych następuje od matki na dzieci obojga płci przy braku możliwości przekazania choroby w linii męskiej z ojca na syna. W przypadku dziedziczenia związanego z chromosomem X może występować zarówno dziedziczenie dominujące, gdy jedna kopia genu z defektem wystarczy do wywołania choroby, jak i dziedziczenie recesywne. W przypadku dziedziczenia recesywnego związanego z chromosomem X chorują przede wszystkim mężczyźni, kobiety zaś z jednym wariantem patogennym są bezobjawowe lub mają słabo zaznaczone objawy bądź opóźnioną ekspresję choroby. Jednogenowe choroby genetyczne mogą być także związane z genomem mitochondrialnym, który jest przekazywany przez matkę. W bardzo rzadko opisywanych przypadkach chorobotwórcze zmiany genetyczne mogą powstać podczas rozwoju zarodkowego i obejmować tylko niektóre populacje komórek. Mamy wtedy do czynienia z mozaikowością, która – jeśli obejmuje tylko komórki somatyczne – nie będzie przekazywana potomstwu, lecz jeśli obejmuje także komórki rozrodcze – może być przekazana potomstwu. Dziedziczne kardiomiopatie mogą występować w postaci izolowanej lub zespołowej, np. DCM z dystrofią mięśniową. Do innych przykładów można zaliczyć występowanie kardiomiopatii w przebiegu chorób metabolicznych (szczególnie u dzieci), spichrzeniowych, naciekowych oraz nerwowo-mięśniowych. Postać izolowana kardiomiopatii może być poprzedzona występowaniem zaburzeń przewodzenia. Każdy z ww. fenotypów może występować w postaci rodzinnej i nierodzinnej. Określenie „postać rodzinna” używana jest wtedy, gdy u co najmniej dwóch członków rodziny obserwuje się ten sam fenotyp, co wskazuje, że przyczyną może być ten sam wariant genetyczny. 
W chorobach jednogenowych warianty powodujące choroby są bardzo rzadkie, tj. częstość allelu rzadszego (minor allele frequency – MAF) w populacji ogólnej wynosi < 0,01%, a ich obecność ma duży wpływ na wystąpienie choroby genetycznej. Jednakże nawet rzadkie warianty powodujące kardiomiopatie często wykazują niepełną lub zależną od wieku penetrację i różnorodną ekspresję objawów. Penetrację rozumiemy jako odsetek osób z wariantem genetycznym, u których obserwowany jest fenotyp i dotyczy ona ryzyka rozwoju choroby w ciągu całego życia. Penetracja dla większości kardiomiopatii jest niepełna i wynosi 70–90% w wieku 70 lat i z pewnymi wyjątkami kliniczna manifestacja u kobiet jest opóźniona o ok. 10 lat [4, 5]. Dodatkowo u osób z tym samym wariantem genetycznym występuje zróżnicowana ekspresja, tj. różnice dotyczące obrazu klinicznego choroby, nasilenia objawów i wieku zachorowania. Obserwowana różnorodność fenotypowa może być wynikiem dodatkowych czynników genetycznych, jak również czynników pozagenetycznych. Odsetek genetycznej diagnozy związanej ze wskazaniem patogennego wariantu wynosi ~30–60% dla HCM [6–8], ~15–35% – dla DCM [9–11] i ~50% – dla ARVC [1].
W przeciwieństwie do chorób o dziedziczeniu mendlowskim choroby wielogenowe powoduje nagromadzenie kilku lub więcej wariantów genetycznych. Uważa się, że genetyczne przyczyny kardiomiopatii występują jako część spektrum – na jednym końcu występują pacjenci, których fenotyp wyjaśnia obecność jednego bardzo rzadkiego wariantu o dziedziczeniu mendlowskim, na drugim końcu zaś pacjenci, których fenotyp związany jest z wielogenowym dziedziczeniem wariantów częstszych populacyjnie. W obu kategoriach chorób genetycznych czynniki pozagenetyczne wpływają na ostateczny przebieg i prezentację choroby. 
Techniki badań genetycznych w kardiomiopatiach, klasyfikacja genów i wariantów genetycznych
Pierwsze odkrycia wariantów genetycznych powodujących kardiomiopatie dokonano dzięki analizie sprzężeń w dużych wielopokoleniowych rodzinach z HCM. Badania umożliwiały określenie regionów chromosomów położonych w pobliżu genu warunkującego daną cechę, a następnie określenie zmiany genetycznej powodującej chorobę w danej rodzinie. Wraz z postępem technik sekwencjonowania możliwe jest sekwencjonowanie wielu genów jednocześnie: kilku–kilkudziesięciu wybranych genów, tzw. paneli genów, eksomu (exome seqencing – ES, tj. wszystkich części kodujących białka wraz z regionami na granicach intron – ekson) lub genomu pacjenta (genome sequencing – GS). Ponieważ geny kodujące białka to ok. 1% genomu, 85% zaś wariantów powodujących choroby znajduje się w eksonach [12], zasadnym podejściem jest zawężenie badania. W praktyce klinicznej najczęściej bada się określone zestawy (panele) genów, w których zmiany są odpowiedzialne za wystąpienie danej jednostki chorobowej/grupy chorób. Wraz z ograniczeniem liczby badanych genów zyskuje się zwiększenie liczby odczytów w wybranych genach, obniżenie kosztów jednostkowych na pacjenta oraz ograniczenie czasochłonnych analiz wyników badań genetycznych. Każda osoba ma ok. 100 wariantów de novo i tysiące innych rzadkich zmian punktowych dotyczących pojedynczych nukleotydów (single nucleotide variants – SNV) [12]. Techniki NGS generują olbrzymie ilości danych, które muszą być poddane analizie bioinformatycznej. NGS charakteryzuje się różną czułością w stosunku do rodzajów zmian. Dobrze wykrywane są zmiany typu SNV, małe delecje i insercje, natomiast wykrycie zmian liczby kopii genów (copy numer variants – CNV) jest możliwe z pewnymi ograniczeniami i tylko przy odpowiedniej bioinformatycznej obróbce danych. Złotym standardem w wykrywaniu CNV pozostaje technika amplifikacji sond zależna od ligacji (Multiplex Ligation Dependent Probe Amplification – MLPA) lub porównawcza hybrydyzacja genomowa do mikromacierzy (Array Comparative Genome Hybridization – aCGH). Zmiany typu CNV dotyczą ~0,6% pacjentów z DCM, 0,35–1,5% pacjentów z HCM i 1% pacjentów z ARVC [13–15]. Większość opisanych zmian patogennych w kardiomiopatiach to zmiany typu SNV w częściach kodujących (eksonach) genów. Bardzo rzadko u pacjentów z HCM lub DCM opisywane są warianty patogenne znajdujące się głęboko w intronach (deep-intronic) [14–16]. Kardiomiopatie mogą także występować w przebiegu chorób mitochondrialnych związanych z wariantami w ponad 300 genach kodowanych przez genom jądrowy lub mitochondrialny. Choroby mitochondrialne powinny być brane pod uwagę szczególnie w ciężkich przypadkach pediatrycznych związanych z objawami pozasercowymi, ale klinicznie bywają nierozróżnialne od innych genetycznych kardiomiopatii [17]. 
W celach diagnostycznych i klinicznych konieczne jest uproszczenie oraz standaryzacja analizy, interpretacji oraz sposobów raportowania znalezionych wariantów genetycznych. Odbywa się ona na dwóch głównych poziomach genów oraz wariantów.
Klasyfikacja genów ze względu na siłę dowodów na patogenezę choroby wyróżnia geny: 
• o definitywnym (definitive) związku z fenotypem,
• o silnym (strong) związku z fenotypem,
• o umiarkowanym (moderate) związku z fenotypem,
• o ograniczonym (limited) związku z fenotypem,
• o kwestionowanym (disputed) związku z fenotypem,
• niezwiązane z chorobą (no known disease relationship) [18].
Kilkadziesiąt najczęściej opisywanych genów związanych z monogenowymi kardiomiopatiami zostało poddanych ewaluacji i niewielka część została oceniona jako posiadająca wystarczające dowody na powiązanie z obserwowanymi fenotypami. Obecnie, zgodnie z zaleceniami ClinGen, geny w kategoriach ograniczony, kwestionowany i niezwiązane z chorobą są uważane za geny o nieustalonym znaczeniu klinicznym (gene of uncertain significance – GUS) [19]. 
Klasyfikacja wariantów według zaleceń Amerykańskiego Stowarzyszenia Genetyki i Genomiki Medycznej (American College of Medical Genetics and Genomics – ACMG) z roku 2015 [20]. Wcześniej używane terminy „mutacja” i „polimorfizm” zostały zastąpione terminem „wariant”. Warianty genetyczne dzieli się na pięć kategorii:
• patogenne (pathogenic – P),
• prawdopodobnie patogenne (likely pathogenic – LP),
• o nieustalonym znaczeniu klinicznym (variants of unknown significance – VUS),
• prawdopodobnie łagodne (likely benign – LB),
• łagodne (benign – B).
Klasyfikacja wariantów na podstawie kryteriów ACMG ma zastosowanie do wariantów w genach o dziedziczeniu mendlowskim i pewnym powiązaniu z obserwowanym fenotypem klinicznym. Wszystkie warianty w genach o nieustalonym powiązaniu z obserwowanym fenotypem (GUS) powinny być raportowane jako VUS. Klinicznie istotne są jedynie warianty patogenne (patogenne i prawdopodobnie patogenne) i tylko one powinny być raportowane. Klasyfikacja wariantów na podstawie zaleceń ACMG uwzględnia 28 kryteriów. Kryteria ACMG są oparte na informacjach z baz danych genetycznych (np. częstość wariantu w populacjach pacjentów, populacji ogólnej), wynikach bioinformatycznych analiz określających patogenność wariantów, wynikach badań funkcjonalnych, jak również informacjach pochodzących od klinicystów (segregacja wariantu w rodzinie, występowanie wariantu de novo, wystąpienie u pacjenta z alternatywnym wariantem wyjaśniającym chorobę). Niektóre z kryteriów ACMG mogą być modyfikowane, nadaje się im odpowiednią wagę w zależności od dostępnych informacji genotypowych i fenotypowych oraz danych literaturowych. Co najmniej 8 z 28 kryteriów ACMG jest opartych na informacjach fenotypowych i badaniach segregacji wariantu z fenotypem w rodzinie [19], co pokazuje, jak istotna jest współpraca klinicystów zlecających badanie z laboratorium wykonującym badanie. Z czasem opracowano bardziej szczegółowe zalecenia interpretacji wariantów zależne od genu i fenotypu pacjenta (np. wytyczne interpretacji wariantów w genie MYH7 u pacjentów z HCM, DCM i RCM) [21]. Ponieważ warianty klasyfikowane są na podstawie aktualnego stanu wiedzy oraz informacji fenotypowych, warianty sklasyfikowane pierwotnie np. jako VUS lub patogenne mogą podlegać reklasyfikacji. Dotychczasowe badania wskazują, że bardziej prawdopodobnym scenariuszem jest reklasyfikacja wariantu na mniej patogenny niż odwrotnie. Około 0,95% VUS-ów z ponad 272 tys. VUS-ów z bazy ClinVar zostało reklasyfikowanych, z czego jedynie 0,24% uzyskało wynik wskazujący na wyższą patogenność (LP/P), 0,71% VUS-ów zaś – na niższą (LB/B) [22]. 
Zalecenia w sprawie badań genetycznych w kardiomiopatiach
Rutynowe badania genetyczne u pacjentów z kardiomiopatią wykonywane są najczęściej metodami NGS i obejmują panele kilkudziesięciu genów. Jeśli u probanta (pierwsza osoba w rodzinie poddająca się badaniom genetycznym) stwierdzono wariant patogenny (P/LP), badanie na obecność tego wariantu oferowane jest odpowiednim członkom rodziny pacjenta. Badania członków rodziny dotyczą typowo fragmentu genu (kilkuset par zasad), w którym stwierdzono zmianę, i przeprowadzane są metodą Sangera. Brak występowania wariantu patogennego zidentyfikowanego u członka rodziny pacjenta oznacza zwolnienie tej osoby z konieczności dalszych rutynowych kontroli. Negatywny wynik testu genetycznego u pacjenta nie przekreśla rozpoznania dziedzicznej choroby układu krążenia oraz nie zwalnia członków jego rodziny z dalszych okresowych kontroli. Negatywny wynik testu genetycznego może oznaczać, że: 
• monogenowa przyczyna kardiomiopatii nie została zidentyfikowana (nie została wykryta przez badanie genetyczne bądź została wykryta, ale nie została uznana jako powodująca chorobę),
• kardiomiopatia nie ma genetycznej przyczyny,
• kardiomiopatia jest genetyczna, ale spowodowana przez wiele wariantów o słabszym wpływie [3].
W części przypadków do postawienia genetycznej diagnozy może doprowadzić ponowna klasyfikacja wariantów lub powtórne badanie szerszego panelu genów [23].
Warianty powodujące kardiomiopatie jako przypadkowe odkrycia o potencjalnym znaczeniu klinicznym
Badania eksomu lub genomu mogą prowadzić do identyfikacji wariantów związanych z inną chorobą niż ta, która była przesłanką do wykonania badania. ACMG co roku aktualizuję listę genów, w których warianty LP/P mogą być raportowane jako przypadkowe odkrycia o potencjalnym znaczeniu klinicznym (incidental findings). Aktualnie z 81 genów z listy ACMG 26 jest związanych z kardiomiopatiami, są to: ACTC1, BAG3, DES, DSC2, DSG2, DSP, FLNC, GAA, GLA, HFE (tylko homozygoty wariantu p.C282Y), LMNA, MYBPC3, MYH7, MYL2, MYL3, PKP2, PRKAG2, RBM20, SCN5A, TMEM43, TNNC1, TNNI3, TNNT2, TPM1, TTN (tylko warianty skracające), TTR [24].
Wytyczne Europejskiego Towarzystwa Kardiologicznego z 2023 r. dotyczące badań genetycznych i poradnictwa genetycznego 
Klasa I zaleceń (jest zalecane/jest wskazane):
1. Zalecana jest ocena historii rodzinnej u pacjentów z podejrzeniem kardiomiopatii, utworzenie 3–4-pokoleniowego drzewa genealogicznego, które może pomóc w określeniu sposobu dziedziczenia i identyfikacji członków rodziny zagrożonych rozwojem choroby.
2. Dla rodzin z dziedziczną kardiomiopatią lub podejrzeniem dziedzicznej kardiomiopatii jest zalecane poradnictwo genetyczne wraz z edukacją pacjentów z zakresu genetyki oraz zapewnienie wsparcia psychospołecznego, niezależnie od tego, czy rozważa się wykonanie badania genetycznego. Poradnictwo genetyczne powinno być realizowane przez odpowiednio wyszkolony personel medyczny.
3. Badania genetyczne powinny być przeprowadzone z dostępem do multidyscyplinarnego zespołu ekspertów od technik laboratoryjnych, interpretacji wariantów i zastosowania wyników badań genetycznych w praktyce klinicznej. Typowo badania genetyczne odbywają się w specjalistycznych ośrodkach kardiologicznych lub w systemie współpracujących ze sobą ośrodków zapewniających dostęp do wiedzy eksperckiej.
4. Poradnictwo genetyczne (zarówno przed badaniem genetycznym, jak i po jego wykonaniu) zalecane jest wszystkim osobom biorącym udział w badaniach genetycznych.
5. Jeżeli rodzina planuje przeprowadzenie prenatalnych badań diagnostycznych, zalecane jest przeprowadzenie jej we wczesnej ciąży w celu umożliwienia podjęcia decyzji o kontynuacji i koordynacji ciąży.
6. Badania genetyczne zalecane są pacjentom spełniającym kliniczne kryteria kardiomiopatii, jeśli mogą mieć one wpływ na diagnozę, prognozowanie przebiegu choroby, decyzje terapeutyczne lub prokreacyjne bądź jeśli ich przeprowadzenie umożliwia kaskadowe badanie krewnych, którzy inaczej byliby zakwalifikowani do długoterminowej obserwacji.
7. Badanie genetyczne zalecane jest u osób zmarłych, u których kardiomiopatię rozpoznano post mortem, jeśli mogą być one użyteczne w opiece nad członkami rodziny zmarłego.
8. Dla pełnoletnich krewnych pacjentów z definitywną diagnozą genetyczną, tj. zidentyfikowanym wariantem P/LP, zalecane są kaskadowe badania genetyczne wraz z poradnictwem genetycznym (przed badaniem genetycznym i po jego wykonaniu).
9. Dla krewnych pacjentów z tym samym wariantem P/LP jak probant zalecana jest wraz z kaskadowymi badaniami genetycznymi długoterminowa, wieloparametrowa ocena kliniczna, m.in. EKG i badania obrazowe.
10. Krewni pacjentów, którzy nie mają wariantu P/LP zidentyfikowanego u probantów oraz objawów, są zwolnieni z dalszych kontroli, ale zaleca się kontrolę, jeśli wystąpią objawy lub jeśli w rodzinie pojawią się nowe klinicznie istotne informacje.
11. Jeśli u probanta nie stwierdzono wariantu P/LP lub nie wykonano badań genetycznych, zaleca się wykonanie wstępnej wieloparametrowej oceny klinicznej krewnych I stopnia, włączając EKG i badanie obrazowe.
Zalecenia klasy IIa (należy rozważyć): 
1. Dla wszystkich rodzin z diagnozą genetycznej kardiomiopatii należy rozważyć dyskusję o możliwościach badań genetycznych w związku z planami prokreacyjnymi.
2. Kaskadowe badanie genetyczne niepełnoletnich krewnych pacjentów z definitywną genetyczną diagnozą (zidentyfikowany wariant P/LP) należy rozważyć, biorąc pod uwagę rodzaj kardiomiopatii, spodziewany wiek wystąpienia choroby, prezentację choroby w rodzinie oraz kliniczne i prawne aspekty.
3. Badania genetyczne krewnych (zazwyczaj rodziców lub innych chorych krewnych) w kierunku obecności wariantów o nieustalonym znaczeniu klinicznym należy rozważyć, jeśli pozwolą one na pewną klasyfikację tych wariantów.
4. Jeśli u probanta nie stwierdzono wariantu P/LP lub nie wykonano badań genetycznych, należy rozważyć regularną, długoterminową, wieloparametrową kliniczną ocenę krewnych I stopnia (włączając EKG i badanie obrazowe).
5. Jeśli krewny I stopnia probanta nie żyje, należy rozważyć kliniczną ocenę bliskich krewnych zmarłego (krewnych II stopnia w stosunku do probanta).
Zalecenia klasy IIb (można rozważyć):
1. Badanie genetyczne można rozważyć u pacjentów spełniających kryteria kardiomiopatii, gdy są korzystne dla pacjenta (włączając aspekt psychologiczny i jego osobiste preferencje), nawet jeśli nie wpływają one na diagnozę, prognozowanie przebiegu choroby, wybór sposobu leczenia (therapeutic stratification) lub kaskadowe badania krewnych.
2. U pacjenta z graniczną kardiomiopatią lub niespełniającego kryteriów diagnostycznych kardiomiopatii badania genetyczne można rozważyć tylko po wnikliwej ocenie przez zespół ekspertów.
Rekomendacje klasy III (nie zaleca się):
Nie zaleca się badań genetycznych u bezobjawowych członków rodziny probanta bez definitywnej diagnozy genetycznej (stwierdzonego wariantu P/LP) [3].
Genetyczne podłoże kardiomiopatii przerostowej 
HCM spowodowana jest najczęściej mutacjami w genach kodujących białka sarkomeru i zazwyczaj dziedziczona jest w sposób autosomalny dominujący. Genokopie HCM związane z dziedziczeniem z chromosomem X to choroba Anderson-Fabry’ego (gen GLA) i choroba Danon (LAMP2). Dziedziczenie mitochondrialne lub recesywne (np. ALPK3) związane jest najczęściej z HCM w przebiegu chorób zespołowych lub występujących u dzieci. Do najważniejszych genów powodujących HCM należą: 
1) geny o definitywnym związku z izolowaną HCM: MYBPC3, MYH7, TNNT2, TNNI3, TPM1, ACTC1, MYL2, MYL3; 
2) geny o umiarkowanych dowodach na związek z izolowaną HCM: CSRP3, JPH2, TNNC1, TRIM63;
3) geny o definitywnym związku z zespołową HCM:
a) RAS-opatie,
b) gdzie HCM nie jest jedynym objawem: ABCC9, BAG3, CAV3, COX15, CRYAB, FXN, GAA, LDB3, SLC25A4,
c) gdzie HCM może być jedynym objawem: DES, FHL1, FLNC, GLA, LAMP2, PRAKG2, PTPN11, RAF1, RIT1, TTR;
4) geny ACTN2 i PLN, w których warianty powodują cechy mieszanego fenotypu. 
Większość opisanych wariantów powodujących HCM to zmiany typu SNV w regionach kodujących genów, jednak opisane są także warianty głęboko intronowe oraz rzadziej zmiany typu CNV [25–26].
Około 30–65% pacjentów HCM poddanych badaniom genetycznym uzyskuje pozytywny wynik testu genetycznego, z czego warianty sarkomerowe, szczególnie w genach MYH7 i MYBPC3 występują najczęściej [1]. Użyteczność wyników badań genetycznych w opiece nad pacjentem to: potwierdzenie diagnozy (szczególnie w przypadku genokopii HCM), możliwość kaskadowego badania krewnych (i zwolnienia z obowiązku kontroli członków rodzin osób z negatywnym wynikiem testu genetycznego), celowane leczenie w chorobie Fabry’ego (np. rekombinowaną alfa-galaktozydazą, migalastatem) czy też w amyloidozie ATTR (np. tafamidisem). 
Badania genetyczne w kardiomiopatii rozstrzeniowej
Przyczyny DCM są bardzo różnorodne – zarówno genetyczne, jak i pozagenetyczne. Obecnie w praktyce klinicznej pozytywny wynik testu genetycznego uzyskuje się dla ok. 15–35% pacjentów z DCM [9–11]. Większość genetycznych DCM wiąże się z dziedziczeniem dominującym, rzadziej recesywnym, związanym z chromosomem X lub mitochondrialnym.
Obecnie znanych jest ponad 200 genów, w których warianty opisano u pacjentów z DCM, z czego walidacji poddano ok. 60 genów [27–28]. Do najważniejszych genów związanych z DCM należą geny:
• o definitywnych dowodach związku z izolowaną DCM: BAG3, DES, DSP, FLNC, LMNA, MYH7, PLN, RBM20, SCN5A, TNNC1, TNNT2, TTN,
• o definitywnych dowodach na związek z zespołową DCM: DMD (dystrofia mięśniowa Beckera/Duchenne’a),
• o umiarkowanych dowodach na związek z izolowaną DCM: ACTC1, ACTN2, JPH2, NEXN, TNNI3, TPM1, VCL. 
Najczęściej identyfikowane są: warianty skracające w TTN (TTNtv) – u ponad 10% pacjentów z DCM (~40–50% pacjentów z pozytywnym wynikiem testu genetycznego) oraz warianty w BAG3, DSP, LMNA, MYH7, TNNT2, FLNC, RBM20 [28]. 
Większość opisanych wariantów powodujących DCM to zmiany typu SNV w regionach kodujących genów, rzadko – u 0,5–1% pacjentów – opisywane są także warianty głębokointronowe lub zmiany typu CNV, najczęściej w genach DMD, BAG3, LMNA [9, 16]. Badanie genetyczne zalecane jest u wszystkich pacjentów z DCM, a wiek pacjenta nie powinien być czynnikiem limitującym.
Użyteczność badań genetycznych w opiece nad pacjentem to: potwierdzenie diagnozy, określenie sposobu dziedziczenia, możliwość kaskadowego badania krewnych (i zwolnienia z obowiązku kontroli członków rodzin osób z negatywnym wynikiem testu genetycznego), pomoc w ocenie ryzyka nagłego zgonu sercowego (NZS). Zaprzestanie okresowej oceny członków rodziny pacjentów, u których nie zidentyfikowano wariantu patogennego, można rozważyć > 50. r.ż. przy prawidłowych wynikach EKG i echokardiografii. Według zaleceń ESC z 2023 r. należy rozważyć genotyp pacjenta w celu określenia ryzyka SCD [3]. Pacjenci z patogennymi wariantami w genach związanych z wyższym ryzkiem arytmii (aktualnie LMNA, EMD, TMEM43, DSP, RBM20, PLN, FLNC) powinni być rozpatrywani jako pacjenci z wysokim genetycznym ryzykiem NZS i u nich kardiowerter-defibrylator (ICD) należy rozważyć przy LVEF wyższym niż 35%. Jeśli są dostępne kalkulatory oceny ryzyka specyficzne dla genu (obecnie LMNA) lub wariantu (obecnie dla wariantu Arg14del w genie PLN), powinny być użyte przy podejmowaniu decyzji o implantacji ICD. U pacjentów z DCM oraz LVEF > 35% z wariantem w genie wskazującym na wyższe ryzyko arytmii, dla którego nie można wykonać genowo-specyficznej oceny ryzyka, należy rozważyć ICD, jeśli obecne są dodatkowe czynniki ryzyka. Ponadto pacjentom z DCM z wariantami patogennymi w LMNA lub TMEM43 nie zaleca się sportów o dużej intensywności [3]. 
Badania genetyczne w nierozstrzeniowej kardiomiopatii lewej komory 
Nierozstrzeniowa kardiomiopatia lewej komory (non-dilated left ventricular cardiomyopathy – NDLVC) spowodowana jest zazwyczaj mutacjami w genach DSP, FLNC, DES, LMNA, PLN i dziedziczona autosomalnie dominująco. Badania genetyczne zalecane są wszystkim pacjentom z diagnozą NDLVC. Ponieważ jest to nowa klasyfikacja, nie jest znany odsetek pozytywnych wyników w tej grupie pacjentów. W tej grupie znajdują się pacjenci wcześniej opisywani jako m.in. DCM bez rozstrzeni, arytmogenna DCM (niespełniająca kryteriów ARVC), arytmogenna kardiomiopatia prawej komory z zajęciem lewej komory. Wyniki tych badań mogą mieć wartość prognostyczną, mogą wpłynąć na decyzję o implantacji ICD (patrz: rozdział 6), umożliwiają kaskadowe badanie krewnych. Podobnie jak w DCM pacjentom z NDLVC z wariantami patogennymi w LMNA lub TMEM43 nie zaleca się sportów o dużej intensywności [3].
Badania genetyczne w arytmogennej kardiomiopatii prawej komory 
Większość opisanych wariantów powodujących ARVC występuje w genach kodujących białka desmosomów struktur tworzących połączenia międzykomórkowe. W przypadku postaci rodzinnej ARVC jest dziedziczona zazwyczaj w sposób autosomalny dominujący, z niepełną penetracją zależną od wieku, płci i aktywności fizycznej. Pierwsze warianty powodujące ARVC opisano w 2000 r. w genie JUP w recesywnym zespole Naxos [1]. Geny o definitywnym związku z ARVC według ClinGen to: DSC2, DSG2, DSP, JUP, PKP2, TMEM43, geny o umiarkowanych dowodach to: DES i PLN. Wpływ wariantów w genie FLNC w ARVC jest aktualnie w trakcie oceny eksperckiej. Zgodnie z opinią ekspertów EHRA z 2022 r. badanie genetyczne u pacjentów z powinno obejmować geny: PKP2, DSP, DSC2, DSG2, JUP, TMEM43, PLN, FLNC, DES, LMNA [4]. Pozytywny wynik testu otrzymuje ok. 60% pacjentów, a najczęściej warianty P/LP występują w genach: PKP2, DSP, DSC2 i DSG2 [29–30]. Ponieważ ok. 1–4% pacjentów z ARVC ma zmiany typu CNV, należy przeprowadzić analizę występowania zmian tego typu [29, 31–32]. 
Badania genetyczne oraz poradnictwo genetyczne zalecane jest u wszystkich pacjentów z diagnozą ARVC. W przypadku pacjentów z granicznymi objawami wynik badania potwierdza diagnozę. Wyniki badań genetycznych nie mają wpływu na leczenie choroby. Wczesna identyfikacja nosicieli mutacji w rodzinie ma znaczenie, ponieważ nagły zgon sercowy może wystąpić w pierwszej fazie rozwoju choroby, szczególnie podczas ekstremalnych wysiłków fizycznych. U genotypowo dodatnich bezobjawowych członków rodzin pacjentów z ARVC należy rozważyć unikanie sportów wyczynowych (IIb). Dla bezobjawowych członków rodziny pacjenta ze zidentyfikowaną mutacją zaleca się kontrole co rok, u członków rodziny pacjenta zaś bez zidentyfikowanej mutacji – co 3–5 lat [2, 33].
Badania genetyczne w kardiomiopatii restrykcyjnej 
Kardiomiopatia restrykcyjna jest najrzadszą z kardiomiopatii. RCM spowodowana jest wariantami w genach sarkomerowych, cytoszkieletu lub białek linii Z: TNNI3, TNNT2, ACTC1, MYH7, MYBPC3, DES, BAG3, FLNC, TTN, TPM1, MYPN, MYL3, MYL2 [34–36]. Rodzinna postać jest zazwyczaj dziedziczona autosomalnie dominująco, często obserwowane są warianty de novo. Ten sam wariant u członków jednej rodziny może powodować RCM, HCM bądź prezentować cechy mieszanego fenotypu [37]. Pierwsze warianty w TNNI3 w rodzinnej RCM zostały opisane w 2003 r., mutacje zaś w genie BAG3 w roku 2018 [36]. RCM może występować w przebiegu amyloidozy transtyretynowej spowodowanej wariantami patogennymi w genie TTR. Diagnoza genetyczna jest szczególnie ważna dla pacjentów, dla genokopii RCM: choroby Anderson-Fabry’ego (GLA), glikogenozy sercowej (PRAKG2), choroby Danone’a (LAMP2), amyloidozy (TTR) oraz dla członków rodzin, gdyż umożliwia kaskadowe badanie krewnych.
Najważniejsze treści do zapamiętania
1. Badania genetyczne w kardiomiopatiach są użyteczne w celach diagnostycznych, prognostycznych, przy wyborze metod leczenia i formułowaniu zaleceń dla pacjentów. 
2. Dostęp do badań genetycznych w kardiomiopatiach w Polsce jest ograniczony.
3. Towarzystwa kardiologiczne amerykańskie i europejskie stawiają poradnictwo genetyczne i badania genetyczne w kardiomiopatiach w I klasie zaleceń. 
4. Badania genetyczne probantów obejmują typowo panel genów związanych z kardiomiopatiami i wykonywane są metodami NGS, badania genetyczne członków rodzin obejmują zaś wybrany patogenny wariant. 
5. Podłoże genetyczne identyfikowane jest u 15–65% pacjentów z kardiomiopatią. 
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