Souhrn
Uvod:
Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je onemocnéni charakterizované velkou fenotypovou i
genotypovou variabilitou. Jednim z cilti pé¢e o pacienty je ¢asna diagnéza HCM a prevence
kardiovaskularnich piihod véetné nahlé srde¢ni smrti (SCD). Pfi molekularné genetickém
vySetieni u VEtSiny pacientii nezachytime zadnou patogenni nebo pravdépodobné patogenni
(P/LP) variantu. Vzhledem k ¢asové, finanéni I interpretacni naroc¢nosti vySetfeni je proto
nutna jeho spravna indikace. Ta ptispiva k efektivni prevenci SCD u asymptomatickych
rizikovych pacienti i redukci nadbytecnych preventivnich opatieni u nizce rizikovych
jedinct.
Hypotéza:
Existuji klinické a morfologické charakteristiky HCM, které souvisi s pozitivnim genotypem.

Cile prace:
1) Vysetfeni molekularné genetického podkladu HCM u pacienti v Ceské republice

2) Identifikace klinickych a morfologickych charakteristik, které souvisi s pozitivnim
vysledkem molekularné genetického vysetfeni (nalezem P/LP varianty)

3) Vyuziti klinickych a morfologickych charakteristik k predikci vysledku a piesnéjsi
indikaci molekularné genetického vysetfeni u HCM pacientli

4) Genotypizaci HCM probandii umoznit kaskadovité vySetfovani piibuznych a ¢asnou
prevenci kardiovaskularnich ptihod pted klinickou manifestaci HCM

5) Zjistit vliv genotypu na vysledky alkoholové septalni ablace (ASA) u HCM pacienti
Metodika:

Pacienti s klinickou diagnozou HCM byli retrospektivng i prospektivné zafazeni do studie.
Byl proveden odbér osobni a rodinné anamnézy, fyzikalni, zobrazovaci vysetieni a odbér krve
z periferni Zily k izolaci DNA.

Vysledky:

Molekularné geneticky jsme vysetfili 336 neptibuznych HCM pacientt. Identifikovali jsme
celkem 72 P/LP variant u 70 (21 %) HCM pacientt, s dominantni roli genu MYBPCS3.
Pacienti s P/LP variantami jsou vyznamn¢ mladsi, maji ¢astéji rodinnou anamnézu HCM a
méné Gasto arteridlni hypertenzi. Cim vyssi je hodnota v predikénim systému Mayo Score,
tim vyssi je vytéznost molekularné genetického vysetieni. Kaskadovity geneticky screening
demonstrujeme na kasuistice rodiny, kde se podafilo dokonale kompletizovat data a ptijmout
dulezita preventivni opatfeni. Kratkodobé 1 dlouhodobé vysledky 1é€by ASA jsou u pacientt
s nalezem P/LP mutace stejné dobré jako u pacientli s negativnim genotypem.

Zaver:
Existuji fenotypové znaky HCM, které souvisi s pozitivnim genotypem. Skdérovaci systém
ktery vyuziva snadno dostupné klinické a morfologické charakteristiky HCM, byl validovan

na populaci ¢eskych pacientii s HCM a predikuje vytéZznost molekularné genetického
vySetfeni. ASA je efektivni i bezpecna u pacientti s HCM bez ohledu na jejich genotyp.
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