Abstrakt

Kardiogenetika je dynamicky se rozvijejici obor genetiky, ktery umoziiuje okamzitou
implementaci laboratornich vysledki do praxe. To vede ke zlepseni individualizované péce
nejen o samotné pacienty, ale i jejich piibuzné. Mezi dédi¢na kardiovaskularni onemocnéni
patii dédicné onemocnéni srdeCniho svalu, dédicné elektrické abnormality a dédicné
onemocnéni velkych cév a chlopni. Jejich spole¢nym jmenovatelem je riziko nahlé, pred¢asné
srde¢ni smrti (SCD) a tedy 1 spravné nastaveny systém kardiogenetické péce je zékladnim

mechanismem k jeji prevenci.

K lepSimu poznani genetickych pticin SCD ptispéla nase pilotni studie, ve které jsme
pomoci tzv. molekularni pitvy vySetfili celkem 100 nepiibuznych obéti SCD a detekovali
jasnou genetickou pfi¢inu u 22 % z nich. Zasadnim vysledkem studie je také zachyt 87
ptibuznych Vv riziku ndhlé smrti, ktefi byli pfevzati ke klinickému sledovéani. V neposledni
fadé vedly ziskané poznatky k vytvofeni souboru doporuceni pro spravny postup genetického
testovani v pripadé dédi¢nych kardiologickych onemocnéni a nahlé srdecni smrti. V paralelné
vysetfované kohort¢ 100 jedincu, kteti prezili srdeéni zastavu (SCA) se nam podafilo urcit
pti¢inou variantu ve 20 % piipadd, pficemz u 10 z nich tento vysledek umoznil stanoveni
diagnézy arytmogenni kardiomyopatie, jejiz morfologické projevy byly pod rozliSovaci
schopnost zobrazovacich metod. Vysledky byly zvefejnény na kongresu European Heart

Rhythm Association (EHRA) a jsou slibnym podkladem dal$ich ptipravovanych publikaci.

VySetieni kohorty pacientli s hypertrofickou kardiomyopatii (HCM) umoznilo
provedeni 2 studii, které jasné prokazaly, Ze u pacientl s ndlezem pticinné varianty v genu pro
sarkomerické proteiny nedochdzi Kk rozdilnému pribéhu onemocnéni, odpovédi na 1é¢bu
alkoholovou septalni ablaci, ani zvySenému vyskytu zdvaznych komplikaci vcetné¢ nahlé
srdecni smrti, ve srovnani s geneticky negativnimi pacienty. Samotny néalez patogenni
varianty u pacienti s HCM tak neni divodem pro zménu zptisobu terapie ani celkové péce o
pacienta. ZkuSenosti z genetického testovani také vedly k vytvofeni doporuceni v ramci

komplexniho pfistupu k pacientim s HCM.

Vysetfenim nasi kohorty pacientii S aortdlnimi syndromy a systémovym onemocnénim
pojiva se nam podafilo identifikovat vzacné varianty, které byly pouzity do publikaci
rozsifujici soucasné znalosti o pfi¢inach a projevech hereditarniho aneurysmatu a disekce

thorakalni aorty (TAAD). V téch byla zkoumana rozmanitost fenotypovych projevi



asociovanych s riznym typem patogennich variant v genu LOX a také souvislost patogennich

variant v genu JAG1 s rozvojem izolovaného aneurysmatu aorty.
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