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1. Uvod do problematiky

Hypertrofickad kardiomyopatie (HKMP) Jje onemocnéni, pro které
je charakteristické zbytnéni myokardu septa a/nebo levé
komory, porucha diastolického plnéni a v nékterych ptripadech i
systolickd obstrukce ve vytokovém traktu levé, popripadé pravé
komory (1) . Ztlusténi stény levé komory je spojeno
s nedilatovanymi a hyperkinetickymi srde¢nimi oddily, pti
nepritomnosti jiné srdec¢ni ¢i systémové choroby jako je napt.
hypertenzni nemoc nebo chlopenni wvada (2). I kdyz mezi hlavni
diagnosticka kritéria patfi echokardiograficky  prokazana
minimadlni tloustka stén levé komory srdec¢ni o velikosti 15mm u
muztd a 13mm u Zen, v soucasnosti vime, Ze prakticky jakdkoliv
tlousStka stén myokardu pri prfitomnosti pozitivniho genotypu
mize byt spojena s HKMP (3,4). Je velice dualezité odlisit
hrani¢ni tloustku stén levé komory srdeéni (13-14mm) p¥i HKMP
od stavu, které mohou fyziologicky navozovat vysSe uvedenou
mirnou hypertrofii - jako Jje tomu nap¥. u tzv. ’“atletického
srdce” (5).

Drivéjsi préace odvozené ze studia malych, selektovanych skupin
pacienttl s HKMP predpokléadaly, ze tato nemoc Jje relativné
vzadcnd a zaroven extrémné nebezpednd - s roc¢ni mortalitou
v rozsahu 2-4% u dospélych Jjedinct a 6% mortalitou u déti.
Velkd vétdina uUmrti méla byt néhlad (6,7,8). V soucasnosti Je
jasné, Ze HKMP neni ani tak vzacna, ani tak nebezpecnéd, jak
uvadély tyto drivéjsi préace. Epidemiologické studie v rlznych
populacich prokazaly shodny vyskyt fenotypového obrazu HKMP
v dospélé populaci na uGrovni ptribliZné 0,2% (1 z 500 dospé€lych
jedincti) (9,10). Proto jiZ o HKMP nemluvime jako o vzacné, ale
jako o nejcastéjsi monogenni geneticky podminéné nemoci. Je
vsak pravdou, ze nizky vyskyt této nemoci v bézZné
kardiologické praxi - kolem 1% pacientt referovanych

k echokardiografickému vysSetteni (11) Je zpusoben tim, Ze



velkd C¢ast nemocnych Jje bez potizi, a tim unikd klinické
diagnbéze. Také je z¥ejmé, ze HKMP je v podstaté benigni nemoc
s ro¢ni mortalitou pod 1%, s tim, Ze Jjenom pf¥ibliZné polovina
amrti je nédhléd a zbytek umrti je v dasledku srdec¢niho selhéni
nebo mozkové prihody (12).

HKMP je onemocnéni charakterizované velkou genotypovou a
fenotypovou heterogenitou. Je pro néj typické, Ze hypertrofie
myokardu nebyvd pritomnd ptri narozeni postiZeného Jjedince a
k jejimu rozvoji dojde zpravidla v prubéhu Zivota, nejcastéji
v obdobi adolescence (13). U nékterych forem vsSak pozorujeme
hypertrofii myokardu az ve stfednim nebo vyssSim véku (14).
Mnoho pacientd s HKMP je odeslano ke kardiologickému vySetteni
na zéakladé patologického EKG nalezu, ktery byvad pritomen u 75-
95% nemocnych (15) a nékdy ptredchdzi hypertrofii myokardu c¢&i
rozvojili klinickych priznakd (16). K definitivnimu stanoveni
diagnoézy HKMP pak bézZné pouzivame echokardiografické
vySetreni, kde prokazujeme idiopatickou hypertrofii myokardu
levé komory nad 15mm u muZd resp. 13mm u Zen (17). Asi u 30%
nemocnych Jje kromé hypertrofie myokardu pfitomnd i dynamicka
obstrukce ve vytokovém traktu levé komory, tzv. obstruktivni
HKMP. Néasledkem této obstrukce je gradient ve vytokovém traktu
levé komory (LVOTG) a pacienti s LVOTG nad 30mm Hg se od
ostatnich nemocnych s HKMP 1i31i nejenom echokardiografickym
obrazem, ale 1 zavazZnéjsi symptomatologii, c¢astéjsSim rozvojem
srde¢niho selhadni a vys$i roc¢ni mortalitou (18). Existuje
skupina pacientd u kterych ptri klidovém echokardiografickém
vySet¥eni neprokdzZzeme zadny, popf¥. Jjenom mirny, gradient ve
vytokovém traktu levé komory srdec¢ni. Jeho pritomnost Je
prokédzatelna teprve pri provokacnich testech (nitréaty,
dobutamin) ¢i pri fyzické zatézi (zatéZové echokardiografické
vySet¥eni). Tito pacienti Jsou klasifikovani jako nemocni s
tzv. latentni formou obstruktivni HKMP. Provedeni provokacdnich

testll =zvysSuje vyskyt patologického gradientu ve vytokovém



traktu levé komory na 60-70% pacientd s HKMP (19) a to ma
velky wvyznam pro diagnostiku a posléze 1écbu symptomaticky
jedinct. Méné castéd Jje obstrukce ve stredni c¢asti levé komory
na Grovni papilarnich svaldu, kdy mluvime o) tzv.
midventrikuldrni formé HKMP.

BohuZzel i v dnesni dobé se casto stava, 2ze diagndza HKMP je
stanovena aZ patologem pri pitvé. Typicky je nalez hypertrofie
myokardu a tzv. disarray (dezorganizace) kardiomyocytt.
Hypertrofie svalovych vléaken mlze nabyvat znaénych rozmérua -
nékdy lze nalézt aZ 6-ti nésobné ztlusténi (20). Mezi dalsi,
jiz méné specifické znédmky HKMP, patti pomérné rozsahlé
fibroéza myokardu a zmény stavby stén drobnych
intramyokardidlnich artérii.

Divodem castého nerozpoznani HKMP byva fakt, Ze klinicky obraz
postiZenych Jjedninct Je velice rlUznorody. Na jednom konci
spektra jsou pacienti zcela asymptomatic¢ti a pacienti s nizkym
rizikem né&hlé smrti, na druhém konci pak nemocni s projevy
levostranné kardialni insuficience a jedinci umirajici néhlou
smrti. Nejcastéjsi klinické ©projevy HKMP Jsou: namahova
dudnost, stenokardie, palpitace a synkopy, pric¢emz tyto
symptomy byvaji veétSinou pritomny az ve stadiu
echokardiograficky prokazatelné hypertrofie myokardu. Bohuzel
prvnim pfriznakem HKMP byvad nékdy nadhlé umrti a dle dosavadnich
poznatkl Jje HKMP nejcastéjsi pric¢inou nahlé smrti u 1lidi do
30-ti let (21).

V soucasnosti je znadmo nékolik rizikovych faktort, které Jjsou

()X

u HKMP spojené s vy$3im rizikem nahlé smrti. Tyto rizikové
faktory se déli na ‘velké” a "malé °~ jak je wvidét v tab. 1

(22) .



Tab 1. Rizikové faktory nadhlé smrti u pacientu s

hypertrofickou kardiomyopatii.

Velké rizikové

faktory

Srdec¢ni zéstava v anamnéze

Familiadrni vyskyt nadhlé smrti

Maligni, nebo dvojitd mutace

Synkopa v dusledku srdec¢ni arytmie

Pretrvavajici a opakované

neptretrvdvadjici komorova tachykardie

TéZkad srdecni hypertrofie

Velka cast
pacientt s HKMP
tyto rizikové
faktory nema a
riziko nadhlého
imrti v této
skupiné Jje

o°

mensi nez 1

Ale 1
Malé rizikové Hypotenze ptri zatézZi ..
pritomnost
faktory
Obstrukce ve vytokovém traktu levé Jjednoho
komory srdecni rizikového
T&zk& fibrbza a myokardialni faktoru znamena
disarray obvykle nizkou
Klinicka manifestace v mladém véku pozitivni a
razné velkou
Ischémie myokardu . 3
negativnl.
prediktivni
hodnotu nédhlého umrti (23, 24). Proto jiZ nyni pouzivame ke
stratifikaci rizika naédhlé smrti kombinaci vice rizikovych
faktorti. Pacienti s kombinaci 2 a wvice ’velkych’” rizikovych

faktort maji vyrazné nizsi
s 1 nebo bez
rizikovych faktord méa

hodnotu nédhlé smrti béhem sttednédobého pozorovani

Proto se

stratifikace
bylo zminéno,
genetického koédu.

je schopna se 100%

rizikového faktoru.

pozornost

rizika néhlé

6-rocni

stdle Jjenom 23%

obréatila na jiné,

smrti u pacientt

Sanci preziti

pozitivni

V soucasnosti existuje Jjedind metoda,

oproti tém

AvSak pritomnost 2 a vice

prediktivni
(24) .

nové moznosti

s HKMP. Jak jiz

HKMP je onemocnéni vznikajici v dtsledku mutace

kteréa

specifitou odhalit nositele mutace jesté



pfed manifestaci hypertrofie myokardu - a tou Jje genetické
vySet¥eni. Vzhledem k tomu, Ze u HKMP byl pozorovan familiarni
vyskyt onemocnéni, jiz od pocatku se predpokladalo genetické
pozadi této nemoci. Lokalizace mutovaného genu zpusobujiciho
HKMP =zustala =zdhadou az do konce 80-tych let 20. stoleti.
V roce 1989 Jarcho a spol. prokazali spojitost mezi vyskytem
HKMP a lokusem lokalizovanym na dlouhém raménku 14. chromozomu
(25) . Predpokléadali, ze kandiddtnim genem odpovédnym za rozvo]j
HKMP je jeden z genu pro Yetézce beta-myozinu nebo pro protein
tepelného 3Soku. Jeho presnd identifikace na sebe nenechala
dlouho cCekat, protozZze JjiZ o rok pozdéji Salomon a spol.
zjistili, Ze pravé gen pro tetézce beta-myozinu Jje odpovédny
za familidrni formu HKMP (26). Tento nalez vyvolal velka
oCekavani, protoze ©pri =znalosti kandiddtniho genu stacilo
urc¢it presnou lokalizaci mutace pomoci PCR a primé sekvenace.
Nasledné by jiZ nic nestdlo v cesté vyuziti genetickych metod
jak pri primé diagnostice HKMP, tak i v genetickém poradenstvi

a event. i prenatdlni diagnostice.

Situace se vsSak velice rychle zkomplikovala. Jesté v stejném
roce se ukazalo, Ze nejméné u dalsich 2 rodin trpicich HKMP,
se gen odpovédny za vznik nemoci nenachd&zi na dlouhém raménku
14. chromozomu (27). Byla vyslovena hypotéza, Ze HKMP mGZe byt
zpusobena mutacemi ve 2 odlisnych genech, které  kéduji
rozdilné bilkoviny podobné funkce. ProtozZze vime, Ze Dbeta-
myozin je bilkovina vyskytujici se v sarkometre svalstva, dalsi
pozornost se zamér¥ila na Jjeji ostatni komponenty. Postupné
byly identifikovany 1 ostatni geny (resp. Dbilkoviny jako
jejich produkty) odpovédné za vznik HKMP. V tabulce 2. uvadime
jejich prehled (28).



Tab. 2: Geny odpovédné za vznik HKMP.

Protein a zkratka genu Lokus Slozka Frekvence
sarkomery

Tezky tetézec beta- 14912 Tlusté 44%

myozinu (MYH7) filamenta

Myozinovy vazebny 11pll.2 | Tlusté 35%

protein C (MYPBC3) filamenta

Troponin T (TNNT2) 1932 Tenké 7%
filamenta

Troponin I (TNNI3) 19p13.4 | Tenké 5%
filamenta

Alfa-tropomyozin (TPM1) 15g22.1 | Tenké 2,5%
filamenta

Regulacé¢ni podjednotka 12g24.3 | Tlusta 2%

lehkého fetézce myozinu filamenta

(MYL2)

Esencidlni podjednotka 3p21 Tlustéa 1%

lehkého tetézce myozinu filamenta

(MYL3)

Aktin (ACTC) 15gl4 Tenka 1%
filamenta

Titin (TTN) 2g31 Tlusté <1%
filamenta

Svalovy LIM protein 11pl5.1 | Z-disk <1%

(CSRP3)

Telethonin (TCAP) 2924.3 Z-disk <1%

Myozenin 2 (MYOZ2) 7936 Z-disk <1%

Vinculin (VCL) 14gl11.2 Interkaldrni <1%
disk

V soucCasnosti vime o vice nez 450 mutacich vyskytujicich se ve
vySe zminénych genech, pricemZz zadnd =z mutaci se nezdd byt
prevazujici. Nejvétsi pocet mutaci byl zjistén v genu pro
tézké retézce Dbeta myozinu a v genu pro vazebny protein C,

pricemz se porad objevuji mutace nové, dosud neznéamé.



Rozlozeni mutaci v ramci genu je nerovnomérné. Existuji mista
s jejich koncentraci a naopak existuji useky, kde doposud
nebyla popsdna mutace ani jedna. Jako ptriklad uvaddime mutacni

mapu pro tézky Ffetézec beta-myozinu na Obr. 1.

Obr. 1: Mutac¢ni mapa tézkého retézce beta-myozinu.

Tento poznatek, Jak se zda, miZe mit vyznam pro porozuméni

genotypové-fenotypovych vztahtl u HKMP. JiZz p¥ed érou genetiky
bylo jasné, Ze znamky onemocnéni jako je mira hypertrofie, cas
manifestace priznakd a zejména riziko nahlé smrti jsou u dvou
postiZenych jedinct odlisné. Spolu s definovanim kandidéatnich
gent bylo opravdu zjisténo, Ze nékteré projevy nemoci zavisi
na postiZeném genu. Jednim z fenotypovych projeva, ktery Jje
dle dosavadnich Gdaja =zavisly na mutovaném genu, Jje Vék
nadstupu hypertrofie myokardu. Na grafu ¢. 1 je vidét, Ze mezi
20. az 30. rokem Zivota ma témé¥ 100% nositeld mutace v MYH7
echokardiograficky detekovatelnou hypertrofii myokardu. U

nositeld mutace v genu pro vazebny protein C Je Jejich



zastoupeni jenom 40%. Rikame tedy, Ze mutace vV genu pro
vazebny protein C maji nizkou penetranci v mladém veku
a neuplnad penetrance pretrvava az do vysokych wvékovych skupin

(3) .

Graf 1: Vztah véku a pritomnosti hypertrofie levé komory

srdec¢ni u HKMP.
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Dalsim fenotypovym projevem, ktery Jje alespon zc¢asti zavisly
na mutovaném genu, je mira hypertrofie myokardu. Mutace v genu
pro tézky ftetézec Dbeta myozinu Jsou spojeny s vyrazneéjsi
hypertrofii myokardu, kdezto u mutaci v troponinu T a vazebném
proteinu C je mira hypertrofie zpravidla mensi (3,29). PlGvodné
Casto zastoupeny nazor, ze dle mutovaného genu lze predpovedeét
riziko né&hlého umrti, ve velké vétsiné pripadld v soucasnosti
neplati. Obecné se udava, Ze mutace v genu pro vazebny protein
C se projevi nizkym rizikem né&hlé smrti a dobrou progndzou
(3), proto se oznac¢uji jako benigni. Naopak mutace genu pro
troponin T Jjsou oznacovany Jjako maligni pro vysoké riziko
nédhlé smrti 1 p¥i malé, c¢asto hranicéni, hypertrofii myokardu

(4) . V tézkém tetézci Dbeta-myozinu se v3ak vyskytuji Jjak



mutace s benignim, tak 1 malignim fenotypem. Zjistilo se, Ze
nekteré Jjsou spojeny s témér normalni délkou zivota
(Val60oMet, Leu908Val), =zatimco Jiné predstavujl pro nositele
zvySené riziko nédhlé smrti ¢i srdeé¢niho selhani (Arg403Gln,

Arg453Cys) (30,31).

Tézky ftetézec beta myozinu je jakymsi hnacim motorem svalové
kontrakce na molekuldrni Urovni. Obsahuje tzv. funkéni doménu
- t.j. misto wvazby ATP, Jjehoz rozstépenim dochédzi k aktin-
myozinové interakci a nasledné svalové kontrakci. Kromé této
domény obsahuje 1 nékolik dalsich, jak Jje uvedeno na obr. 2
(32) . Mutace postihuji rGznd mista molekuly beta myozinu - jak
funkéni domény tak 1 ostatni ‘nefunk¢éni mista’. Jejich
nasledkem Jje inkorporace abnormalni aminokyseliny do
polypeptidu. Zaména 1 Jjediné aminokyseliny dokaze zménit
strukturu celé Dbilkoviny a nédsledné mlze vést k posSkozeni

sarkomery a kontraktilni dysfunkci srdec¢niho svalu.

Obr. 2: Schéma molekuly beta-myozinu.

vazebné misto aktinu

vazebné misto ATP

| misto vazby lehkych
fetézcl Bf-myozinu




Zda se dand mutace projevi maligné nebo benigné nezavisi jenom
na postizZeném genu, ale také na umisténi mutace a zejména na
zaméneé aminokyseliny kodované mutovanym genem (33) . To
znamena, ze mutace zasahujici tzv. aktivni mista bilkovinné
struktury tézkého fetézce beta-myozinu (misto vazby s vazebnym
proteinem C, misto S$tépeni ATP, atd.) zplsobi vaznéjs$i poruchu
struktury a funkce sarkomery srdeé¢niho svalu, a tim i zhorsSeni
fenotypového projevu. Tato porucha bude jesté vice zvyraznéna,
kdyz novéa, ’‘mutovand’, aminokyselina bude mit jiny elektricky
naboj neZ aminokyselina ptGvodni (33). Pric¢inou hors$i progndzy
a vyraznych klinickych projevd u HKMP nemusi byt jenom zména
aminokyseliny na citlivém misté polypeptidu. Maze ji zplsobit
i koincidence dvou mutaci v genech pro HKMP. Tyto se dle
dosavadnich poznatkt vyskytuji u 2-5% jedincl a jsou spojeny s
vétsi mirou hypertrofie, =zavaznéjsimi klinickymi pf¥iznaky a

vy$3im rizikem ndhlé smrti (34).

Vyuziti molekuldrné genetickych metod u nemocnych s HKMP a
jejich pribuznych Jje v soucasnosti predmétem diskuzi.
Problémem je kromé vysoké financ¢ni a c¢asové narocnosti téchto
metod 1 neuplnd penetrance genotypu. To znamenad, ze klinicky
projev dané mutace zalezi 1 na Jinych nez genetickych
faktorech. Prikladem mGze byt ruzny klinicky obraz postizenych
jedincli v rédmci jedné rodiny. Vysvétlenim této ruznorodosti Jje
jednak vliv faktort vnéjsiho prost¥edi (naptr. rozdilné tlakové
zatizeni levé komory ptri fyzické zatézi, vliv Zivotniho stylu
a diety), nebo pritomnost genovych polymorfizmd modifikujicich
klinicky obraz HKMP. Tyto modifikujici geny nejsou samy o sobé
schopné onemocnéni vyvolat, av$ak Jjejich pritomnost mlzZe
vyznamné ovlivnit zéavazZnost postiZeni myokardu (35). Patti
mezi né polymorfizmy genl pro angiotenzin konvertujici enzym,
angiotensinovy receptor typu 1, endotelin a TNF alfa (36). Jak
presné tyto rlzné faktory ovliviiuji vysledny fenotyp u jedince

s HKMP neni v soucasnosti dostatedné prozkoumano. Je tomu tak



z dtvodu, zZe detailnim genotypové-fenotypovym korelacnim
studiim brani zejména nizkd frekvence Jjednotlivych mutaci
v populaci. Proto Jjsou vSechny naSe poznatky =z této oblasti
zalozZzené na sledovadni men3iho podtu mutaci v nejcastéji se
vyskytujicich genech nebo =ze studii na zvifecich modelech

s HKMP (37,38).

Do dnedni doby v CR neprob&hl kompletni geneticky screening
hlavnich gent zodpovédnych za HKMP. Proto neni znama frekvence
vyskytu mutaci Jednotlivych gent v Ceské populaci pacientt
postizZzenych  HKMP, ani vztah mezi specifickymi mutacemi,
klinickym  prubéhem, echokardiografickym nalezem a  typem
arytmii. Také neni Jasné, zda lze s pomoci farmak docilit
zmirnéni priznakl onemocnéni a zlepSeni kvality a délky zivota

postiZenych jedincu.



2. Pfehled cild PGS studia

Cile:

1) Zjistit =zastoupeni mutaci v 4 nejcastéjs3ich genech u

nemocnych s HKMP

2) Urc¢it wvztah mezi genovou mutaci (ptipadné kombinaci
nékolika mutaci), klinickym obrazem, morfologickymi a
funk&nimi parametry a vyskytem supraventrikuldrnich a

komorovych arytmii u postiZenych jedinct

3) Sledovat efekt uzivani Dblokdtoru AT-1 receptord na

morfologické a klinické charakteristiky pacientl s HKMP



3. Metodika

3.1 Fyzikdlni a echokardiografické vysetfeni

V prubéhu let 2005-2009 probéhlo na Kardiologické klinice FNKV
a 3.LF UK a v Kardiovaskularnim centru FN Motol vySetteni 100
pacienti s HKMP a 100 zdravych dobrovolnikll bez hypertrofie
levé komory srdeé¢ni. Jako jedinci s HKMP byly oznaceni ti,
ktery maji hypertrofii stény levé komory srdecni bez znamé
pric¢iny (min. 13 mm) soucasné s patologickym EKG. Vyrazovacim
kritériem byla pritomnost Jjiného pridruzeného onemocnéni,
které by mohlo vést k zbytnéni levé komory (nap¥. systémova
hypertenze, =z&vazné postiZeni aortédlni chlopné a.j.). VSichni
Uucastnici vyzkumu ©podepsali informovany souhlas schvaleny
Etickou komisi FNKV a Etickou komisi 3. LF UK v Praze. U vsech
subjektll zatazenych do studie bylo provedeno fyzikadlni, EKG a
echokardiografické vysSetfeni a néasledné odbér genetického

materidlu.

Klinické vyS3ettfeni zahrnovalo podrobnou anamnézu a zaznam O
vyskytu palpitaci, synkop. Vyskyt dudnosti a stenokardii byl
hodnocen dle zauzivané klasifikace NYHA a CCS. U wvSech
pacienttl byl proveden klidovy 12 - svodovy EKG z&znam a
holterovskd monitorace EKG. Béhem ni byl sledovadn predevSim

vyskyt supraventrikuldrnich a komorovych arytmii.

Echokardiografické vysSetteni Dbylo provedeno ze standardnich
parasterndlnich a apikdlnich projekci (39). Rozméry levé
komory a levé siné Dbyly zméfeny 2z M-modu Vv parasterndlni
projekci na dlouhou osu. Rozsah hypertrofie levé komory
srde¢ni Dbyl posuzovan v 16 segmentech levé komory. Jeji
hmotnost byla hodnocena standardné dle vzorce: 1.04 x
( (LVEDd+PW+SW) x (LVEDd+PW+SW) x (LVEDd+PW+SW) - LVEDd x LVEDd

x LVEDd) - 13.6. Ejekéni frakce levé komory a frakcionované



zkrdceni byly hodnoceny Teicholzovou metodou a mitrédlni
insuficience byla hodnocena na 0-4 stuptiové Skéale pomoci
vizudlniho posouzeni Dbarevné kdédované plochy regurgitacniho
Jetu (39). Za pacienty s obstrukci ve vytokovém trakté levé
komory srdec¢ni byli povazovani ti s gradientem v LVOT 2 30 mm
Hg.

Do podstudie, kterd se zabyvala testovanim efektu candesartanu
byly =zarazeni pouze ti pacienti s HKMP, ktetri méli minimalni
hypertrofi myokardu vét$i neZ 15mm, neméli prokdzany gradient
ve vytokovém trakté levé, popt¥. pravé komory, neméli anamnézu
fibrilace sini a dosud neuzivali inhibitory angiotensin
konvertujiciho entymu (ACE-i) ¢&¢i Dblokdtory angiotensinového
receptoru typu 1 (AT-1 Dblokdtory). Soucasné tito Jjedinci
nesméli trpét ischemickou chorobou srdec¢ni, rendlnim ¢&i
hepatalnim selhanim nebo Jjinou zavazZnou nemoci, kterd Dby
mohla zkracovat délku jejich Zivota. Pri wvstupu do sledovéani
bylo 24 pacientd rozdéleno do 2 stejnych skupin; v prvni
skupiné vsech 12 wuzivalo candesartan, ve druhé placebo.
Inicidlni dévka 1léku Dbyla 8mg denné a po 2 tydnech byla
v pripadé tolerance navySena na dvojnasobek s cilovou davkou
32mg denné. Pacienti byli klinicky sledovani za 3,6 a 12
mésicli poté, co bylo dosaZeno maximdlni davky 1léku. Kromé
klinickych projevua byl také sledovan vyskyt komorovych arytmii
pomoci holterovské monitorace EKG, tolerance zatéze pri
ergometrii a velikost hypertrofie ¢i pritomnost obstrukce ve
vytokovém traktu levé komory srdecdni pomoci dvourozmérné-

rozmérné a dopplerovské echokardiografie.



3.2 Genetické vySetreni

Geneticka vySetreni probihala na pracovisti Laboratore
molekularni genetiky, Genomac International, s.r.o. v Praze.
Vzorky nesrazlivé krve byly do laboratotre dopravovany =z obou
klinickych pracovidt v zamraZeném stavu. Geneticka  cast
projektu byla zméfena na mutac¢ni analyzu kompletnich genu
MYBPC3, MYH7, TNNT2 a TNNI3. Isolace DNA byla provadéna ze
vzorkll nesrédzlivé krve za pouziti standardni ,spin-column"“
techniky. VétSina vzorkl byla procesovana kity QIAQuick DNA
(blood) mini kit ((Qiagen GmbH, Hilden, Némecko), v pripadé
opakované netspésné isolace byly pouzity kity JetQuick DNA
Isolation (GENOMED GmbH, Loehne, Némecko). PCE amplifikace
byla provadéna kity QiaAmp (QiaGen), pripadné kity Tag-Purple
PCR Master Mix (Top-bio, Praha) . Sekvenovani PCR

amplifikovanych exont bylo provadéno pomoci standardni

Sangerovy di-deoxy-termindtorové technologie s pouzitim
DYEnamic terminator sekvenacniho kitu (GE Biosciences,
Piscataway, NJ) a separace sekvenacdnich produktd pomoci

vysokokapacitniho 96-kapilédrniho sekvendtoru MegaBACE 1000 (GE

Biosciences) . K precisténi sekvenacnich produktd byla pouzZita
technologie size-exkluze na matrici Sephadex G-50 (GE
Biosciences) .

Pro navrzeni vhodnych podminek pro amplifikace byly Jjako
predloha pouzity sekvence z databéze CardioGenomics -
Sarcomere Protein Gene Mutation Database
(http://genepath.med.harvard.edu/~seidman/cg3/) . Sekvenovani
probihalo v nékolika fazich. Nejprve byly optimadlni podminky
amplifikace a sekvenac¢ni reakce otestovidny na tGvodni sadé 5 -
10 vzorcich. V pripadé vysoké kvality sekvenci (PHRED20 score)

byly stejné podminky pouzity na dals$i vzorky. Pokud nebyly

dosazeny kvalitni sekvence v Uvodni sadé, probéhla nova

optimalizace PCR podminek a sekvenace. Po dokonceni sekvenace



byly nésledné u kazZdého genu provedeny opravy vzorkl, u
kterych nahodné selhala amplifikacni nebo sekvenac¢ni reakce.
Sekvenac¢ni data byla procesovana Vv programu Sequencher

(GeneCodes, Ann Arbor, MI).

3.3 Statisticka analyza:

K statistické analyze Dbyl pouzit program SPSS Statistics,
verze 17.0. Numerickd data Jjsou wuvedeny jako prumér +£SD.
Kategorickd data Jsou prezentovany Jjako <¢isla a procenta.
K vyhodnoceni dat byl pouzit parovy a neparovy Studentiav t-
test, Fischertv exaktni test a chi-kvadrit test podle potteby.
Pro v3echny testy byl za statisticky vyznamny povazovan rozdil

p¥i p<0,05.

Obr. 1:

Obraz hypertrofické kardiomyopatie pt¥i echokardiografickém

vySet¥eni v parasternalni dlouhé a kratké ose levé komory.




4. Dosazené vysledky
4.1 Zastoupeni mutaci u nemocnych s HKMP

Provedli Jjsme genetickou analyzu exonu a prilehlych
intronovych sekvenci u 4 nejcastéjsich gent odpovédnych =za
HKMP u 100 postizenych jedinct. Zakladni charakteristiku

sledovaného souboru ukazuje tab. 1.

Tab 1: Charakteristika naseho souboru

Sledovany parameter

Vék, roky 53+15
Muzi, n(%) S7 (37)
Zeny, n(%) 43 (43)
Patologické EKG, n (%) 100 (100)
NYHA I-II, n(%) T (77)
NYHA TIIT-IV, n (%) 23 (23)
Synkopa v anamn., n(%) 25 (25)
Pacemaker, ICD, n (%) 15xPM, 8xICD (23)
LVEF, % 71£7
LVOTO, n (%) 18 (18)
MLVWT, mm 21110
PTSMA, n (%) 27, (27)

Zkratky: PM - kardiostimulator, ICD — kardioverter defibrilator, LVEF — ejekéni frakce levé komory
srdecni, LVOTO - obstrukce ve vytokovém traktu levé komory srdecni, MLVWT — maximalni

tloustka stény levé komory srdecni, PTSMA — perkutanni transluminalni alkoholova septalni ablace



Vysledkem genetické analyzy byla detekce 44 mutaci odpovédnych
za vznik HKMP u 40 osob. Celkové 3Jjsme nalezli 35 rlznych
mutaci, z nichz bylo 17 (49%) zjisténych de novo (dosud nebyly
u pacientd s HKMP popsény). Mutace Dbyly definovany 3jako
kauzélni, protoze byly nalezeny u o0sob se specifickym
fenotypovym obrazem a zaroven nebyly zjistény u zadné =ze 100
osob bez hypertrofie levé komory srde¢ni v kontrolni skupiné.
U 4 osob bylo 2zjidténo postiZeni 2 rlUznymi mutacemi (2 x
MYBPC3 + MYH7, 1 x MYBPC3 + TNNT2 a 1 x MYH7 + TNNI3).
NejcCastéjsim genem odpovédnym za HKMP v cCeské populaci Je
MYBPC3 s 24% frekvenci vyskytu, nédsledovany MYH7 s vyskytem u
14% sledovanych jedinct a dale TNNI3 s 4%, resp. TNNT2 s 2%
frekvenci vyskytu (Obr. 2). Seznam v3ech =zjisténych mutaci

prinasi tabulka 2.

Obr 2:

Geny odpovédné za HKMP v nasem
souboru

HMYBPC3 MEMYH7 ®TNNI3 BETNNT2Z B Bez mutace

2% 4%

Z 17 mutaci nalezenych v MYBPC3 bylo 13 mutaci ménicich smysl
koddénu (missense), 3 nesmyslné (nonsense) mutace - E34
G1lnl233X, E30 G1lnl1044X, E26 Lis811X, 1 delece - E3
del2330 2351 a 3 abnormalni sestrihy (2x E13 Thr343fs a 1x E7



Alaz232fs). V MYH7, TNNI3 a TNNT2 se jednalo vesmés o mutace

ménici smysl kodonu (missense).

Tab 2: Mutace v jednotlivych genech dle exonu.

MYBPC3 MYHY7 TNNI3 TNNT2
E3 del2330_2351 E5 Arg143GIn E1IVS1-39 E5 Ala28Val
E7 Ala232fs E10 IVS10-17 E7 Arg141GIn celkem 2x E16 IVS16-2
E7 Ser242Pro E13 Arg403GIn celkem 2x E7 Alal57Val

E7 IVS7+1 E14 lle467Leu

E8 IVS8+1 celkem 5x E15 Ans479Ser

E13 Arg326GIn celkem 3x E18 Thr660Asn

E13 Glu334Lys E19 IVS19+9

E13 Thr343fs celkem 2x E20 11e736Thr

E16 1VS16-13 E21 Asp778Val

E18 Arg495GiIn

E19 Arg597GlIn

E25 IVS25-3

E26 Lis811X

E30 GIn1044X

E31 IVS31+5

E32 IVS32+9

E34 GIn1233X

E23 Glu924Lys

E23 Asp953His

E23 Leu961Arg

E26 Gly1101Ser




Nejcetnéjsi mutaci, vyskytujici se v testovaném souboru, Je
intronovd zaména v tésné blizkosti exonu 8 v MYBPC3 - celkové
se vyskytuje u 5 pacientli, nasledovdna =zé&ménou Arg326Gln ve
13. exonu MYBPC3 (celkem 3x). Dvakrat se wvyskytuji zamény
Thr343fs v exonu 13 MYBPC3, Arg403Gln v 13. exonu MYH7 a
Argl4lGln v 7. exonu TNNI3. VSechny ostatni mutace byly
nalezeny Vv testovaném souboru pouze Jjednou. Na obr. 3 je

uvedena ukédzka detekce jedné z mutaci.

Obr 3: Ukédzka detekce mutace Glnl233X v exonu 34 genu MYBPC3.
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Z hlediska ceské populace se tedy Jjako nejcastéji =zasazZené
jevi exony 7,8 a 13 u MYBPC3, exony 13, 23 u MYH7 a exon 7 u
TNNI3 - graf 1.



Graf 1: Vyskyt mutaci ve zkoumanych genech dle exonu.
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4.2. Genotyp - fenotypové korelaty u HKMP

4.2.1 Klinicky obraz

Mezi skupinami pacientd rozdélenych dle ptritomnosti mutace
Jjsme nenalezli Zadny statisticky vyznamny rozdil v sledovanych
klinickych parametrech, Jjako Jje pritomnost duSnosti (dle
klasifikace NYHA) ¢i anginy pectoris (klasifikace CCS). Stejné
tak nebyla zjisSténa Za&dnad statisticky vyznamnad odlisnost mezi
jednotlivymi skupinami ani ve vyskytu palpitaci, synkop,

pritomnosti ICD, kardiostimulatoru ¢i stavu po PTSMA (Tab 3).



Tab 3: Klinické projevy u sledovanych skupin nemocnych.

Gen MYBPC3 MYH7 TNNI3 TNNT2 Dvojita Bez p

mutace mutace )
(n=21) (n=11) (n=3) (n=1) skupiny
(n=4) (n=60) meazi
sebou
Vék, roky 45+13 45+16 52+13 50+0 65+13 56+14 0,026
let

V¢ék nastupu, 34+14 28+18 2619 let 28+0 41+24 46+21 0,035

roky

Dusnost dle 1,6+0,7 1,6+0,7 1,7¢0,5 1+01 1,75+£0,4 1,77£0,8 NS

NYHA

Angina pectoris 0,7+0,8 0,5+0,7 0,1£0,5 0+0 0,5+0,9 0,75+0,8 NS

dle CCS

Palpitace, n 6 4 1 1 1 17 NS

Synkopa, n 5 3 3 0 1 14 NS

ICD, n 3 0 2 0 1 3 NS

PM, n 6 2 0 0 1 6 NS

PTSMA, n 9 3 0 0 0 15 NS

4.2.2 Echokardiografické parametry

Ptri porovnavani echokardiografickych parametrt Jjednotlivych
skupin nebyla kromé EF levé komory srdecni shledana v Zzadném
parametru statistificky signifikantni odchylka. Z tab. 4 Je

vSak zrejmé, Ze pacienti s mutacemi ze skupiny troponinového



komplexu maji veétsi diastolicky 1 systolicky prumér levé

komory srdecni.

Tab 4: Porovnani sledovanych echokardiografickych parametrt.

Gen MYBPC3 MYH7 TNNI3 TNNT2 Dvojita  Bez p

mutace  mutace )
(n=21) (n=11) (n=3) (n=1) skupiny
(n=4) (n=60) mezi
sebou

LVEDD, mm 43+4 .4 44+6 50+4 5440 46+6 45453 NS

LVESD, mm 25+6 25+8 32+4 360 28+7 28+6 NS

EF, % 74+7 70+5 6312 60+0 68+3 717 0,019

MiR, stupen 0,9+0,7 1+0,9 24+0,7 1+0 1+0,4 1£1,0 NS

Obstrukce v 21424 21426 540,5 240 8+4,6 22431 NS

LVOT, mmHg

Max. 20,7+4,1 2143,6 20+£0,8 1540 16+0,8 2144 NS

hypertrofie,

mm

LA, mm 41+7 44+4 44+6 42+0 3743 42+6 NS

Hmotnost LKS, 315+120 342 £132 318443 271+0  221+65 343+167 NS
g

Zkratky: LVEDD - end-diastolicky rozmér levé komory srde¢ni, LVESD — end-systolicky rozmér
levé komory srdecni, EF — ejekéni frakce, MiR — mitralni regurgitace, LVOT — vytokovy trakt levé

komory srde¢ni, LA — leva sin



Pacienti ze skupin s mutacemi v TNNT2 a se 2 mutacemi maji
sklon k mensi max. tlou$tce myokardu a také k niz3i celkové
hmotnosti 1levé komory - tento rozdil nedosahuje statistické
vyznamnosti, mimo Jjiné 1 vzhledem k nizkemu pocdtu Jedincu
v jednotlivych skupindch. VSechny 3 skupiny s vy33im poctem
nemocnych (MYBPC3, MYH7 a pacienti bez mutace) Jjsou prekvapivé
velice homogenni ve v3ech sledovanych parametrech. KdyzZ Jjsme
porovnali vyskyt mutaci u pacientd po PTSMA (celkem 27
pacienttl), 9 2z nich mélo prokdzanou mutaci v MYBPC3 a 3
pacienti méli mutaci v MYH7, opét bez signifikantniho rozdilu

pri statistickém zpracovani.



4.2.3 Vyskyt supraventrikuldrnich a komorovych arytmii

Data ziskand =z klidového 12 - svodového EKG a 24 hodinové

holterovské monitorace jsou shrnuta v tab. 5.

Tab 5: Nalezy na 12-svodovém EKG a pf¥i 24-hodinové EKG

monitoraci.
Gen MYBPC3 MYH7 TNNI3 TNNT2 Dvojita Bez p
(n=21) (n=11) (n=3) (n=1) mutace  mutace skup. mezi
(n=4)  (n=60) sebou
Sinus, n 18 9 2 0 3 54 NS
Patol Q kmit, n 5 0 0 0 1 11 NS
Negat. T vina, n 9 4 2 0 2 28 NS
iRBBB, n 1 2 0 1 1 4 0,018
RBBB, n 2 0 0 0 1 5 NS
LBBB, n 0 1 1 0 0 7 NS
SVT,n 1 2 1 1 1 7 NS
NsVT, n 1 1 0 0 0 2 NS
VT, n 1 0 0 0 0 3 NS
KF, n 0 0 0 0 0 0 NS

Zkratky: iRBBB — inkomplentni blok pravého raménka Tawarova, RBBB — kompletni blok pravého
raménka Tawarova, LBBB — kompletni blok levého raménka Tawarova, SVT — supraventrikularni
tachykardie, NsVT — nesetrvala komorova tachykardie, VT — komorova tachykardie, KF — fibrilace

komor.



Jedinym nalezem, ktery byl signifikantné odlisny mezi
jednotlivymi skupinami, byla pritomnost iRBBB na EKG.
V dal8ich sledovanych parametrech, jako Jje pritomnost Jjiného
neZ sinusového rytmu, patologickych kmitd Q, blokll Tawarovych
ramének ¢i vyskytu supraventrikuldrnich nebo komorovych
arytmii, nebyl prokazan signifikantni rozdil. Je ale pravda,
ze vyskyt jednotlivych udalosti ve sledovanych genech je dost
nizky a k presnéjsimu =zhodnoceni by byla vhodnéjsi delsi
monitorace EKG nebo shroméazdéni ddajad od vétsi skupiny

nemocnych.

4.3 V1iv candesartanu na hypertrofii levé komory srdecni u

pacientl s neobstruktivni formou HKMP

12 mésicéni sledovani ukonc¢ilo celkem 23 pacientd (1 pacient
v placebové skupiné stahl svoji Ucast a nebyl do konec¢né
analyzy zahrnut). Zjistili Jjsme, Ze v lécCené skupiné dosSlo
v sledované dobé k statisticky vyznamné regresi hypertrofie
levé komory srde¢ni a Jjeji hmotnosti. Pacienti  1éceni
candesartanem vykazovali lepsi toleranci zatéze pri
ergometrickém vySetfeni v porovnani s kontrolni skupinou;
k zlep$eni NYHA klasifikace minimdlné o jeden stupen dos$lo u
50% z nich, v kontrolni skupiné se symptomy zlepSily pouze u 1
pacienta. Nedo3lo k zadné zméné hodnot systolického krevniho
tlaku ¢&i ejekéni frakce LKS. V1iv candesartanu na uvedené

charakteristiky po 12 mésic¢nim sledovani je shrnut v tab. 6.



Tab 6: Symptomy, tolerance zatéZe a echokardiografické

parametry na zacatku a konci 12-mésic¢niho sledovéani

Candesartanova skupina Placebo skupina p
(n=12) (n=11)
skupiny pacientt

zadatek 12-mésict zacatek 12-mésicu mezi sebou
NYHA, n
I 4 8 4 4
I 4 4 4 5 0,07
Il 4 0 3 2
Systolicky TK, 113 114 119 119 NS
mmHg
Caszﬂéiepﬁ, 574+151 751161 629+149 603+162 0,049
ergometrii, s
Primérna tloustka 20,0 + 3,6 16,2+3,0 20,142,5 20,2+2,8 0,006
myokardu, mm
Ejekeni frakce 69+5 68+6 70+6 69+4 NS
LKS, %
Hmotnost LKS, g 407+139 3444102 451+£228 4494232 0,04

Zajimavym nalezem bylo, Ze velikost regrese hmotnosti levé
komory srdec¢ni Dbyla zavisléa i  na mutaci specifického
sarkomerického proteinu a nejveét3i regresi hypertrofie LKS

jsme pozorovali pri 1lécbé pacientd s mutaci v MYH7 (Tab 7).



Tab 7: Zména v hmotnosti levé komory srdecni v aktivné 1écené

skupiné ptri ukonceni 1écby v zavislosti na vyskytu mutace

v jednotlivych genech.

Zména hmotnosti LKS

g %

MYH?7 (n=5) -113 -23

MYBPC3 (n=3) -47 -14
Tnl (n=2) 0 0

Bez mutace (n=2) -44 -15




5. Diskuze

I kdyzZz dnes 3Jjiz vime, Zze dle ©postiZeného genu nelze
predpovédét progndézu pacienta, Jje genetické vy3etrovani
proband a Jjejich rodinnych ©pfislusnikd pf¥i Jjiz znadmém
genotypu doporucovano (40). Spektrum mutaci u HKMP Jje ale
velice Siroké a vétsSina z nich je privatni, coZ déla genetické
testovdni velice néroc¢né =z c&asovych a financ¢nich davodua. Do
doby, néZ budou k dispozici rychlejsi a levnéjs$i metody
genetického vySetfeni, Jje racionalni vySetfovat geny (popf.
exony) s nejvyssi frekvenci vyskytu. Mutace v genech MYBPC3,
MYH7, TNNI3 a TNNT2 jsou odpovédné za 90% pripadi HKMP se

zndmym genotypem.

Pri genetickém screeningu Je uzZitecné postupovat od genu
(popt. exonu) s vyssi frekvenci vyskytu mutaci s cilem co
nejrychlejsiho zachytu mutace, a tim i wudetfeni financnich
prostfedkt. Je vSak zndmo, Ze zastoupeni Jjednotlivych gena a
jejich exont se 1isSi podle vySetfované populace. V nékterych
populacich (australskd a <¢inskd) Jje nejfrekventnéj3im genem
MYH7 (31,41), zatimco Jjinde (3panélskd, némeckd, Jjaponska a
finska populace) Jje nejvic mutaci v genu MYBPC3
(42,43,44,45). V souborem francouzskych a americkych autort
(46,47) byl pomér mutaci v MYBPC3 a MYH7 priblizné stejny.
Vzhledem k tomu, Ze nejcastéjsimi geny v Ceské populaci jsou
MYBPC3 a MYH7, doporucujeme zapoclit s genetickym vySettenim
prdvé u nich. RozloZeni mutaci uvnit?¥ Jednotlivych genta ale
neni rovnomérné. Jsou exony, ve kterych se vyskytuje mutace

Castéji a jsou pritomny také exony bez mutaci.

Zajimavé Jje porovnani spektra mutaci v MYBPC3 a MYH7 v nasSem
souboru s ostatnimi populacemi. Nami nalezené mutaéni “hot-

spoty” v exonech 7,8 a 13 predstavujili pres polovinu (58%) ze



vSech nami nalezenych mutaci v MYBPC3. V jinych populacich
nejsou mutace v této lokalizaci az tak casté (pfibliZne 9%
vyskyt pfi shromdzdéni dat ze vSech vySe uvedenych populaci),

jak ukazuje graf 2. Naopak v exonech 20 - 24 a 27 - 29,

kde se
u ostatnich populaci

shromazduje priblizZzné 30% mutacil, Jsme
v naSem souboru za&dnou mutacil nezaznamenali.

Pri zkoumédni relativniho

zastoupeni mutaci v genu MYH7 (graf

3) Jjsou také zajimavé oba “hot-spoty’” v exonech 13 a 23,

které
jsou postizZzeny trikrat resp.

dvakrat castéji neZ u ostatnich

populaci (14% wvs. 5%, resp. 22% vs. 11%).

Soucasné nebyla

nalezena zddnad mutace v exonech 27-40 (14% zastoupeni
v ostatnich  populacich), které kéduji nozic¢ku bilkoviny
myozinu.

Graf 2:

Srovnani relativniho zastoupeni mutaci v jednotlivych

exonech genu MYBPC3 naseho souboru s ostatnimi populacemi.
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Graf. 3: Srovnani relativniho zastoupeni mutaci v jednotlivych

exonech genu MYH7 naseho souboru s ostatnimi populacemi.
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Z téchto vysledkd se d& usuzovat, Zze zastoupeni mutaci uvnitt
nejcastéji postizenych gend Je v Ceské populaci ponékud
odlisné od jinych populaci. Proto pti genetickém testovani u
¢eskych nemocnych s HKMP nemd& vyznam postupovat od nejvice

postiZenych exont dle zahranic¢nich udaju.

Pacienti s HKMP jsou charakteristi¢ti vétsinou nerovnomeérnou
hypertrofii myokardu levé komory srdec¢ni a 3Sirokym spektrem
klinickych ptiznaki. Pro nemoc Jje typické, Ze hypertrofie
myokardu nebyva zpravidla pfritomna JiZ od narozeni, ale
k jejimu rozvoji dochazi v prubéhu zivota. U nékterych forem
HKMP (zejména pacienti postiZeni mutaci v MYBPC3) se
hypertrofie levé komory srdeé¢ni mlze rozvinout azZz ve vys$SSim
véku - neuplnd penetrance genotypu. V nasem souboru pacientt
byl prumérny vék ndstupu choroby u nemocnych s mutaci v MYBPC3

nesignifikantné vys$s$i, neZz u pacientd s mutacemi v MYH7, TNNI3



a TNNT2, ale v porovnani s nemocnymi s 2 mutacemi a bez mutace
byl nizsi (3 ze 4 nositeld dvojité mutace Jjsou ale postiZeny 1
mutaci v MYBPC3). V literatufe se také casto udava, Ze mutace
v  MYBPC3 jsou nejcCastéji odpovédné za HKMP u nemocnych ve
vysSsim véku (48). V naSem souboru prémérny vék pacientt
s MYBPC3 patfil mezi nejnizsi; nejvy33i vék meéla skupina
pacientli se 2 mutacemi. Na druhé strané, v skupiné pacientu
starsich 50 let tvotrili pacienti s mutaci v MYPC3 44%, jak je

patrné z grafu ¢. 4.

Graf 4: Zastoupeni gentd u pacientd nad 50 let.

Pocty mutaci v genech
u pacientti nad 50 let
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Ze 100 =zkoumanych jedinct jsme nalezli 4 pacienty s mutacemi
v genech troponinového komplexu. T¥i z nich maji mutaci
v TNNI3 a 1 pacient Je postizen mutaci v TNNT2. Pacienti
s mutaci v TNNI3 maji vyraznéj$i hypertrofii LKS, castéji se u
nich wvyskytly synkopy a u 2 =z nich byl implantovan ICD.
Pacient s mutaci v TNNT2 m& velice mirnou hypertrofii levé

komory srdec¢ni, Jje jen mélo symptomaticky a je Jjedinym clenem



rodiny, u kterého se nemoc projevila. I kdyZz Jje v nasem
souboru pocdet nemocnych s mutaci v genech  troponinového
komplexu nizky, tyto nase dilé¢i vysledky roz$if¥ily poznatky o
jejich fenotypovych projevech a jako prvni Jjsme zjistili
redlné zastoupeni mutaci v genech troponinového komplexu u

¢eskych nemocnych s HKMP.

Velice =zajimavou skupinou Jjsou pacienti se soucasnymi 2
mutacemi. Dle dosavadnich poznatkl je pravé pro tuto skupinu
charakteristické téz8i postiZeni, z&vaznéjsi klinické projevy
a hor$i progndéza v porovnadni s nemocnymi s jednou mutaci (33).
Nasi nemocni se 2 mutacemi maji ale nejvy$si prumérny veék; ze
skupin s prokadzanou mutaci byly diagnostikovadni nejpozdéji a
v dalSich klinickych pfiznacich se nijak podstatné nelisi od
ostatnich skupin. Navic jak wukazuji tabulky 3,4 a 5, tito
jedinci maji jenom velice mirnou maximalni tlousStku myokardu a
celkovou hmotnost levé komory srdec¢ni a nejsou u nich castéjsi
ani abnormality na EKG ani jakékoli poruchy rytmu. Dovolujeme
si tedy twvrdit, Ze v naSem souboru nemocnych pritomnost 2
mutaci neznamena pro probanda zavaznéjsi postiZzeni ani

progndézu v porovnadni s Jjinymi skupinami pacientd s HKMP.

HKMP Jje tedy charakteristickéa Sirokou genotypovou a
fenotypovou heterogenitou, pric¢emZ ani identifikace mutovaného
genu sama o sobé nestac¢i k urceni rozsahu fenotypovych projevu
¢i wurceni dalsi prognozy nositele mutace. Zamérili Jjsme se
proto podrobnéji na fenotypové projevy v zavislosti na zménach
genetického materidlu na Grovni exond ¢i  aminokyselin.
Porovnali jsem fenotypové projevy u probandd s mutacemi
v nejcastéji postizZeném exonu v ramci nasi studie; exonu 13 u
MYBPC3. Jednd se o 4 jedince, vS8ichni jsou muzi véku od 34 do
77 let. I kdyZz se pfi postizeni Jjednoho exonu d& ocekavat

postizeni stejného funkéniho mista bilkoviny, a tudiz by se

mély projevit podobné fenotypové projevy, opak je pravdou. Jak



ukazuji grafy 5 a 6, tito nasi pacienti se mezi sebou 1isi ve
vétsiné klinickych i echokardiografickych parametru.
Vypoc¢itand hmotnost levé komory Je rovnéz velice rozdilna

s hodnotami 313, wvs. 506, vs. 231, vs. 203, vs. 358 g.

Graf 5. Srovnani véku nastupu a echokardiografickych parametrt

pacientll s mutaci v exonu 13, genu MYBPC3.

Graf 6. Srovnadni klinickych ©ptriznakdh a stupné mitréalni

insuficience u pacientt s mutaci v exonu 13, genu MYBPC3.




Navic fenotypovd manifestace neni odlisnd Jjenom u probandl
s mutaci v stejném exonu, Jje vyrazné odlisnd 1 u probandt,
kteti Jjsou nositeli identické mutace. V nasi skupiné Jje
nejcastéjsi mutaci intronovad zadména v blizkosti 8. exonu genu
MYBPC3 - tab 2; (pozn: 5. nositel této mutace mé& jesté druhou
zdménu v MYH7). Jejich fenotypové projevy ukazuji grafy 7 a 8,
ze kterych je Jjasné Ze fenotypové projevy Jjsou velice odligné

i v této skupiné.

Graf 7: Srovnadni véku nastupu a echokardiografickych parametra

pacient s mutaci IVS8+1 v MYBPC3.

 Pacient 3
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Graf 8: Srovnani klinickych ptiznaklt a repolarizacénich zmén na

EKG u pacientd s mutaci IVS8+1 v MYBPC3.
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Ddle Jsme u 2 nasich pacientt =zjistili pritomnost Jjedné
mutace, kterd byla dle vétsiny drivéjsSich publikaci povaZovana
za maligni. Jedna se o prvni mutaci, kterd byla v roce 1990
popséna u HKMP jako kauzadlni a je to mutace R403Q ve 13 exonu
MYH7 (49). V rodiné prvniho pacienta byla pritomnost mutace
skute¢né spojend se zhorSenymi fenotypovymi projevy, Jako Jje
pfechod do systolické dysfunkce  LKS s nutnosti  srdecni
transplantace a sniZené délky Zivota. Nicméné u druhého
nemocného, t.c. véku 77 let, nebyl zaznamenan vyskyt
komorovych arytmii, prechod do systolické dysfunkce, ani

zkrdceni ocekéavané délky zivota.

Zzddlo by se tedy, Ze podrobovat pacienty s HKMP genetickému
vySet¥eni nemd 2zadny klinicky pZinos. AvSak dle préace
italskych autord (50) maji pacienti s HKMP s prokéazanou
sarkomerickou mutaci hor$i prognozu pfri dlouhodobém sledovéani.
Tato hor$i prognoza Jje nezavisld na typu postizeného genu,
resp. proteinu (tenkda, intermedidlni nebo tlustd filamenta) a
hors$i prognoza Jje dusledkem pfrechodu do systolické dysfunkce
LKS a z toho vyplyvajici zvySené kardiovaskuldrni mortality.
Dadle pak neni pochyb o vyznamu genetického testovani u
pfibuznych probanda s jiZz prokadzanou mutaci. Tam genetické
vySet¥eni Jje stdle Jedinou metodou, kterd dokaze se 100%
senzitivitou vylouc¢it moznost rozvoje fenotypu HKMP prfi
negativnim vysledku genetického wvySetfreni na specifickou
mutaci. Jednou z dalsSich moZnosti vyuziti genetického
vySetf¥eni v soucasnosti je diferencidlni diagnostika mezi HKMP
a hypertrofii myokardu u tzv. ’“atletického” srdce. Asi u 2%
vrcholnych sportovct muzského pohlavi se vyskytuje hypertrofie
stén levé komory v rozmezi 13-15 mm a asi tfetina naéahlych
amrti u trénovanych atletll je zpusobena HKMP. Pravé prtkaz
mutace v nékterém =z genli pro Dbilkoviny sarkomery srdec¢niho
svalu mlZe pomoci rozlidit hypertrofii myokardu zpusobenou

intenzivnim tréninkem od hypertrofie myokardu pri HKMP.



Velikost hypertrofie LKS u pacienttt s HKMP je povazovana za
jeden z hlavnich rizikovych faktord nadhlé smrti (22). Dale TJe
hypertrofie myokardu ptic¢inou =zhorsSené diastolické funkce LKS
s naslednou poruchou plnéni a z toho vyplyvajicimi symptomy,
jako Jje zejména namahova duSnost. Patofyziologie wvzniku
hypertrofie myokardu u HKMP neni Upln€ jasna. Mutace v genu
sarkomerického proteinu patrné vede k inkorporaci defektniho
produktu do sarkomer kardiomyocytt. Vysledkem Je sarkomera,
kterd mé& zhorsenou funkci, coZ vede k snizZeni kontraktility
myokardu. Toto Je pravdépodobné stimulem k tvorbé celé rady
ristovych a profibrotickych ©pusobkdl s nadslednym rozvojem
hypertrofie a fibrozy myokardu. Urcitou Ulohu zde urcité
sehrdvad i tlakové zatizeni myokardu. Na to nadm poukazuje fakt,
Zze 1 kdyz je defektni protein bezpochyby pfritomny i
v sarkomerach myokardu pravé komory srdec¢ni, hypertrofie u
HKMP postihuje pravou komoru =zcela vyjime¢né. Stejné tak u
pacient po provedeni alkoholové septédlni ablace pozorujeme
mnohem vét$i uUbytek hmotnosti myokardu (az 10x), neZ by
odpovidalo hmotnosti nekrotické srde¢ni svaloviny (51). Je
zcela nepochybné, Ze Jjednim 2z hlavnich mediatort odpovédnych
za rozvo] hypertrofie myokardu Jje angiotenzin II (AT 1II),
plsobenim zejména pfres svaj receptor 1. typu (52). Blokéadou
tohoto receptoru pomoci candesartanu dochazi k regresi
velikosti hypertrofie myokardu a to nezavisle na hodnotach
krevniho tlaku, jak jsme potvrdili i v nasi studii a uvadime v
tab. 6. Touto léc&bou dosSlo nejenom k zmenSeni hypertrofie LKS,
ale 1 k pfriznivému ovlivnéni symptomatologie a tolerance
zatéZe u pacientli s HKMP. Bohuzel, vzhledem k nizkemu poctu
sledovanych pacientti s HKMP, se pravdépodobné nikdy nedockéame
velké randomizované studie, kterd by sledovala efekt urc¢itého
farmaka na jejich osud. A tak se nase poznatky i1 do budoucna
budou zakladdat na vysledcich malych randomizovanych ¢i

observac¢nich studii.



Provedli jsme genetické vySetreni u 100 jedinct
s fenotypem HKMP. Pf¥i genetickém vy3etfeni Jjsme potvrdili
pritomnost specifickych mutaci v 4 genech kédujicich
sarkomerické proteiny myofibril bunék myokardu, které

odpovidajili za rozvoj onemocnéni. Jako prvni jsme prokazali, Ze
v Ceské populaci Jje nejcéetnéjsim genem odpovédnym za vznik
HKMP myozinovy vazebny protein C (MYBPC3), nasledovany genem
pro tézky tretézec beta-myosinu (MYH7), troponinem I (TNNI3) a
troponinem T (TNNT2), s frekvenci vyskytu 24%, resp. 14%, 4% a
1%.

Relativni frekvence mutaci ve dvou dominantnich genech
jsou v nasSem souboru ponékud odlisgné oproti ostatnim
populacim. Hlavni mutac¢ni hotspoty, které Dby mohly byt
potencidlné vyjimec¢né pro nas$i populaci, se nachazejili v exonu

7,8 a 13 u MYBPC3 a Vv exonech 13 a 23 u MYH7.

Mezi Jednotlivymi skupinami pacientd s prokdzanou mutaci
nebyl nalezen zadny signifikantni rozdil v klinickych
nadlezech, vétsiné echokardiografickych parametrd ani v EKG
nalezu pf¥i 12-ti svodovém zaznamu ¢i holterovské monitoraci
EKG. Nezjistili jsme tedy korelaci mezi vyskytem genové
specifické mutace odpovédné za HKMP a specifickym klinickym

obrazem charakteristickym pro mutaci daného genu ¢i exonu.

V nasi substudii vedlo podavani blokdtoru AT-1 receptorua
candesartanu k regresi hypertrofie LKS, zlepSeni jeji funkce a
zlepseni zatéZové tolerance u pacientd s neobstruktivni formou
HKMP. Efekt 1léc¢by na velikost hypertrofie levé komory srdecni
byl zavisly i na typu genu, ktery byl mutaci postiZen.



Na zéakladé vySe uvedeného Jje tedy zrejmé, Ze fenotypové
projevy u HKMP nejsou primo =zavislé na postiZeném genu &1
exonu a ani stejnd mutace u raznych jedincl neni spojena
s podobnym fenotypovym projevem. Predpokladame, ze na
vysledném fenotypovém obraze se podili 1 Jjiné mutace, popt.
polymorfismy v dalSich oblastech lidského genomu, které teprve
Cekajl na identifikaci. Miru fenotypové exprese a symptomy u
nemocnych postiZenych HKMP lze do urcité miry ovlivnit pomoci
dostupné 1éc¢by. Definitivni vyteSeni této otadzky by mohla
prinést velkd multicentrickd randomizovand studie presahujici

hranice jedného stéatu.
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