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1. Úvod do problematiky 

 

Hypertrofická kardiomyopatie (HKMP) je onemocnění, pro které 

je charakteristické zbytnění myokardu septa a/nebo levé 

komory, porucha diastolického plnění a v některých případech i 

systolická obstrukce ve výtokovém traktu levé, popřípadě pravé 

komory (1). Ztluštění stěny levé komory je spojeno 

s nedilatovanými a hyperkinetickými srdečními oddíly, při 

nepřítomnosti jiné srdeční či systémové choroby jako je např. 

hypertenzní nemoc nebo chlopenní vada (2). I kdyţ mezi hlavní 

diagnostická kritéria patří echokardiograficky prokázaná 

minimální tloušťka stěn levé komory srdeční o velikosti 15mm u 

muţů a 13mm u ţen, v současnosti víme, ţe prakticky jakákoliv 

tloušťka stěn myokardu při přítomnosti pozitivního genotypu 

můţe být spojena s HKMP (3,4). Je velice důleţité odlišit 

hraniční tloušťku stěn levé komory srdeční (13-14mm) při HKMP 

od stavů, které mohou fyziologicky navozovat výše uvedenou 

mírnou hypertrofií – jako je tomu např. u tzv. ´atletického 

srdce´ (5).  

Dřívější práce odvozené ze studia malých, selektovaných skupin 

pacientů s HKMP předpokládaly, ţe tato nemoc je relativně 

vzácná a zároveň extrémně nebezpečná - s roční mortalitou 

v rozsahu 2-4% u dospělých jedinců a 6% mortalitou u dětí. 

Velká většina úmrtí měla být náhlá (6,7,8). V současnosti je 

jasné, ţe HKMP není ani tak vzácná, ani tak nebezpečná, jak 

uváděly tyto dřívější práce. Epidemiologické studie v různých 

populacích prokázaly shodný výskyt fenotypového obrazu HKMP 

v dospělé populaci na úrovni přibliţně 0,2% (1 z 500 dospělých 

jedinců) (9,10). Proto jiţ o HKMP nemluvíme jako o vzácné, ale 

jako o nejčastější monogenní geneticky podmíněné nemoci. Je 

však pravdou, ţe nízký výskyt této nemoci v běţné 

kardiologické praxi - kolem 1% pacientů referovaných 

k echokardiografickému vyšetření (11) je způsoben tím, ţe 



 

 

velká část nemocných je bez potíţí, a tím uniká klinické 

diagnóze. Také je zřejmé, ţe HKMP je v podstatě benigní nemoc 

s roční mortalitou pod 1%, s tím, ţe jenom přibliţně polovina 

úmrtí je náhlá a zbytek úmrtí je v důsledku srdečního selhání 

nebo mozkové příhody (12). 

HKMP je onemocnění charakterizované velkou genotypovou a 

fenotypovou heterogenitou. Je pro něj typické, ţe hypertrofie 

myokardu nebývá přítomná při narození postiţeného jedince a 

k jejímu rozvoji dojde zpravidla v průběhu ţivota, nejčastěji 

v období adolescence (13). U některých forem však pozorujeme 

hypertrofii myokardu aţ ve středním nebo vyšším věku (14). 

Mnoho pacientů s HKMP je odesláno ke kardiologickému vyšetření 

na základě patologického EKG nálezu, který bývá přítomen u 75-

95% nemocných (15) a někdy předchází hypertrofii myokardu či 

rozvoji klinických příznaků (16). K definitivnímu stanovení 

diagnózy HKMP pak běţně pouţíváme echokardiografické 

vyšetření, kde prokazujeme idiopatickou hypertrofii myokardu 

levé komory nad 15mm u muţů resp. 13mm u ţen (17). Asi u 30% 

nemocných je kromě hypertrofie myokardu přítomná i dynamická 

obstrukce ve výtokovém traktu levé komory, tzv. obstruktivní 

HKMP. Následkem této obstrukce je gradient ve výtokovém traktu 

levé komory (LVOTG) a pacienti s LVOTG nad 30mm Hg se od 

ostatních nemocných s HKMP líší nejenom echokardiografickým 

obrazem, ale i závaţnější symptomatologií, častějším rozvojem 

srdečního selhání a vyšší roční mortalitou (18). Existuje 

skupina pacientů u kterých při klidovém echokardiografickém 

vyšetření neprokáţeme ţádný, popř. jenom mírný, gradient ve 

výtokovém traktu levé komory srdeční. Jeho přítomnost je 

prokázatelná teprve při provokačních testech (nitráty, 

dobutamin) či při fyzické zátěţi (zátěţové echokardiografické 

vyšetření). Tito pacienti jsou klasifikovani jako nemocní s 

tzv. latentní formou obstruktivní HKMP. Provedení provokačních 

testů zvyšuje výskyt patologického gradientu ve výtokovém 



 

 

traktu levé komory na 60-70% pacientů s HKMP (19) a to má 

velký význam pro diagnostiku a posléze léčbu symptomatický 

jedinců. Méně častá je obstrukce ve střední části levé komory 

na úrovni papilárních svalů, kdy mluvíme o tzv. 

midventrikulární formě HKMP.  

Bohuţel i v dnešní době se často stává, ţe diagnóza HKMP je 

stanovena aţ patologem při pitvě. Typický je nález hypertrofie 

myokardu a tzv. disarray (dezorganizace) kardiomyocytů. 

Hypertrofie svalových vláken můţe nabývat značných rozměrů – 

někdy lze nalézt aţ 6-ti násobné ztluštění (20). Mezi další, 

jiţ méně specifické známky HKMP, patří poměrně rozsáhlá 

fibróza myokardu a změny stavby stěn drobných 

intramyokardiálních artérií.  

Důvodem častého nerozpoznání HKMP bývá fakt, ţe klinický obraz 

postiţených jedninců je velice různorodý. Na jednom konci 

spektra jsou pacienti zcela asymptomatičtí a pacienti s nízkým 

rizikem náhlé smrti, na druhém konci pak nemocní s projevy 

levostranné kardiální insuficience a jedinci umírající náhlou 

smrtí. Nejčastější klinické projevy HKMP jsou: námahová 

dušnost, stenokardie, palpitace a synkopy, přičemţ tyto 

symptomy bývají většinou přítomny aţ ve stádiu 

echokardiograficky prokázatelné hypertrofie myokardu. Bohuţel 

prvním příznakem HKMP bývá někdy náhlé úmrtí a dle dosavadních 

poznatků je HKMP nejčastější příčinou náhlé smrti u lidí do 

30-ti let (21).  

V současnosti je známo několik rizikových faktorů, které jsou 

u HKMP spojené s vyšším rizikem náhlé smrti. Tyto rizikové 

faktory se dělí na ´velké´ a ´malé ´ jak je vidět v tab. 1 

(22).  

 

 

 

 

 



 

 

Tab 1. Rizikové faktory náhlé smrti u pacientů s 

hypertrofickou kardiomyopatii.  

 

Velká část 

pacientů s HKMP 

tyto rizikové 

faktory nemá a 

riziko náhlého 

úmrtí v této 

skupině je 

menší neţ 1%. 

Ale i 

přítomnost 

jednoho 

rizikového 

faktoru znamená 

obvykle nízkou 

pozitivní a 

různě velkou 

negativní. 

prediktivní 

hodnotu náhlého úmrtí (23, 24). Proto jiţ nyní pouţíváme ke 

stratifikaci rizika náhlé smrti kombinaci více rizikových 

faktorů. Pacienti s kombinací 2 a více ´velkých´ rizikových 

faktorů mají výrazně niţší 6-roční šanci přeţití oproti těm 

s 1 nebo bez rizikového faktoru. Avšak přítomnost 2 a více 

rizikových faktorů má stále jenom 23% pozitivní prediktivní 

hodnotu náhlé smrti během střednědobého pozorování (24).   

Proto se pozornost obrátila na jiné, nové moţnosti 

stratifikace rizika náhlé smrti u pacientů s HKMP. Jak jiţ 

bylo zmíněno, HKMP je onemocnění vznikající v důsledku mutace 

genetického kódu. V současnosti existuje jediná metoda, která 

je schopná se 100% specifitou odhalit nositele mutace ještě 

Velké rizikové 

faktory 

Srdeční zástava v anamnéze 

Familiární výskyt náhlé smrti 

Maligní, nebo dvojitá mutace 

Synkopa v důsledku srdeční arytmie 

Přetrvávájící a opakovaná 

nepřetrvávájící komorová tachykardie 

Těţká srdeční hypertrofie 

Malé rizikové 

faktory 

Hypotenze při zátěţi 

Obstrukce ve výtokovém traktu levé 

komory srdeční 

Těţká fibróza a myokardiální 

disarray 

Klinická manifestace v mladém věku 

Ischémie myokardu 



 

 

před manifestací hypertrofie myokardu - a tou je genetické 

vyšetření. Vzhledem k tomu, ţe u HKMP byl pozorován familiární 

výskyt onemocnění, jiţ od počátku se předpokládalo genetické 

pozadí této nemoci. Lokalizace mutovaného genu způsobujícího 

HKMP zůstala záhadou aţ do konce 80-tých let 20. století. 

V roce 1989 Jarcho a spol. prokázali spojitost mezi výskytem 

HKMP a lokusem lokalizovaným na dlouhém raménku 14. chromozomu 

(25). Předpokládali, ţe kandidátním genem odpovědným za rozvoj 

HKMP je jeden z genů pro řetězce beta-myozinu nebo pro protein 

tepelného šoku. Jeho přesná identifikace na sebe nenechala 

dlouho čekat, protoţe jiţ o rok později Salomon a spol. 

zjistili, ţe právě gen pro řetězce beta-myozinu je odpovědný 

za familiární formu HKMP (26). Tento nález vyvolal velká 

očekávání, protoţe při znalosti kandidátního genu stačilo 

určit přesnou lokalizaci mutace pomocí PCR a přímé sekvenace. 

Následně by jiţ nic nestálo v cestě vyuţití genetických metod 

jak při přímé diagnostice HKMP, tak i v genetickém poradenství 

a event. i prenatální diagnostice.  

Situace se však velice rychle zkomplikovala. Ještě v stejném 

roce se ukázalo, ţe nejméně u dalších 2 rodin trpících HKMP, 

se gen odpovědný za vznik nemoci nenachází na dlouhém raménku 

14. chromozomu (27). Byla vyslovena hypotéza, ţe HKMP můţe být 

způsobena mutacemi ve 2 odlišných genech, které kódují 

rozdílné bílkoviny podobné funkce. Protoţe víme, ţe beta-

myozin je bílkovina vyskytující se v sarkomeře svalstva, další 

pozornost se zaměřila na její ostatní komponenty. Postupně 

byly identifikovány i ostatní geny (resp. bílkoviny jako 

jejich produkty) odpovědné za vznik HKMP. V tabulce 2. uvádíme 

jejich přehled (28).  

 

 



 

 

Tab. 2: Geny odpovědné za vznik HKMP. 

 

Protein a zkratka genu Lokus Složka 

sarkomery 

Frekvence 

Těţký řetězec beta-

myozinu (MYH7) 

14q12 Tlustá 

filamenta 

44% 

Myozinový vazebný 

protein C (MYPBC3) 

11p11.2 Tlustá 

filamenta 

35% 

Troponin T (TNNT2) 1q32 Tenké 

filamenta 

7% 

Troponin I (TNNI3) 19p13.4 Tenké 

filamenta 

5% 

Alfa-tropomyozin (TPM1) 15q22.1 Tenké 

filamenta 

2,5% 

Regulační podjednotka   

lehkého řetězce myozinu 

(MYL2) 

12q24.3 Tlustá 

filamenta 

2% 

Esenciální podjednotka 

lehkého řetězce myozinu 

(MYL3) 

3p21 Tlustá 

filamenta 

1% 

Aktin (ACTC) 15q14 Tenká 

filamenta 

1% 

Titin (TTN) 2q31 Tlustá 

filamenta 

<1% 

Svalový LIM protein 

(CSRP3) 

11p15.1 Z-disk <1% 

Telethonin (TCAP) 2q24.3 Z-disk <1% 

Myozenin 2 (MYOZ2) 7q36 Z-disk <1% 

Vinculin (VCL) 14q11.2 Interkalární 

disk 

<1% 

 

V současnosti víme o více neţ 450 mutacích vyskytujících se ve 

výše zmíněných genech, přičemţ ţádná z mutací se nezdá být 

převaţující. Největší počet mutací byl zjištěn v genu pro 

těţké řetězce beta myozinu a v genu pro vazebný protein C, 

přičemţ se pořád objevují mutace nové, dosud neznámé. 



 

 

Rozloţení mutací v rámci genu je nerovnoměrné. Existují místa 

s jejich koncentrací a naopak existují úseky, kde doposud 

nebyla popsána mutace ani jedna. Jako příklad uvádíme mutační 

mapu pro těţký řetězec beta-myozínu na Obr. 1. 

 

Obr. 1: Mutační mapa těţkého řetězce beta-myozinu. 

 

 

 

Tento poznatek, jak se zdá, můţe mít význam pro porozumění 

genotypově-fenotypových vztahů u HKMP. Jiţ před érou genetiky 

bylo jasné, ţe známky onemocnění jako je míra hypertrofie, čas 

manifestace příznaků a zejména riziko náhlé smrti jsou u dvou 

postiţených jedinců odlišné. Spolu s definováním kandidátních 

genů bylo opravdu zjištěno, ţe některé projevy nemoci závisí 

na postiţeném genu. Jedním z fenotypových projevů, který je 

dle dosavadních údajů závislý na mutovaném genu, je věk 

nástupu hypertrofie myokardu. Na grafu č. 1 je vidět, ţe mezi 

20. aţ 30. rokem ţivota má téměř 100% nositelů mutace v MYH7 

echokardiograficky detekovatelnou hypertrofii myokardu. U 

nositelů mutace v genu pro vazebný protein C je jejich 



 

 

zastoupení jenom 40%. Říkáme tedy, ţe mutace v genu pro 

vazebný protein C mají nízkou penetranci v mladém věku 

a neúplná penetrance přetrvává aţ do vysokých věkových skupin 

(3). 

 

Graf 1: Vztah věku a přítomnosti hypertrofie levé komory 

srdeční u HKMP. 

 

 

Dalším fenotypovým projevem, který je alespoň zčásti závislý 

na mutovaném genu, je míra hypertrofie myokardu. Mutace v genu 

pro těţký řetězec beta myozinu jsou spojeny s výraznější 

hypertrofií myokardu, kdeţto u mutací v troponinu T a vazebném 

proteinu C je míra hypertrofie zpravidla menší (3,29). Původně 

často zastoupený názor, ţe dle mutovaného genu lze předpovědět 

riziko náhlého úmrtí, ve velké většině případů v současnosti 

neplatí. Obecně se udává, ţe mutace v genu pro vazebný protein 

C se projeví nízkým rizikem náhlé smrti a dobrou prognózou 

(3), proto se označují jako benigní. Naopak mutace genu pro 

troponin T jsou označovány jako maligní pro vysoké riziko 

náhlé smrti i při malé, často hraniční, hypertrofii myokardu 

(4). V těţkém řetězci beta-myozinu se však vyskytují jak 



 

 

mutace s benigním, tak i maligním fenotypem. Zjistilo se, ţe 

některé jsou spojeny s téměř normální délkou ţivota 

(Val606Met, Leu908Val), zatímco jiné představují pro nositele 

zvýšené riziko náhlé smrti či srdečního selhání (Arg403Gln, 

Arg453Cys) (30,31).  

Těţký řetězec beta myozinu je jakýmsi hnacím motorem svalové 

kontrakce na molekulární úrovni. Obsahuje tzv. funkční doménu 

- t.j. místo vazby ATP, jehoţ rozštěpením dochází k aktin-

myozinové interakci a následně svalové kontrakci. Kromě této 

domény obsahuje i několik dalších, jak je uvedeno na obr. 2 

(32). Mutace postihují různá místa molekuly beta myozinu - jak 

funkční domény tak i ostatní ´nefunkční místa´. Jejich 

následkem je inkorporace abnormální aminokyseliny do 

polypeptidu. Záměna i jediné aminokyseliny dokáţe změnit 

strukturu celé bílkoviny a následně můţe vést k poškození 

sarkomery a kontraktilní dysfunkci srdečního svalu. 

 

Obr. 2: Schéma molekuly beta-myozinu. 

 

 



 

 

Zda se daná mutace projeví maligně nebo benigně nezávisí jenom 

na postiţeném genu, ale také na umístění mutace a zejména na 

záměně aminokyseliny kodované mutovaným genem (33). To 

znamená, ţe mutace zasahující tzv. aktivní místa bílkovinné 

struktury těţkého řetězce beta-myozinu (místo vazby s vazebným 

proteinem C, místo štěpení ATP, atd.) způsobí váţnější poruchu 

struktury a funkce sarkomery srdečního svalu, a tím i zhoršení 

fenotypového projevu. Tato porucha bude ještě více zvýrazněna, 

kdyţ nová, ´mutovaná´, aminokyselina bude mít jiný elektrický 

náboj neţ aminokyselina původní (33). Příčinou horší prognózy 

a výrazných klinických projevů u HKMP nemusí být jenom změna 

aminokyseliny na citlivém místě polypeptidu. Můţe ji způsobit 

i koincidence dvou mutací v genech pro HKMP. Tyto se dle 

dosavadních poznatků vyskytují u 2-5% jedinců a jsou spojeny s 

větší mírou hypertrofie, závaţnějšími klinickými příznaky a 

vyšším rizikem náhlé smrti (34).  

Vyuţití molekulárně genetických metod u nemocných s HKMP a 

jejich příbuzných je v současnosti předmětem diskuzí. 

Problémem je kromě vysoké finanční a časové náročnosti těchto 

metod i neúplná penetrance genotypu. To znamená, ţe klinický 

projev dané mutace záleţí i na jiných neţ genetických 

faktorech. Příkladem můţe být různý klinický obraz postiţených 

jedinců v rámci jedné rodiny. Vysvětlením této různorodosti je 

jednak vliv faktorů vnějšího prostředí (např. rozdílné tlakové 

zatíţení levé komory při fyzické zátěţi, vliv ţivotního stylu 

a diety), nebo přítomnost genových polymorfizmů modifikujících 

klinický obraz HKMP. Tyto modifikující geny nejsou samy o sobě 

schopné onemocnění vyvolat, avšak jejich přítomnost můţe 

významně ovlivnit závaţnost postiţení myokardu (35). Patří 

mezi ně polymorfizmy genů pro angiotenzin konvertující enzym, 

angiotensinový receptor typu 1, endotelin a TNF alfa (36). Jak 

přesně tyto různé faktory ovlivňují výsledný fenotyp u jedince 

s HKMP není v současnosti dostatečně prozkoumáno. Je tomu tak 



 

 

z důvodu, ţe detailním genotypově-fenotypovým korelačním 

studiím brání zejména nízká frekvence jednotlivých mutací 

v populaci. Proto jsou všechny naše poznatky z této oblasti 

zaloţené na sledování menšího počtu mutací v nejčastěji se 

vyskytujících genech nebo ze studií na zvířecích modelech 

s HKMP (37,38). 

Do dnešní doby v ČR neproběhl kompletní genetický screening 

hlavních genů zodpovědných za HKMP. Proto není známa frekvence 

výskytu mutací jednotlivých genů v české populaci pacientů 

postiţených HKMP, ani vztah mezi specifickými mutacemi, 

klinickým průběhem, echokardiografickým nálezem a typem 

arytmií. Také není jasné, zda lze s pomocí farmak docílit 

zmírnění příznaků onemocnění a zlepšení kvality a délky ţivota 

postiţených jedinců.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

2. Přehled cílů PGS studia 

 

Cíle: 

1) Zjistit zastoupení mutací v 4 nejčastějších genech u 

nemocných s HKMP  

2) Určit vztah mezi genovou mutací (případně kombinací 

několika mutací), klinickým obrazem, morfologickými a 

funkčními parametry a výskytem supraventrikulárních a 

komorových arytmií u postiţených jedinců 

3) Sledovat efekt uţívaní blokátoru AT-1 receptorů na 

morfologické a klinické charakteristiky pacientů s HKMP 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

3. Metodika 

 

3.1 Fyzikální a echokardiografické vyšetření 

 

V průběhu let 2005-2009 proběhlo na Kardiologické klinice FNKV 

a 3.LF UK a v Kardiovaskulárním centru FN  Motol vyšetření 100 

pacientů s HKMP a 100 zdravých dobrovolníků bez hypertrofie 

levé komory srdeční. Jako jedinci s HKMP byly označeni ti, 

který mají hypertrofii stěny levé komory srdeční bez známé 

příčiny (min. 13 mm) současně s patologickým EKG. Vyřazovacím 

kritériem byla přítomnost jiného přidruţeného onemocnění, 

které by mohlo vést k zbytnění levé komory (např. systémová 

hypertenze, závaţné postiţení aortální chlopně a.j.). Všichni 

účastníci výzkumu podepsali informovaný souhlas schválený 

Etickou komisí FNKV a Etickou komisí 3. LF UK v Praze. U všech 

subjektů zařazených do studie bylo provedeno fyzikální, EKG a 

echokardiografické vyšetření a následně odběr genetického 

materiálu.  

Klinické vyšetření zahrnovalo podrobnou anamnézu a záznam o 

výskytu palpitací, synkop. Výskyt dušnosti a stenokardií byl 

hodnocen dle zauţíváné klasifikace NYHA a CCS. U všech 

pacientů byl proveden klidový 12 – svodový EKG záznam a 

holterovská monitorace EKG. Během ní byl sledován především 

výskyt supraventrikulárních a komorových arytmií.  

Echokardiografické vyšetření bylo provedeno ze standardních 

parasternálních a apikálních projekcí (39). Rozměry levé 

komory a levé síně byly změřeny z M-modu v parasternální 

projekci na dlouhou osu. Rozsah hypertrofie levé komory 

srdeční byl posuzován v 16 segmentech levé komory. Její 

hmotnost byla hodnocena standardně dle vzorce: 1.04 x 

((LVEDd+PW+SW) x (LVEDd+PW+SW) x (LVEDd+PW+SW) – LVEDd x LVEDd 

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



 

 

zkrácení byly hodnoceny Teicholzovou metodou a mitrální 

insuficience byla hodnocena na 0-4 stupňové škále pomocí 

vizuálního posouzení barevně kódované plochy regurgitačního 

jetu (39). Za pacienty s obstrukcí ve výtokovém traktě levé 

komory srdeční byli povaţováni ti s gradientem v LVOT ≥ 30 mm 

Hg.  

Do podstudie, která se zabývala testováním efektu candesartanu 

byly zařazeni pouze ti pacienti s HKMP, kteří měli minimální 

hypertrofi myokardu větší neţ 15mm, neměli prokázáný gradient 

ve výtokovém traktě levé, popř. pravé komory, neměli anamnézu 

fibrilace síní a dosuď neuţívali inhibitory angiotensin 

konvertujíciho entymu (ACE-i) či blokátory angiotensinového 

receptoru typu 1 (AT-1 blokátory). Současně tito jedinci 

nesměli trpět ischemickou chorobou srdeční, renálním či 

hepatálním  selháním nebo jinou závaţnou nemocí, která by 

mohla zkracovat délku jejich ţivota. Při vstupu do sledování 

bylo 24 pacientů rozděleno do 2 stejných skupin; v první 

skupině všech 12 uţívalo candesartan, ve druhé placebo. 

Iniciální dávka léku byla 8mg denně a po 2 týdnech byla 

v případě tolerance navýšena na dvojnásobek s cílovou dávkou 

32mg denně. Pacienti byli klinicky sledováni za 3,6 a 12 

měsíců poté, co bylo dosaţeno maximální dávky léku. Kromě 

klinických projevů byl také sledován výskyt komorových arytmií 

pomocí holterovské monitorace EKG, tolerance zátěţe při 

ergometrii a velikost hypertrofie či přítomnost obstrukce ve 

výtokovém traktu levé komory srdeční pomocí dvourozměrné-

rozměrné a dopplerovské echokardiografie.  

 

 

 

 

 



 

 

3.2 Genetické vyšetření 

 

Genetická vyšetření probíhala na pracovišti Laboratoře 

molekulární genetiky, Genomac International, s.r.o. v Praze. 

Vzorky nesráţlivé krve byly do laboratoře dopravovány z obou 

klinických pracovišť v zamraţeném stavu. Genetická část 

projektu byla změřena na mutační analýzu kompletních genů 

MYBPC3, MYH7, TNNT2 a TNNI3. Isolace DNA byla prováděna ze 

vzorků nesráţlivé krve za pouţití standardní „spin-column“ 

techniky. Většina vzorků byla procesována kity QIAQuick DNA 

(blood) mini kit ((Qiagen GmbH, Hilden, Německo), v případě 

opakovaně neúspěšné isolace byly pouţity kity JetQuick DNA 

Isolation (GENOMED GmbH, Loehne, Německo). PCE amplifikace 

byla prováděna kity QiaAmp (QiaGen), případně kity Taq-Purple 

PCR Master Mix (Top-bio, Praha). Sekvenování PCR 

amplifikovaných exonů bylo prováděno pomocí standardní 

Sangerovy di-deoxy-terminátorové technologie s pouţitím 

DYEnamic terminator sekvenačního kitu (GE Biosciences, 

Piscataway, NJ) a separace sekvenačních produktů pomocí 

vysokokapacitního 96-kapilárního sekvenátoru MegaBACE 1000 (GE 

Biosciences). K přečištění  sekvenačních produktů byla pouţita 

technologie size-exkluze na matrici Sephadex G-50 (GE 

Biosciences). 

Pro navrţení vhodných podmínek pro amplifikace byly jako 

předloha pouţity sekvence z databáze CardioGenomics - 

Sarcomere Protein Gene Mutation Database 

(http://genepath.med.harvard.edu/~seidman/cg3/). Sekvenování 

probíhalo v několika fázích. Nejprve byly optimální podmínky 

amplifikace a sekvenační reakce otestovány na úvodní sadě 5 - 

10 vzorcích. V případě vysoké kvality sekvencí (PHRED20 score) 

byly stejné podmínky pouţity na další vzorky. Pokud nebyly  

dosaţeny kvalitní sekvence v úvodní sadě, proběhla nová 

optimalizace PCR podmínek a sekvenace. Po dokončení sekvenace  



 

 

byly následně u kaţdého genu provedeny opravy vzorků, u 

kterých náhodně selhala amplifikační nebo sekvenační reakce. 

Sekvenační data byla procesována v programu Sequencher 

(GeneCodes, Ann Arbor, MI).  

 

3.3 Statistická analýza: 

 

K statistické analýze byl pouţit program SPSS Statistics, 

verze 17.0. Numerická data jsou uvedeny jako průměr ±SD.  

Kategorická data jsou prezentovány jako čisla a procenta. 

K vyhodnocení dat byl pouţit párový a nepárový Studentův t-

test, Fischerův exaktní test a chi-kvadrát test podle potřeby. 

Pro všechny testy byl za statisticky významný povaţován rozdíl 

při p<0,05.  

 

 

Obr. 1: 

Obraz hypertrofické kardiomyopatie při echokardiografickém 

vyšetření v parasternální dlouhé a krátké ose levé komory. 

 

 

 

 

 



 

 

4. Dosažené výsledky 

4.1 Zastoupení mutací u nemocných s HKMP 

Provedli jsme genetickou analýzu exonů a přilehlých 

intronových sekvencí u 4 nejčastějších genů odpovědných za 

HKMP u 100 postiţených jedinců. Základní charakteristiku 

sledovaného souboru ukazuje tab. 1.  

Tab 1: Charakteristika našeho souboru 

 Sledovaný parameter 

Věk, roky 53±15  

Muţi, n(%) 57 (57) 

Ţeny, n(%) 43 (43) 

Patologické EKG, n(%) 100 (100) 

NYHA I-II, n(%) 77 (77) 

NYHA III-IV, n(%) 23 (23) 

Synkopa v anamn., n(%)  25 (25) 

Pacemaker, ICD, n(%)   15xPM, 8xICD (23) 

LVEF, % 

LVOTO, n(%) 

71±7 

18 (18) 

MLVWT, mm 

PTSMA, n(%) 

21±10 

27, (27) 

Zkratky: PM - kardiostimulátor, ICD – kardioverter defibrilátor, LVEF – ejekční frakce levé komory 

srdeční, LVOTO – obstrukce ve výtokovém traktu levé komory srdeční, MLVWT – maximální 

tloušťka stěny levé komory srdeční, PTSMA – perkutánní transluminální alkoholová septální ablace 



 

 

Výsledkem genetické analýzy byla detekce 44 mutací odpovědných 

za vznik HKMP u 40 osob. Celkově jsme nalezli 35 různých 

mutací, z nichţ bylo 17 (49%) zjištěných de novo (dosud nebyly 

u pacientů s HKMP popsány). Mutace byly definovány jako 

kauzální, protoţe byly nalezeny u osob se specifickým 

fenotypovým obrazem a zároveň nebyly zjištěny u ţádné ze 100 

osob bez hypertrofie levé komory srdeční v kontrolní skupině. 

U 4 osob bylo zjištěno postiţení 2 různými mutacemi (2 x 

MYBPC3 + MYH7, 1 x MYBPC3 + TNNT2 a 1 x MYH7 + TNNI3). 

Nejčastějším genem odpovědným za HKMP v české populaci je 

MYBPC3 s 24% frekvencí výskytu, následovaný MYH7 s výskytem u 

14% sledovaných jedinců  a dále TNNI3 s 4%, resp. TNNT2 s 2% 

frekvencí výskytu (Obr. 2). Seznam všech zjištěných mutací 

přináší tabulka 2.  

Obr 2: 

 

 

Z 17 mutací nalezených v MYBPC3 bylo 13 mutací měnících smysl 

kodónu (missense), 3 nesmyslné (nonsense) mutace - E34 

Gln1233X, E30 Gln1044X, E26 Lis811X, 1 delece - E3 

del2330_2351 a 3 abnormální sestřihy (2x E13 Thr343fs a 1x E7 



 

 

Ala232fs). V MYH7, TNNI3 a TNNT2 se jednalo vesměs o mutace 

měnící smysl kodonu (missense).  

 

Tab 2: Mutace v jednotlivých genech dle exonů. 

 

MYBPC3 MYH7 TNNI3 TNNT2 

E3 del2330_2351 E5 Arg143Gln E1 IVS1-39 E5 Ala28Val 

E7 Ala232fs E10 IVS10-17  E7 Arg141Gln celkem 2x E16 IVS16-2 

E7 Ser242Pro E13 Arg403Gln celkem 2x E7 Ala157Val  

E7 IVS7+1 E14 Ile467Leu   

E8 IVS8+1 celkem 5x E15 Ans479Ser   

E13 Arg326Gln celkem 3x E18 Thr660Asn   

E13 Glu334Lys E19 IVS19+9   

E13 Thr343fs celkem 2x E20 Ile736Thr   

E16 IVS16-13 E21 Asp778Val   

E18 Arg495Gln E23 Glu924Lys   

E19 Arg597Gln E23 Asp953His   

E25 IVS25-3 E23 Leu961Arg   

E26 Lis811X E26  Gly1101Ser   

E30 Gln1044X 

E31 IVS31+5 

E32 IVS32+9 

E34 Gln1233X 

   

 

 



 

 

Nejčetnější mutací, vyskytující se v testovaném souboru, je 

intronová záměna v těsné blízkosti exonu 8 v MYBPC3 – celkově 

se vyskytuje u 5 pacientů, následována záměnou Arg326Gln ve 

13. exonu MYBPC3 (celkem 3x). Dvakrát se vyskytují záměny 

Thr343fs v exonu 13 MYBPC3,  Arg403Gln v 13. exonu MYH7 a 

Arg141Gln v 7. exonu TNNI3. Všechny ostatní mutace byly 

nalezeny v testovaném souboru pouze jednou. Na obr. 3 je 

uvedena ukázka detekce jedné z mutací.  

 

Obr 3: Ukázka detekce mutace Gln1233X v exonu 34 genu MYBPC3. 

 

 

 

Z hlediska české populace se tedy jako nejčastěji zasaţené 

jeví exony 7,8 a 13 u MYBPC3, exony 13, 23 u MYH7 a exon 7 u 

TNNI3 – graf 1.  

 

 

 

 

 



 

 

Graf 1: Výskyt mutací ve zkoumaných genech dle exonů.  

 

 

 

 

4.2. Genotyp – fenotypové koreláty u HKMP 

 

4.2.1 Klinický obraz 

 

Mezi skupinami pacientů rozdělených dle přítomnosti mutace 

jsme nenalezli ţádný statisticky významný rozdíl v sledovaných 

klinických parametrech, jako je přítomnost dušnosti (dle 

klasifikace NYHA) či anginy pectoris (klasifikace CCS). Stejně 

tak nebyla zjištěna ţádná statisticky významná odlišnost mezi 

jednotlivými skupinami ani ve výskytu palpitací, synkop, 

přítomnosti ICD, kardiostimulátoru či stavu po PTSMA (Tab 3). 



 

 

Tab 3: Klinické projevy u sledovaných skupin nemocných. 

 

Gen MYBPC3 

(n=21) 

MYH7 

(n=11) 

TNNI3 

(n=3) 

TNNT2 

(n=1) 

Dvojitá 

mutace 

(n=4) 

Bez 

mutace 

(n=60) 

p 

skupiny 

mezi 

sebou 

Věk, roky 45±13  45±16  52±13 

let 

50±0  65±13  56±14  0,026 

Věk nástupu, 

roky 

34±14  28±18  26±9 let 28±0  41±24   46±21   0,035 

Dušnost dle 

NYHA 

1,6±0,7 1,6±0,7 1,7±0,5 1±0 l 1,75±0,4 1,77±0,8 NS 

Angina pectoris 

dle CCS  

0,7±0,8 0,5±0,7 0,1±0,5 0±0 0,5±0,9 0,75±0,8 NS 

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 

 

Při porovnávání echokardiografických parametrů jednotlivých 

skupin nebyla kromě EF levé komory srdeční shledána v ţádném 

parametru statistificky signifikantní odchylka. Z tab. 4 je 

však zřejmé, ţe pacienti s mutacemi ze skupiny troponinového 



 

 

komplexu mají větší diastolický i systolický průměr levé 

komory srdeční. 

  

Tab 4: Porovnání sledovaných echokardiografických parametrů. 

 

Gen MYBPC3 

(n=21) 

MYH7 

(n=11) 

TNNI3 

(n=3) 

TNNT2 

(n=1) 

Dvojitá 

mutace 

(n=4) 

Bez 

mutace 

(n=60) 

p 

skupiny 

mezi 

sebou 

LVEDD, mm 43±4,4 44±6 50±4 54±0 46±6 45±5,3 NS 

LVESD, mm 25±6 25±8 32±4 36±0 28±7 28±6 NS 

EF, % 74±7 70±5 63±2 60±0 68±3 71±7  0,019 

MiR, stupeň 0,9±0,7 1±0,9 2±0,7 1±0 1±0,4 1±1,0 NS 

Obstrukce v 

LVOT, mmHg 

21±24 21±26 5±0,5 2±0 8±4,6 22±31 NS 

Max. 

hypertrofie, 

mm 

20,7±4,1 21±3,6 20±0,8 15±0 16±0,8 21±4 NS 

LA, mm 41±7 44±4 44±6 42±0 37±3 42±6 NS 

Hmotnost LKS, 

g 

315±120 342 ±132 318±43 271±0 221±65 343±167 NS 

Zkratky: LVEDD – end-diastolický rozměr levé komory srdeční, LVESD – end-systolický rozměr 

levé komory srdeční, EF – ejekční frakce, MiR – mitrální regurgitace, LVOT – výtokový trakt levé 

komory srdeční, LA – levá síň  

 



 

 

Pacienti ze skupin s mutacemi v TNNT2 a se 2 mutacemi mají 

sklon k menší max. tloušťce myokardu a také k niţší celkové 

hmotnosti levé komory - tento rozdíl nedosahuje statistické 

významnosti, mimo jiné i vzhledem k nízkemu počtu jedinců 

v jednotlivých skupinách. Všechny 3 skupiny s vyšším počtem 

nemocných (MYBPC3, MYH7 a pacienti bez mutace) jsou překvapivě 

velice homogenní ve všech sledovaných parametrech. Kdyţ jsme 

porovnali výskyt mutací u pacientů po PTSMA (celkem 27 

pacientů), 9 z nich mělo prokázanou mutací v MYBPC3 a 3 

pacienti měli mutaci v MYH7, opět bez signifikantního rozdílu 

při statistickém zpracování.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

4.2.3 Výskyt supraventrikulárních a komorových arytmií 

 

Data získaná z klidového 12 – svodového EKG a 24 hodinové 

holterovské monitorace jsou shrnuta v tab. 5.  

Tab 5: Nálezy na 12-svodovém EKG a při 24-hodinové EKG 

monitoraci. 

Gen MYBPC3 

(n=21) 

MYH7 

(n=11) 

TNNI3 

(n=3) 

TNNT2 

(n=1) 

Dvojitá 

mutace 

(n=4) 

Bez 

mutace 

(n=60) 

p 

skup. mezi 

sebou 

Sinus, n 18 9 2 0 3 54 NS 

Patol Q kmit, n 5 0 0 0 1 11 NS 

Negat. T vlna, 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 – inkomplentní blok pravého raménka Tawarova, RBBB – kompletní blok pravého 

raménka Tawarova, LBBB – kompletní blok levého raménka Tawarova, SVT – supraventrikulární 

tachykardie, NsVT – nesetrvalá komorová tachykardie, VT – komorová tachykardie, KF – fibrilace 

komor. 

 



 

 

Jediným nálezem, který byl signifikantně odlišný mezi 

jednotlivými skupinami, byla přítomnost iRBBB na EKG. 

V dalších sledovaných parametrech, jako je přítomnost jiného 

neţ sinusového rytmu, patologických kmitů Q, bloků Tawarových 

ramének či výskytu supraventrikulárních nebo komorových 

arytmií, nebyl prokázán signifikantní rozdíl. Je ale pravda, 

ţe výskyt jednotlivých událostí ve sledovaných genech je dost 

nízký a k přesnějšímu zhodnocení by byla vhodnější delší 

monitorace EKG nebo shromáţdění údajů od větší skupiny 

nemocných.  

 

4.3 Vliv candesartanu na hypertrofii levé komory srdeční u 

pacientů s neobstruktivní formou HKMP 

 

12 měsíční sledování ukončilo celkem 23 pacientů (1 pacient 

v placebové skupině stáhl svojí účast a nebyl do konečné 

analýzy zahrnut). Zjistili jsme, ţe v léčené skupině došlo 

v sledované době k statisticky významné regresi hypertrofie 

levé komory srdeční a její hmotnosti. Pacienti léčení 

candesartanem vykazovali lepší toleranci zátěţe při 

ergometrickém vyšetření v porovnání s kontrolní skupinou; 

k zlepšení NYHA klasifikace minimálně o jeden stupeň došlo u 

50% z nich, v kontrolní skupině se symptomy zlepšily pouze u 1 

pacienta. Nedošlo k ţádné změně hodnot systolického krevního 

tlaku či ejekční frakce LKS. Vliv candesartanu na uvedené 

charakteristiky po 12 měsíčním sledování je shrnut v tab. 6.  

 

 

 



 

 

Tab 6: Symptomy, tolerance zátěţe a echokardiografické 

parametry na začátku a konci 12-měsičního sledování 

 

 Candesartanová skupina 

(n=12) 

  začátek          12-měsíců 

Placebo skupina                        

(n=11) 

       začátek           12-měsíců 

p 

skupiny pacientů 

mezi sebou 

NYHA, n                                

I 

II 

III 

                      

4                  

4                    

4 

                                          

8                                      

4                                

0 

                                        

4                               

4                                              

3 

                            

4                            

5                              

2 

                                   

                                         

0,07 

Systolický TK, 

mmHg 

113 114 119 119 NS 

Čas zátěže při 

ergometrii, s  

574±151 751±161 629±149 603±162 0,049 

Průměrná tloušťka 

myokardu, mm 

20,0 ± 3,6 16,2±3,0 20,1±2,5 20,2±2,8 0,006 

Ejekční frakce      

LKS, % 

69±5 68±6 70±6 69±4 NS 

Hmotnost LKS, g 407±139 344±102 451±228 449±232 0,04 

 

Zajímavým nálezem bylo, ţe velikost regrese hmotnosti levé 

komory srdeční byla závislá i na mutaci specifického 

sarkomerického proteinu a největší regresi hypertrofie LKS 

jsme pozorovali při léčbě pacientů s mutací v MYH7 (Tab 7). 

 



 

 

Tab 7: Změna v hmotnosti levé komory srdeční v aktivně léčené 

skupině při ukončení léčby v závislosti na výskytu mutace 

v jednotlivých genech.  

 

 

 Změna hmotnosti LKS 

                      g                                                 %             

MYH7 (n=5) -113 -23 

MYBPC3 (n=3) -47 -14 

TnI (n=2) 0 0 

Bez mutace (n=2) -44 -15 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

5. Diskuze 

 

I kdyţ dnes jiţ víme, ţe dle postiţeného genu nelze 

předpovědět prognózu pacienta, je genetické vyšetřování 

probandů a jejich rodinných příslušníků při jiţ známém 

genotypu doporučováno (40). Spektrum mutací u HKMP je ale 

velice široké a většina z nich je privátní, coţ dělá genetické 

testování velice náročné z časových a finančních důvodů. Do 

doby, něţ budou k dispozici rychlejší a levnější metody 

genetického vyšetření, je racionální vyšetřovat geny (popř. 

exony) s nejvyšší frekvencí výskytu. Mutace v genech MYBPC3, 

MYH7, TNNI3 a TNNT2 jsou odpovědné za 90% případů HKMP se 

známým genotypem. 

Při genetickém screeningu je uţitečné postupovat od genu 

(popř. exonu) s vyšší frekvencí výskytu mutací s cílem co 

nejrychlejšího záchytu mutace, a tím i ušetření finančních 

prostředků. Je však známo, ţe zastoupení jednotlivých genů a 

jejich exonů se liší podle vyšetřované populace. V některých 

populacích (australská a čínská) je nejfrekventnějším genem 

MYH7 (31,41), zatímco jinde (španělská, německá, japonská a 

finská populace) je nejvíc mutací v genu MYBPC3  

(42,43,44,45). V souborem francouzských a amerických autorů 

(46,47) byl poměr mutací v MYBPC3 a MYH7 přibliţně stejný. 

Vzhledem k tomu, ţe nejčastějšími geny v české populaci jsou 

MYBPC3 a MYH7, doporučujeme započít s genetickým vyšetřením 

právě u nich. Rozloţení mutací uvnitř jednotlivých genů ale 

není rovnoměrné. Jsou exony, ve kterých se vyskytuje mutace 

častěji a jsou přítomny také exony bez mutací. 

Zajímavé je porovnání spektra mutací v MYBPC3 a MYH7 v našem 

souboru s ostatními populacemi. Námi nalezené mutační ´hot-

spoty´ v exonech 7,8 a 13 představují přes polovinu (58%) ze 



 

 

všech námi nalezených mutací v MYBPC3. V jiných populacích 

nejsou mutace v této lokalizaci aţ tak časté (přibliţně 9% 

výskyt při shromáţdění dat ze všech výše uvedených populací), 

jak ukazuje graf 2. Naopak v exonech 20 – 24 a 27 – 29, kde se 

u ostatních populací shromaţďuje přibliţně 30% mutací, jsme 

v našem souboru ţádnou mutaci nezaznamenali. 

Při zkoumání relativního zastoupení mutací v genu MYH7 (graf 

3) jsou také zajímavé oba ´hot-spoty´ v exonech 13 a 23, které 

jsou postiţeny třikrát resp. dvakrát častějí neţ u ostatních 

populací (14% vs. 5%, resp. 22% vs. 11%). Současně nebyla 

nalezena ţádná mutace v exonech 27-40 (14% zastoupení 

v ostatních populacích), které kódují noţičku bílkoviny 

myozínu. 

 

Graf 2:  Srovnání relativního zastoupení mutací v jednotlivých 

exonech genu MYBPC3 našeho souboru s ostatními populacemi. 

 

 

 



 

 

Graf. 3: Srovnání relativního zastoupení mutací v jednotlivých 

exonech genu MYH7 našeho souboru s ostatními populacemi. 

 

 

 

Z těchto výsledků se dá usuzovat, ţe zastoupení mutací uvnitř 

nejčastěji postiţených genů je v české populaci poněkud 

odlišné od jiných populací. Proto při genetickém testování u 

českých nemocných s HKMP nemá význam postupovat od nejvíce 

postiţených exonů dle zahraničních údajů.  

Pacienti s HKMP jsou charakterističtí většinou nerovnoměrnou 

hypertrofií myokardu levé komory srdeční a širokým spektrem 

klinických příznaků. Pro nemoc je typické, ţe hypertrofie 

myokardu nebývá zpravidla přítomna jiţ od narození, ale 

k jejímu rozvoji dochází v průběhu ţivota. U některých forem 

HKMP (zejména pacienti postiţení mutací v MYBPC3)  se 

hypertrofie levé komory srdeční můţe rozvinout aţ ve vyšším 

věku – neúplná penetrance genotypu. V našem souboru pacientů 

byl průměrný věk nástupu choroby u nemocných s mutací v MYBPC3 

nesignifikantně vyšší, neţ u pacientů s mutacemi v MYH7, TNNI3 



 

 

a TNNT2, ale v porovnání s nemocnými s 2 mutacemi a bez mutace 

byl niţší (3 ze 4 nositelů dvojité mutace jsou ale postiţeny i 

mutací v MYBPC3). V literatuře se také často udává, ţe mutace 

v  MYBPC3 jsou nejčastěji odpovědné za HKMP u nemocných ve 

vyšším věku (48). V našem souboru průměrný věk pacientů 

s MYBPC3 patřil mezi nejniţší; nejvyšší věk měla skupina 

pacientů se 2 mutacemi. Na druhé straně, v skupině pacientů 

starších 50 let tvořili pacienti s mutací v MYPC3 44%, jak je 

patrné z grafu č. 4.  

 

Graf 4: Zastoupení genů u pacientů nad 50 let. 

 

 

 

Ze 100 zkoumaných jedinců jsme nalezli 4 pacienty s mutacemi 

v genech troponinového komplexu. Tři z nich mají mutaci 

v TNNI3 a 1 pacient je postiţen mutací v TNNT2. Pacienti 

s mutací v TNNI3 mají výraznější hypertrofii LKS, častěji se u 

nich vyskytly synkopy a u 2 z nich byl implantován ICD. 

Pacient s mutací v TNNT2 má velice mírnou hypertrofii levé 

komory srdeční, je jen málo symptomatický a je jediným členem 



 

 

rodiny, u kterého se nemoc projevila. I kdyţ je v našem 

souboru počet nemocných s mutací v genech troponinového 

komplexu nízký, tyto naše dílčí výsledky rozšířily poznatky o 

jejich fenotypových projevech a jako první jsme zjistili 

reálné zastoupení mutací v genech troponinového komplexu u 

českých nemocných s HKMP.  

Velice zajímavou skupinou jsou pacienti se současnými 2 

mutacemi. Dle dosavadních poznatků je právě pro tuto skupinu 

charakteristické těţší postiţení, závaţnější klinické projevy 

a horší prognóza v porovnání s nemocnými s jednou mutací (33). 

Naši nemocní se 2 mutacemi mají ale nejvyšší průměrný věk; ze 

skupin s prokázanou mutací byly diagnostikováni nejpozději a 

v dalších klinických příznacích se nijak podstatně nelíší od 

ostatních skupin. Navíc jak ukazují tabulky 3,4 a 5, tito 

jedinci mají jenom velice mírnou maximální tloušťku myokardu a 

celkovou hmotnost levé komory srdeční a nejsou u nich častější 

ani abnormality na EKG ani jakékoli poruchy rytmu. Dovolujeme 

si tedy tvrdit, ţe v našem souboru nemocných přítomnost 2 

mutací neznamená pro probanda závaţnější postiţení ani 

prognózu v porovnání s jinými skupinami pacientů s HKMP.  

HKMP je tedy charakteristická širokou genotypovou a 

fenotypovou heterogenitou, přičemţ ani identifikace mutovaného 

genu sama o sobě nestačí k určení rozsahu fenotypových projevů 

či určení další prognozy nositele mutace. Zaměřili jsme se 

proto podrobněji na fenotypové projevy v závislosti na změnách 

genetického materiálu na úrovni exonů či aminokyselin. 

Porovnali jsem fenotypové projevy u probandů s mutacemi 

v nejčastěji postiţeném exonu v rámci naší studie; exonu 13 u 

MYBPC3. Jedná se o 4 jedince, všichni jsou muţi věku od 34 do 

77 let. I kdyţ se při postiţení jednoho exonu dá očekávat 

postiţení stejného funkčního místa bílkoviny, a tudíţ by se 

měly projevit podobné fenotypové projevy, opak je pravdou. Jak 



 

 

ukazují grafy 5 a 6, tito naši pacienti se mezi sebou liší ve 

většině klinických i echokardiografických parametrů. 

Vypočítaná hmotnost levé komory je rovněţ velice rozdílná 

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

 

Graf 5. Srovnání věku nástupu a echokardiografických parametrů 

pacientů s mutací v exonu 13, genu MYBPC3. 

 

 

Graf 6. Srovnání klinických příznaků a stupně mitrální 

insuficience u pacientů s mutací v exonu 13, genu MYBPC3. 

 



 

 

Navíc fenotypová manifestace není odlišná jenom u probandů 

s mutací v stejném exonu, je výrazně odlišná i u probandů, 

kteří jsou nositeli identické mutace. V naší skupině je 

nejčastější mutací intronová záměna v blízkosti 8. exonu genu 

MYBPC3 – tab 2; (pozn: 5. nositel této mutace má ještě druhou 

záměnu v MYH7). Jejich fenotypové projevy ukazují grafy 7 a 8, 

ze kterých je jasné ţe fenotypové projevy jsou velice odlišné 

i v této skupině.  

Graf 7: Srovnání věku nástupu a echokardiografických parametrů 

pacientů s mutací IVS8+1 v MYBPC3. 

 

Graf 8: Srovnání klinických příznaků a repolarizačních změn na 

EKG u pacientů s mutací IVS8+1 v MYBPC3. 

 



 

 

Dále jsme u 2 našich pacientů zjistili přítomnost jedné 

mutace, která byla dle většiny dřívějších publikací povaţována 

za maligní. Jedná se o první mutaci, která byla v roce 1990 

popsána u HKMP jako kauzální a je to mutace R403Q ve 13 exonu 

MYH7 (49). V rodině prvního pacienta byla přítomnost mutace 

skutečně spojená se zhoršenými fenotypovými projevy, jako je 

přechod do systolické dysfunkce LKS s nutností srdeční 

transplantace a sníţené délky ţivota. Nicméně u druhého 

nemocného, t.č. věku 77 let, nebyl zaznamenán výskyt 

komorových arytmií, přechod do systolické dysfunkce, ani 

zkrácení očekáváné délky ţivota. 

Zdálo by se tedy, ţe podrobovat pacienty s HKMP genetickému 

vyšetření nemá ţádný klinický přínos. Avšak dle práce 

italských autorů (50) mají pacienti s HKMP s prokázánou 

sarkomerickou mutací horší prognozu při dlouhodobém sledování. 

Tato horší prognoza je nezávislá na typu postiţeného genu, 

resp. proteinu (tenká, intermediální nebo tlustá filamenta) a 

horší prognoza je důsledkem přechodu do systolické dysfunkce 

LKS a z toho vyplývající zvýšené kardiovaskulární mortality. 

Dále pak není pochyb o významu genetického testování u 

příbuzných probanda s jiţ prokázanou mutací. Tam genetické 

vyšetření je stále jedinou metodou, která dokáţe se 100% 

senzitivitou vyloučit moţnost rozvoje fenotypu HKMP při 

negativním výsledku genetického vyšetření na specifickou 

mutaci. Jednou z dalších moţností vyuţití genetického 

vyšetření v současnosti je diferenciální diagnostika mezi HKMP 

a hypertrofii myokardu u tzv. ´atletického´ srdce. Asi u 2% 

vrcholných sportovců muţského pohlaví se vyskytuje hypertrofie 

stěn levé komory v rozmezí 13-15 mm a asi třetina náhlých 

úmrtí u trénovaných atletů je způsobena HKMP. Právě průkaz 

mutace v některém z genů pro bílkoviny sarkomery srdečního 

svalu můţe pomoci rozlišit hypertrofii myokardu způsobenou 

intenzívním tréninkem od hypertrofie myokardu při HKMP.  



 

 

Velikost hypertrofie LKS u pacientů s HKMP je povaţována za 

jeden z hlavních rizikových faktorů náhlé smrti (22). Dále je 

hypertrofie myokardu příčinou zhoršené diastolické funkce LKS 

s následnou poruchou plnění a z toho vyplývajícími symptomy, 

jako je zejména námahová dušnost. Patofyziologie vzniku 

hypertrofie myokardu u HKMP není úplně jasná. Mutace v genu 

sarkomerického proteinu patrně vede k inkorporaci defektního 

produktu do sarkomer kardiomyocytů. Výsledkem je sarkomera, 

která má zhoršenou funkci, coţ vede k sníţení kontraktility 

myokardu. Toto je pravděpodobně stimulem k tvorbě celé řady 

růstových a profibrotických působků s následným rozvojem  

hypertrofie a fibrozy myokardu. Určitou úlohu zde určitě 

sehrává i tlakové zatíţení myokardu. Na to nám poukazuje fakt, 

ţe i kdyţ je defektní protein bezpochyby přítomný i 

v sarkomerach myokardu pravé komory srdeční, hypertrofie u 

HKMP postihuje pravou komoru zcela vyjímečně. Stejně tak u 

pacientů po provedení alkoholové septální ablace pozorujeme 

mnohem větší úbytek hmotnosti myokardu (aţ 10x), neţ by 

odpovídalo hmotnosti nekrotické srdeční svaloviny (51). Je 

zcela nepochybné, ţe jedním z hlavních mediatorů odpovědných 

za rozvoj hypertrofie myokardu je angiotenzin II (AT II), 

působením zejména přes svůj receptor 1. typu (52). Blokádou 

tohoto receptoru pomocí candesartanu dochází k regresi 

velikosti hypertrofie myokardu a to nezávisle na hodnotách 

krevního tlaku, jak jsme potvrdili i v naší studii a uvádíme v 

tab. 6. Touto léčbou došlo nejenom k zmenšení hypertrofie LKS, 

ale i k příznivému ovlivnění symptomatologie a tolerance 

zátěţe u pacientů s HKMP. Bohuţel, vzhledem k nízkemu počtu 

sledovaných pacientů s HKMP, se pravděpodobně nikdy nedočkáme 

velké randomizované studie, která by sledovala efekt určitého 

farmaka na jejich osud. A tak se naše poznatky i do budoucna 

budou zakládat na výsledcích malých randomizovaných či 

observačních studií.  



 

 

5. Závěr 

 

Provedli jsme genetické vyšetření u 100 jedinců 

s fenotypem HKMP. Při genetickém vyšetření jsme potvrdili 

přítomnost specifických mutací v 4 genech kódujících 

sarkomerické proteiny myofibríl buněk myokardu, které 

odpovídají za rozvoj onemocnění. Jako první jsme prokázali, ţe 

v české populaci je nejčetnějším genem odpovědným za vznik 

HKMP myozinový vazebný protein C (MYBPC3), nasledovaný genem 

pro těţký řetězec beta-myosinu (MYH7), troponinem I (TNNI3) a 

troponinem T (TNNT2), s frekvencí výskytu 24%, resp. 14%, 4% a 

1%.  

Relativní frekvence mutací ve dvou dominantních genech 

jsou v našem souboru poněkud odlišné oproti ostatním 

populacím. Hlavní mutační hotspoty, které by mohly být 

potenciálně vyjímečné pro naši populaci, se nacházejí v exonu 

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

Mezi jednotlivými skupinami pacientů s prokázanou mutací 

nebyl nalezen ţádný signifikantní rozdíl v klinických 

nálezech, většině echokardiografických parametrů ani v EKG 

nálezu při 12-ti svodovém záznamu či holterovské monitoraci 

EKG. Nezjistili jsme tedy korelaci mezi výskytem genově 

specifické mutace odpovědné za HKMP a specifickým klinickým 

obrazem charakteristickým pro mutaci daného genu či exonu.  

V naší substudii vedlo podávání blokátoru AT-1 receptorů 

candesartanu k regresi hypertrofie LKS, zlepšení její funkce a 

zlepšení zátěţové tolerance u pacientů s neobstruktivní formou 

HKMP. Efekt léčby na velikost hypertrofie levé komory srdeční 

byl závislý i na typu genu, který byl mutací postiţen.  



 

 

Na základě výše uvedeného je tedy zřejmé, ţe fenotypové 

projevy u HKMP nejsou přímo závislé na postiţeném genu či 

exonu a ani stejná mutace u různých jedinců není spojena 

s podobným fenotypovým projevem. Předpokládáme, ţe na 

výsledném fenotypovém obraze se podílí i jiné mutace, popř. 

polymorfismy v dalších oblastech lidského genomu, které teprve 

čekají na identifikaci. Míru fenotypové exprese a symptomy u 

nemocných postiţených HKMP lze do určité míry ovlivnit pomocí 

dostupné léčby. Definitivní vyřešení této otázky by mohla 

přinést velká multicentrická randomizovaná studie přesahujíci 

hranice jedného státu.  
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