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Souhrn

Hypertrofickd kardiomyopatie (HKMP) je onemocnéni myokardu,
které wvznikd v dasledku mutaci v genech kdédujicich Dbilkoviny
sarkomery srde¢niho svalu. Je charakteristickd nejenom Sirokou
genotypovou, ale i Sirokou fenotypovou variabilitou. Jiz od 90-
tych let minulého stoleti, kdy byla nalezena prvni mutace
odpovidajici za wvznik HKMP, se usili velkého mnoZstvi védcl
soustt¥edilo na zjisténi klinickych projevd HKMP v zAvislosti na
mutaci specifického genu. V na$i praci jsme jako prvni v Ceské
republice zjistili zastoupeni mutaci odpovédnych za vznik HKMP
v 4 nejCastéji postizZenych genech. Zjistili Jjsme, Ze rozlozeni
mutaci je ponékud rozdilné oproti Jjinym populacim, coZ mizZe mit
vyznamny prakticky dopad. P¥i zkoumani vztahu mezi pfitomnosti
mutace v specifickém genu a klinickym obrazem Jjsme nezjistili
zadnou korelaci, kterd by na zadkladé genetického vySetfeni
opraviiovala predikovat morfologické projevy ¢i klinicky obraz u
postiZeného jedince. V nasi studii, kdy jsme nemocnym
s neobstruktivni formou HKMP podavali blokdtor AT-1 receptoru
candesartan, Jjsme =zJjistili vyrazny pozitivni efekt farmaka na
velikost hypertrofie a funkci LKS a na klinické symptomy u

pacientl s HKMP.
Summary

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is a hereditary disease, which
is caused by mutations in genech coding for proteins of
carcomere of heart muscle. Disease 1s characterised by wide
genotypic and fenotypic heterogeneity. Since the 90-th of 20-th
century, when the first mutation responsible for HCM was
identified, many research was done in detecting the correlation
between mutant gene and clinical picture of the affected
patient. As the first in Czech republic, we determined the

frequencies of 4 most common genes in HCM in czech patients. We



figured out, that spectrum of mutations is somehow different
from another populations. We didn’t find any correlation between
specific gene mutation and morfologic and clinical
characteristics of affected subjects. In our study with AT-1
receptor blocker - candesartan, we demostrated positive effect
of candesartan on level of hypertrophy and function of the left

heart ventricle and clinical symptoms of the patients with HCM.
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1.0vod

Hypertrofickd kardiomyopatie a jeji klinické projevy

Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) Jje onemocnéni srdce
zplsobené mutacemi gent pro bilkoviny sarkomery srdecniho svalu
(1) . Nasledkem specifické mutace dochazi k porusSe kontraktility
kardiomyocytu a nasledné dochazi k hypertrofii srdeénich oddilda.
Onemocnéni se projevuje radou klinickych symptomt, pricemZz jeji
nejzavaznéjsi komplikaci je né&hld srdec¢ni smrt, kterd miZe byt i
prvnim projevem této nemoci. Na opacéném konci prognostického
spektra Jsou formy se =zcela Dbenigni progndzou, nezkracujici
72ivot svého nositele. P¥icinou ndhlé smrti u pacientd s HKMP je
ve vétsiné ptripadd maligni komorovad arytmie (2) . Vzhledem
k tomu, 7e dnes jiz tyto arytmie dokdzZzeme 1é¢it pomoci
implatantabilnich kardiovertru-defibriléatoru, byla jiz od
pocatku pritomna snaha identifikovat ty nemocné, ktefi Jsou
v nejvétsim riziku néhlé smrti. V minulosti bylo stanoveno
nékolik rizikovych faktord, pomoci kterych bychom méli byt
schopni urcit Jjedince s vy$Sim rizikem né&hlé smrti. Jejich
spolednou znamkou Jje nizka pozitivni a ruzné velkd negativni
prediktivni hodnota stratifikace rizika né&hlého dumrti (2,3).
Proto JiZ nyni pouzivame ke stratifikaci rizika né&hlé smrti
kombinaci vice rizikovych faktoru. Pacienti s kombinaci 2 a vice
rizikovych faktorl maji vyrazné nizsi 6-roc¢ni Sanci preziti
oproti tém s 1 nebo bez rizikového faktoru. AvSak pritomnost 2 a
vice rizikovych faktorl m& stéle jenom 23% pozitivni prediktivni

hodnotu ndhlé smrti béhem stfednédobého pozorovani (2).

Genetika u hypertrofické kardiomyopatie

Velkou nadéji proto vzbudily poznatky molekuldrné genetického

testovani, kdy v 90-tych 1letech 20. stoleti dos$lo postupné



k identifikaci nékolika gent odpovédnych =za wvznik HKMP. Dle
téchto vysledku se zdalo, Ze klinicky obraz i riziko n&dhlé smrti
lze alespon Ccastec¢né predikovat dle typu postiZeného genu ¢&i
lokalizace mutace uvnit? specifického genu. Také se prokazalo,
7e zastoupeni mutaci v jednotlivych genech neni v jednotlivych
populacich stejné. V nékterych prevaZovaly mutace v genu pro
vazebni protein C (MYBPC3) (4-7), které mély mit za nasledek
benigni formu onemocnéni, kdeZto v Jjinych populacich mé&lo
prevazovat postiZeni genu pro téziké fetézce beta-myosinu (MYH7)
(8,9) s prevainé nepriznivym nasledkem pro své nositele. Pomérné
malo bylo dostupnych informaci stran mutaci v genech pro

troponin T (TNNT2) a troponin I (TNNI3) (10,11).

Hypertrofie levé komory srdec¢ni a riziko nahlé smrti

Velikost hypertrofie levé komory srdec¢ni (LKS) u pacientd s HKMP
je povazZovana za jeden z hlavnich rizikovych faktord nédhlé smrti
(12) . Hlavné tloustka myokardu nad 30 mm je spojena s vyrazné
hor$i progndézou, oproti jedinclm s malou hypertrofii LKS. Déale
je hypertrofie myokardu ptric¢inou zhor$ené diastolické funkce LKS
s néaslednou poruchou plnéni a =z toho vyplyvajicimi symptomy,
jako je zejména namahova dusSnost. Patofyziologie  wvzniku
hypertrofie myokardu u HKMP neni Uplné Jjasnd. Mutace v genu
sarkomerického proteinu patrné vede k inkorporaci defektniho
produktu do sarkomer kardiomyocyti. Vysledkem je sarkomera,
kterd mé& zhorSenou funkci, coz wvede k sniZeni kontraktility
myokardu. Toto Jje pravdépodobné stimulem k tvorbé celé tady
rustovych a profibrotickych  pusobkl s naslednym rozvojem
hypertrofie a fibrézy myokardu. Uréitou ulohu zde urc¢ité sehrava
i tlakové zatizZeni myokardu. Na to nam poukazuje fakt, Ze i kdyZ
je defektni protein bezpochyby pfitomen i v sarkomerach myokardu
pravé komory srdec¢ni, hypertrofie u HKMP postihuje pravou komoru

zcela vyjimecné. Stejné tak u pacientd po provedeni alkoholové



septalni ablace pozorujeme mnohem vétsi UGbytek hmotnosti
myokardu (aZ desetkrat), neZz by odpovidalo hmotnosti nekrotické
srde¢ni  svaloviny (13) . Je zcela nepochybné, ze  Jednim
z hlavnich mediatorl odpovédnych za rozvoj hypertrofie myokardu
je angiotenzin II (AT II), pusobenim zejména pfes svuaj receptor

1. typu (14).

2. Cile prace

1) Zjistit =zastoupeni mutaci v 4 nejcastéjsich genech u

nemocnych s HKMP

2) Urcit vztah mezi genovou mutaci (pfipadné kombinaci nékolika
mutaci), klinickym obrazem, morfologickymi a funkénimi parametry
a vyskytem supraventrikuldrnich a komorovych arytmii u

postiZenych jedincu

3) Sledovat efekt uzivani  blokadtoru AT-1 receptord na

morfologické a klinické charakteristiky pacientti s HKMP

3. Materiil a metodika

Do na8eho vyzkumu bylo =zafazeno 100 pacienti s HKMP s
hypertrofii stény levé komory srde¢ni bez znamé priciny (min. 13
mm) soucasné s patologickym EKG. Klinické wvySetteni =zahrnovalo
podrobnou anamnézu a zaznam o vyskytu palpitaci, synkop. Vyskyt
dusnosti a stenokardii byl hodnocen dle bézné uzivané
klasifikace NYHA a CCS. U v8ech pacientl byl proveden klidovy 12
- svodovy EKG zdznam a holterovskd monitorace EKG. Béhem ni byl
sledovan predevsim vyskyt supraventrikuldrnich a komorovych
arytmii. Dale bylo provedené podrobné echokardiografické

vySetfeni se zdznamem na pametové médium. Do podstudie, kterad se



zabyvala testovanim efektu AT - 1 Dblokdtoru candesartanu, byli
za¥azeni pouze ti pacienti s HKMP, ktetri méli minimadlni
hypertrofi myokardu véts3i nez 15 mm, neméli prokazany gradient
ve vytokovém traktu levé, poptr. pravé komory, neméli anamnézu
fibrilace sini a dosud  neuZivali inhibitory angiotensin
konvertujiciho enzymu (ACE-i) ¢i Dblokatory angiotensinového
receptoru typu 1 (AT-1 Dblokatory). Pacienti Dbyli dlouhodobé
klinicky sledovadni. Genetickd Ccast projektu byla zmé¥ena na
mutaéni analyzu kompletnich gent MYBPC3, MYH7, TNNT2 a TNNI3.
Izolace DNA byla provaddéna ze vzorku nesrazlivé krve za pouziti
standardni »spin-column™ techniky. vétsina vzorkl byla
procesovana kity QIAQuick DNA (blood) mini kit ((Qiagen GmbH,
Hilden, Némecko), v pfripadé opakované neuspés3né isolace byly
pouzity kity JetQuick DNA Isolation (GENOMED GmbH, Loehne,
Némecko) . PCE amplifikace byla provadéna kity QiaRAmp (QiaGen),
pripadné kity Tag-Purple PCR Master Mix (Top-bio, Praha).
Sekvenovani PCR amplifikovanych exoni bylo provadéno pomoci
standardni Sangerovy di-deoxy-termindtorové technologie
s pouzitim DYEnamic terminator sekvenac¢niho kitu (GE
Biosciences, Piscataway, NJ) a separace sekvenanich produkta
pomoci vysokokapacitniho 96-kapilédrniho sekvendtoru MegaBACE
1000 (GE Biosciences). K pfecisténi sekvenacnich produktd byla
pouZzita technologie size-exkluze na matrici Sephadex G-50 (GE

Biosciences) .

K statistické analyze byl pouZit program SPSS Statistics, verze
17.0. Numerickd data jsou uvedena jako prumér +SD. Kategoricka
data jsou prezentovana jako ¢isla a procenta. K vyhodnoceni dat
byl pouZit parovy a neparovy Studentuv t-test, Fischertv exaktni
test a chi-kvadrat test podle potfeby. Pro vSechny testy byl za

statisticky vyznamny povazZovan rozdil p¥i p<0,05.
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4. Vysledky

Vysledkem genetické analyzy byla detekce 44 mutaci odpovédnych
za vznik HKMP u 40 osob. Celkové jsme nalezli 35 rtznych mutaci,
z nichz Dbylo 17 (49%) =zjisténych de novo (dosud nebyly u
pacientt s HKMP popsany). Mutace byly definovény Jjako kauzdlni,
protoZe byly nalezeny u osob se specifickym fenotypovym obrazem
a zaroven nebyly zjistény u zadné ze 100 osob bez hypertrofie
levé komory srdec¢ni v kontrolni skupiné. U 4 osob bylo zjisténo
postiZeni 2 rtznymi mutacemi (2 x MYBPC3 + MYH7, 1 x MYBPC3 +
TNNT2 a 1 x MYH7 + TNNI3). Nejcastéjsim genem odpovédnym za HKMP
v Ceské populaci je MYBPC3 s 24% frekvenci vyskytu, nasledovany
MYH7 s vyskytem u 14% sledovanych Jjedinch a dale TNNI3 s 4%,

resp. TNNT2 s 2% frekvenci vyskytu (Obr. 1).

Obr 1: Zastoupeni mutovanych genu

Geny odpovédné za HKMP v nasem
souboru

= MYBPC3 ®mMYH7 ®TNNIZ ®mTNNT2 = Bez mutace

2% g%

Z 17 mutaci nalezenych v MYBPC3 bylo 13 mutaci ménicich smysl
kodénu (missense), 3 nesmyslné (nonsense) mutace - E34 Glnl233X,
E30 Glnl044X, E26 Lis811X, 1 delece - E3 del2330 2351 a 3
abnormédlni sestfihy (2x E13 Thr343fs a 1x E7 Ala232fs). V MYHT7,
TNNI3 a TNNT2 se jednalo vesmés o mutace ménici smysl kodonu

(missense) . Seznam vSech zjisténych mutaci prinasi tabulka 1.



Tab 1: Mutace v Jjednotlivych genech dle exonu.

MYBPC3 MYH7 TNNI3 TNNT2

E3 del2330_2351 E5 Argl43Gin E11VS1-39 E5 Ala28Val

E7 Ala232fs E10 IVS10-17 E7 Argl41GIn celkem E16 1VS16-2
2x

E7 Ser242Pro

E7 IVS7+1

E8 1VS8+1 celkem 5x

E13 Arg326GIn celkem 3x

E13 Glu334Lys

E13 Thr343fs celkem 2x

E16 IVS16-13

E18 Arg495GIn

E19 Arg597GIn

E25 1VS25-3

E26 Lis811X

E30 GIn1044X

E311VS31+5

E32 IVS32+9

E34 GIn1233X

E13 Arg403GIn celkem  E7 Alal57Val
2X

E14 lle467Leu

E15 Ans479Ser

E18 Thr660Asn

E19 IVS19+9

E20 11e736Thr

E21 Asp778Val

E23 Glu924Lys

E23 Asp953His

E23 Leu961Arg

E26 Gly1101Ser

11
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Mezi skupinami pacientd rozdélenych dle pfitomnosti mutace
v jednotlivych genech, Jjsme nenalezli téméf¥ Zadny statisticky
vyznamny rozdil v sledovanych klinickych ¢&i echokardiografickych
parametrech. Jediné parametry, ve kterych byl mezi skupinami
zjistén vyznamny rozdil, byl souCasny vék, vék  néastupu
onemocnéni, ejekéni frakce LKS a vyskyt nekompletniho Dbloku

pravého raménka Tawarova (Tab 2, 3, 4).

Tab 2: 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) mezi
sebou

Vek, roky 45+13 45+16 52+13 50+0 65+13 56+14 0,026

Vék nastupu, roky  34+14 28+18 269 28+0 41424 46+21 0,035

Dusnost dle 1,6+0,7 1,6£0,7 1,7+0,5 1£0 1 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

Zkratky: PM - kardiostimulator, ICD — kardioverter defibrilator, LVEF — ejekéni frakce levé komory srdeéni,
LVOTO - obstrukce ve vytokovém traktu levé komory srde¢ni, MLVWT — maximalni tloustka stény levé

komory srde¢ni, PTSMA — perkutdnni transluminalni alkoholova septalni ablace



Tab 3: Porovnani sledovanych echokardiografickych parametru.
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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 54+0 46+6 45453 NS

LVESD, mm 25+6 25+8 3244 36+0 28+7 28+6 NS

EF, % 74+7 70+5 63+2 600 68+3 7147 0,019

MiR, stupefi 0,9+0,7 1£0,9 2+0,7 1+0 1+0,4 1£1,0 NS

Obstrukce v 21424 21426 5+0,5 2+0 8+4,6 22431 NS

LVOT, mmHg

Max. 20,7+4,1 21£3.,6 20+0,8 15+0 16+0,8 2144 NS

hypertrofie,

mm

LA, mm 41£7 444 44+6 42+0 3743 4246 NS

Hmotnost 3154120 342 +132 318443 271+0 221+65 343+167 NS

LKS, g

Zkratky: LVEDD - end-diastolicky rozmér levé komory srde¢ni, LVESD — end-systolicky rozmér levé

komory srde¢ni, EF — ejekéni frakce, MiR — mitralni regurgitace, LVOT — vytokovy trakt levé komory srdec¢ni,

LA —leva sin
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Tab 4: ©Nalezy na 12-svodovém EKG a pf¥fi 24-hodinové EKG

monitoraci.
Gen MYBPC3 MYH7 TNNI3 TNNT2 Dvojita Bez p
mutace mutace
(n=21) (n=11) (n=3) (n=1) skup.
(n=4) (n=60) mezi
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: iIRBBB — 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.
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Pri vyhodnoceni efektu 1lé¢by candesartanem Jsme =zjistili, Ze
v porovnani s kontrolni skupinou do$lo u lécenych pacientu

k statisticky vyznamné regresi hypertrofie levé komory srdeéni a
jeji hmotnosti. Tito pacienti také wvykazovali 1lep$i toleranci
zatéZe pri ergometrickém vySetfeni v porovnani s kontrolni

skupinou, bez zmény v hodnotach krevniho tlaku (tab. 5).

Tab 5: Symptomy, tolerance zatéZe a echokardiografické parametry

na zacatku a konci 12-mésicéniho sledovani.

Candesartanova skupina Placebo skupina p
(n=12)
(n=11) skupiny pacientli mezi

zacatek 12-mésicti zacatek 12-mésica sebou
NYHA, n
I 4 8 4 4
1 4 4 4 5 0,07
1 4 0 3 2
Systolicky TK, 113 114 119 119 NS
mmHg
Cas zatéze pii 574+151 751+161 629+149 603+162 0,049
ergometrii,
Primérna tloustka 20,0£3,6 16,2+3,0 20,1£2,5 20,2428 0,006
myokardu, mm
Ejekéni frakce 69+5 68+6 70+6 69+4 NS
LKS, %
Hmotnost LKS, g 407+139 3444102 4514228 449+232 0,04

Zkratky: NYHA — New York Heart Association classification, LKS — leva komora srde¢ni
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5. Diskuze

Mutace v genech MYBPC3, MYH7, TNNI3 a TNNT2 jsou odpovédné za
90% ptripada HKMP se znadmym genotypem (1). P¥i genetickém
screeningu je uzitecéné postupovat od genu (popt. exonu) s vyS3i
frekvenci wvyskytu mutaci s cilem co nejrychlejsiho zachytu
mutace, a tim i uSetfeni financénich prostfedkli. Vzhledem k tomu,
7e nejcastéjsimi geny v Ceské populaci Jjsou MYBPC3 a MYH7,
doporucujeme zapocit s genetickym vySetfenim pravé u nich. Dle
vysledkl nas8i préace se zda, Ze u Ceskych nemocnych s HKMP Jjsme
identifikovali exony, ve kterych se vyskytuje mutace castéji
(15). Tyto mutac¢ni “hot spoty’, lokalizované v v exonech 7,8 a
13 genu MYBPC3 ptredstavuji pres polovinu (58%) ze vSech néami
nalezenych mutaci v MYBPC3. V jinych populacich nejsou mutace
v této lokalizaci tak cCasté. Naopak v exonech 20 - 24 a 27 - 29,
kde se u ostatnich populaci shromazduje p¥ibliZné 30% mutaci,
jsme v naSem souboru Zz&dnou mutaci nezaznamenali (15). Pri
zkoumani relativniho zastoupeni mutaci v genu MYH7 se u c¢eskych
pacientl nejcastéji vyskytovaly mutace v exonech 13 a 23, které
jsou postizeny trikrat resp. dvakrat castéji neZz u ostatnich
populaci. Soucasné nebyla nalezena Zadnd mutace v exonech 27-40
(14% zastoupeni v ostatnich populacich), které kéduji nozicku
bilkoviny myozinu (15). 2 téchto vysledkl se d& usuzovat, ze
zastoupeni mutaci uvnit¥ nejcastéji postiZenych genua Jje v Ceské
populaci ponékud odlisné od Jjinych populaci. Proto pfi
genetickém testovani u ceskych nemocnych s HKMP nemd& vyznam

postupovat od nejvice postizZenych exont dle zahraniénich udaju.

Pacienti s HKMP jsou charakteristicti Sirokou fenotypovou
heterogenitou. To znamend, Ze C¢ast nemocnych trpi jenom mirnymi
symptomy, poptripadé je asymptomatickéa, ale druh&d skupina
pacientd mizZe mit symptomatologii wvyjadfenou v podobé bolesti na

hrudi, dusSnosti, synkop, ¢i ndhlého Umrti. V minulosti byla



17

vyvinuta velk& snaha predikovat rozvoj klinickych p#iznakl u
jedinct postiZenych HKMP dle pritomnosti mutace v specifickém
genu. Mutace v MYH7 mély byt spojeny s vyraznéjsi hypertrofii
levé komory srdec¢ni, casnym nastupem hypertrofie myokardu a
vys8im vyskytem nédhlé smrti (10). Naproti tomu, mutace v MYBPC3
byly spojovany s pouze mirnou hypertrofii myokardu levé komory
srde¢ni objevujici se ve vys$S$im véku a nizkym rizikem nahlé
smrti (16). I pfes nizkou frekvenci vyskytu mutaci v TNNT2, byli
nositelé tohoto postiZeni vétsSinou identifikovéani jako ti, kteri
jsou ohrozZeni ndhlou smrti 1 pres minimdlni hypertrofii levé

komory srdec¢ni (17).

V nas3i praci Jsme zjistili, Ze Jak klinické pfiznaky, tak 1
nalezy pri echokardiografickém vySetfeni ¢i holterovské
monitoraci EKG nejsou zavislé na mutovaném genu. Zamérili Jsme
se proto podrobnéji na zjisténi vztahu fenotypovych projevid na
zménach genetického materidlu na urovni exonl ¢i aminokyselin.
Porovnali jsem fenotypové projevy u probandu s mutacemi
v nejcastéji postiZeném exonu v nasi studii; exonu 13 u MYBPC3.
Jednd se o 4 jedince, vSichni jsou muzi véku od 34 do 77 let. I
kdyZz se ptri postiZeni Jednoho exonu dé& ocekdvat postizZeni
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 1i8i ve vétsiné klinickych

i echokardiografickych parametru.

Navic fenotypovd manifestace neni odli3nd Jjenom u probandld
s mutaci v stejném exonu, je vyrazné odlisnd i1 u Jjedincl, ktefi
jsou nositeli identické mutace. V nasi skupiné je nejcastéjsi
mutaci intronova zédména v blizkosti 8. exonu genu MYBPC3 - tab 1
(pozn: 5. nositel této mutace ma& jesté druhou zaménu v MYH7).
Jejich fenotypové projevy ukazuji grafy 7 a 8. Je z nich Jjasné,
ze klinické projevy Jjsou velice odlisné i v této skupiné

pacientu.
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Graf 5. Srovnani véku nastupu a echokardiografickych parametru

pacient s mutaci v exonu 13, genu MYBPC3.

Graf 6. Srovnani klinickych p¥iznakd a stupné mitrdlni

insuficience u pacientt s mutaci v exonu 13, genu MYBPC3.
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Graf 7: Srovnani véku nastupu a echokardiografickych parametru

pacientl s mutaci IVS8+1 v MYBPC3.

= Pacient4

Graf 8: Srovnani klinickych p¥iznakli a repolarizacénich zmén na

EKG u pacientl s mutaci IVS8+1 v MYBPC3.

Velikost hypertrofie LKS u pacientu

s HKMP Jje povaZovana za
jeden

z hlavnich rizikovych faktord né&hlé smrti (12). Jednim

z hlavnich medidtort odpovédnych za rozvoj hypertrofie myokardu

je angiotenzin II (AT II) pusobenim zejména pfes svlj receptor
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1. typu (14). Prokédzali jsme, Ze Dblokddou tohoto receptoru
candesartanem dochdzi k regresi hypertrofie myokardu, a to
nezadvisle na hodnotach krevniho tlaku (tab 5). Touto 1léc¢bou
dosSlo nejenom k zmenSeni hypertrofie LKS, ale i k pfiznivému

ovlivnéni symptomatologie a tolerance zatéZe u pacientl s HKMP.

6. Zavér

Genetickym vySetfenim 4 nejcastéji mutovanych gent u
pacientt s HKMP jsme prokéazali, 7e v Ceské populaci Jje
nejc¢etnéjsim genem odpovédnym za vznik HKMP myozinovy vazebny
protein C (MYBPC3), nasledovany genem pro tézky retézec 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 naSem souboru ponékud odli3né oproti ostatnim populacim.
Hlavni mutac¢ni hotspoty, které by mohly byt potencialné
vyjimeéné pro nasi populaci, se nachézeji v exonu 7,8 a 13 u

MYBPC3 a v exonech 13 a 23 u MYH7.

Mezi Jjednotlivymi skupinami pacientd s prokdzanou mutaci
nebyl nalezen Zadny signifikantni rozdil v klinickych néalezech,
vét3iné echokardiografickych parametru ¢i v EKG nadlezu ptri 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 nas$i substudii vedlo podévani candesartanu k regresi
hypertrofie LKS, =zlepSeni Jjeji funkce a zvySeni =z&téZové
tolerance u pacientl s neobstruktivni HKMP. NaSe vysledky tedy
naznac¢uji, Ze fenotypovou expresi a symptomy u nemocnych s HKMP

lze do urc¢ité miry pravdépodobné ovlivnit pomoci dostupné lécby.
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