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Úvod
Hypertrofi cká kardiomyopatie (HCM) je dle 

nových doporučení defi nována jako onemoc-

nění charakterizované hypertrofi í stěny levé 

komory srdeční (LKs), která není vysvětlitelná 

čistě hemodynamickými příčinami (jako např. 

hypertenzí či chlopenní vadou) [1]. Dia gnostika 

je založena především na 2D echokardiografi i, 

kde je kritériem tloušťka LKs ≥ 15 mm [2]. V po-

sledních letech se stále více uplatňuje také mag-

netická rezonance, která umožňuje nejen přes-

nější morfologické rozlišení, ale také pomocí 

kontrastního vyšetření a metody pozdního 

sycení umožní znázornění myokardiální fi brózy 

jako negativního prognostického znaku [3]. Pa-

tofyziologie HCM je komplexní a zahrnuje ob-

strukci výtokového traktu levé komory (LVOT), 

diastolickou dysfunkci, mitrální regurgitaci, myo-

kardiální ischemii a arytmie. Symptomy jsou 

velmi variabilní a většina pacientů zůstává ce-

loživotně asymptomatických. Mezi typické pří-

znaky patří bolesti na hrudi, námahová dušnost, 

synkopy, palpitace; někdy je prvním příznakem 

náhlá srdeční smrt (SCD). U malého procenta 

pacientů (5 %) může dojít k progresi onemoc-

nění do tzv. end-stage fáze s příznaky systolic-

kého srdečního selhání, kdy je jedinou radikální 

možností léčby srdeční transplantace. Terapeu-

tický management u symptomatické hypertro-

fi cké kardiomyopatie zahrnuje medikamentózní 

léčbu (v ČR především betablokátory a kalciové 

blokátory), u obstrukčních forem s vysokým gra-

dientem v LVOT rezistentních na farmakoterapii 

pak intervenční řešení nejčastěji alkoholovou 

septální ablací.

V histologickém obraze je patrna extenzivní 

hypertrofi e kardiomyocytů a chaotické uspořá-

dání hypertrofi ckých svalových vláken, která se 

kříží a větví. Dále bývá zachycena intersticiální 

fi bróza. Diferenciálně dia gnosticky je nutno 

vyloučit především postižení srdce při hyper-

tenzi, atletické srdce, amyloidózu srdce či střá-
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rodinná anamnéza je zcela negativní. Mlad-

šímu z bratrů, 28 let, byla již v dětství dia-

gnostikována srdeční vada s hypertrofi í stěn 

levé komory srdeční, genetické vyšetření 

v dětství však neodhalilo příčinu stavu. Z dal-

ších onemocnění byla u pacienta zjištěna již 

v kojeneckém věku hypofunkce štítné žlázy, 

je na trvalé hormonální substituční terapii. 

Dále prodělal v dětství plané neštovice, ab-

solvoval běžná očkování dle rozpisu, pro-

dělal před lety tonsilektomii a operaci sle-

pého střeva. V dlouhodobé medikaci užíval 

pouze levothyroxin 150 μg/ den. Je nekuřák. 

Na našem pracovišti byl poprvé vyšetřen ve 

věku 24 let, kdy byl plánovaně hospitalizován 

k provedení endomyokardiální bio psie (EMB) 

a pravostranné srdeční katetrizace v rámci do-

šetření srdeční hypertrofi e. Anamnesticky pa-

cient udával občasné bušení srdce při větší 

námaze, jinak byl zcela bez potíží, bez bolesti 

na hrudi, bez dušnosti, bez jakéhokoli omezení 

v běžných aktivitách. Na vstupním EKG byly 

prokázány známky hypertrofi e levé komory, 

obraz levého předního hemibloku a bloku 

pravého Tawarova raménka. Histologický 

obraz z EMB byl kompatibilní s dia gnózou hy-

pertrofi cké kardiomyopatie s roztroušenými 

hypertrofi ckými myocyty, místy se zmno-

žením fi brózní tkáně v intersticiu a nepravi-

delnostmi v paralelním uspořádání myocytů 

s jejich četnějším větvením. Speciálním bar-

vením byly vyloučeny střádavé či infi ltrativní 

choroby.

Za hospitalizace bylo též provedeno echo-

kardiografi cké vyšetření (ECHO) srdce, kde 

byla potvrzena výrazná hypertrofi e LKs, a to 

zejm. interventrikulárního septa s maximem ve 

střední části až 39 mm, systolicky téměř úplná 

okluze dutiny LKs ve střední části, EF 75 %, bez 

obstrukce LVOT. Dále byla v rámci stratifi kace 

rizika SCD provedena ergometrie, která pro-

kázala přiměřenou tlakovou reakci na zátěž, 

a Holterovo monitorování EKG, kde byly za-

chyceny pouze ojedinělé komorové extrasy-

stoly (obr. 1).

Pacient u nás zůstal ve sledování a byl pozván 

ke kontrolnímu ECHO vyšetření následující rok. 

Výsledek vyšetření byl stacionární od předešlé 

kontroly. Podobně kontrolní EKG Holter byl bez 

záchytu významných arytmií. Klinický stav pa-

cienta se též výrazně nezměnil. Vzhledem k he-

reditárnímu charakteru tohoto onemocnění byl 

při této kontrole u pacienta proveden genea-

logický rozbor klinickým genetikem a následně 

molekulárně genetické vyšetření tehdy užíva-

ného panelu pro familiární HCM zahrnující tři 

davá onemocnění, jako je Fabryho nemoc či 

méně často Pompeho, Danonova či Gauche-

rova choroba [4,5].

Z molekulárně genetického hlediska jde 

o nejčastější geneticky podmíněné one-

mocnění srdce s celosvětovou prevalencí 

1 : 500, což odpovídá v ČR asi 20 000 nemoc-

ných s HCM. Většina (60 %) mutací je autozo-

málně dominantních s různou expresivitou 

(tedy ne vždy se projeví ve výsledném feno-

typu) a neúplnou penetrancí (ne vždy se feno-

typově přenese na další generaci); tyto formy 

se označují jako familiární [1]. Mutace mohou 

vznikat ovšem i de novo v průběhu života. 

V současné době jsou známy stovky mutací na 

více než 80 genech, které jsou zodpovědné za 

vznik familiární HCM. V našem centru se nyní 

provádí v rámci panelu HCM analýza 46 genů 

metodou sekvenování nové generace.

Procentuálně nejčastěji jsou zastoupeny 

mutace v genech MYH7, MYBPC3 a TNNT2. 

Tyto geny kódují sarkomerické proteiny. Sarko-

mera je základní jednotkou srdeční kontrakce 

a skládá se z tenkých fi lament aktinu a tlustých 

fi lament myozinu, která se při kontrakci pohy-

bují proti sobě. 

Gen MYH7 kóduje beta těžký řetězec myo-

zinu, který je součástí většího proteinu myo-

zinu II. Myozin II se skládá ze dvou těžkých ře-

tězců (produkovaných genem MYH7) a dvou 

párů regulujících lehkých řetězců (produkova-

ných několika jinými geny). Těžké řetězce mají 

dvě části: hlavu, která se označuje jako moto-

rická doména a interaguje s tenkými fi lamenty 

aktinu, a tím je odpovědná za kontrakci srdeční 

buňky, a ocasní část, která interaguje s regulač-

ními proteiny. Mutace v genu MYH7 jsou nej-

častější příčinou familiární HCM s prevalencí 

až 35 %. Většina mutací genu MYH7 je způso-

bena záměnou jedné aminokyseliny, což vede 

ke vzniku defektního myozinu. Přesný mecha-

nizmus, jakým tato mutace vede ke vzniku 

HCM, není znám [6].

Gen MYBPC3 kóduje myozin vazebný pro-

tein C (cardiac myosin binding protein C), který 

se podílí na stavbě sarkomer. Ve své aktivní fos-

forylované formě se váže na tlustá fi lamenta 

myozinu a zabraňuje jejich rozpadu. Mutace 

MYBPC3 genu jsou druhou nejčastější příčinou 

vzniku familiární HCM (30 % případů). Tyto 

mutace jsou zpravidla odpovědné za vznik ab-

normálně krátkého proteinu a vedou k hyper-

trofi i srdečního svalu [7].

Gen TNNT2 kóduje srdeční troponin T, který 

je specifi cký pro srdeční sval. Srdeční troponin T

je jedním ze tří proteinů tvořící sarkome-

rický troponinový komplex, který společně 

s kalciem pomáhá regulovat srdeční kon-

trakci. Mutace v tomto genu se nachází asi 

u 5 % případů familiární HCM [8]. Mezi další 

poměrně časté geny patří TNNI3 (troponin I), 

TPM I (tropomyozin) a MYL3 (lehký řetězec 

myozinu 3) [8].

Familiární HCM je onemocnění typické svou 

heterogenitou, jak co se týče fenotypických 

projevů, tak i prognózy. Vzhledem k různé ex-

presivitě a neúplné penetranci mohou zůstat 

někteří pacienti s prokázanými mutacemi v ge-

notypu celoživotně bez vyjádřeného fenotypu, 

mohou však mít zvýšené riziko náhlé srdeční 

smrti. Proto je stratifi kace rizika náhlé srdeční 

smrti jednou z nejdůležitějších součástí klinic-

kého ma nagementu HCM. Nejaktuálnější studie 

u dospělých pacientů s HCM ukazují, že roční 

incidence úmrtí na kardiovaskulární příčinu je 

u této skupiny nemocných 1– 2 % (tedy prak-

ticky shodná jako u běžné populace), přičemž 

nejčastější příčinou je náhlá srdeční smrt (SCD), 

srdeční selhání a trombembolie [9]. Vysoce ri-

zikových je asi 3– 5 % nemocných s HCM [12]. 

Stanovení rizika by mělo zahrnovat osobní a ro-

dinou anamnézu, 48hodinový EKG Holter, ECHO 

srdce a zátěžový test. Donedávna bylo hod-

noceno několik charakteristik k určení rizika 

SCD a doporučení k implantaci kardiover-

teru- defi brilátoru (ICD). Patřily zde záchyt ne-

setrvalé komorové tachykardie (NSVT), maxi-

mální tloušťka LKs ≥ 30 mm, rodinná anamnéza 

SCD, nejasná synkopa a abnormální tlaková 

reakce na zátěž [10]. Dle nejnovějších doporu-

čení Evropské kardiologické společnosti se vy-

počítává individualizované riziko vzniku SCD 

do pěti let pomocí HCM Risk SCD kalkulátoru, 

který nezahrnuje abnormální tlakovou reakci na 

zátěž, ale zohledňuje např.výšku gradientu ve 

výtokovém traktu LK nebo velikost levé síně [1]. 

V současné době však neexistují žádné rando-

mizované studie nebo statisticky validované 

prospektivní prediktivní modely, které by mohly 

být použity k rozhodnutí o implantaci ICD jako 

primární prevence SCD u pacientů s HCM, a do-

poručení se opírají o observační a retrospektivní 

studie, které stanovují souvislost mezi klinickými 

charakteristikami a prognózou.

Všechny tyto faktory značně komplikují kli-

nický management, a proto HCM stále přináší 

mnoho dilemat jak pro lékaře prvního kon-

taktu, tak pro zkušené kardiology.

Kazuistika
V této práci prezentujeme případ dvou mla-

dých mužů, bratrů, ve věku 28 a 36 let. Jejich 

KRIM 6 2014.indb   502 17.12.2014   9:46:41

proLékaře.cz | 4.5.2024



503

Genotypově-fenotypové korelace a stratifi kace rizika náhlé srdeční smrti u familiární hypertrofi cké kardiomyopatie – kazuistika

Kardiol Rev Int Med 2014; 16(6): 501–504

plikuje fakt, že mutace mají variabilní expresi 

a neúplnou penetranci. Navíc většina rodin 

má své vlastní tzv. „privátní“ mutace. Určení 

prognózy pacientů s pozitivním genotypem 

a negativním fenotypem je proto stále kontro-

verzním tématem. V současné době není v ČR 

rutinní molekulární dia gnostika familiární hy-

pertrofi cké kardiomyopatie běžně dostupná, 

přestože se jedná o nejčastější kardiální gene-

tické onemocnění, a provádí se pouze v něko-

lika málo specializovaných laboratořích. V uží-

vaném panelu HCM je nyní zahrnuto 46 genů, 

které jsou testovány metodou sekvenace 

nové generace. V naší kazuistice byla prová-

děna molekulárně genetická analýza v roce 

2010, a proto byly zahrnuty pouze tři nejčas-

tější geny –  MYH7, MYBPC3 a TNNT2, které 

byly testovány Sangerovou metodou. U pro-

banda i jeho staršího bratra byla zjištěna stejná 

kauzální mutace p.Thr.343MetfsX7c.1028delC 

genu MYBPC3, který kóduje myozin vazebný 

protein C. Tato mutace je spojována s lepší 

prognózou, pozdějším nástupem příznaků 

a menší hypertrofi í než mutace v genu pro 

beta těžký řetězec myozinu (MYH7) [12]. Roz-

díly ve fenotypu u těchto dvou bratrů mohou 

být způsobeny jak neúplnou expresivitou 

u bratra s příznivým fenotypem, tak případnou 

další mutací u bratra s hypertrofi ckým feno-

typem, která nebyla při testování zachycena. 

V současné době se rozšířil panel moleku-

lárně genetické dia gnostiky HCM na 46 genů. 

Použití techniky sekvenování nové generace 

umožňuje zachytit více potenciálně kauzál-

ních mutací, ale také zvyšuje počet zachyce-

ných polymorfi zmů či mutací, které nejsou pa-

tognomonické pro tuto dia gnózu.

magnetická rezonance srdce, kde byla potvr-

zena asymetrická hypertrofi e myokardu s ma-

ximem v oblasti septa a přední stěny. Dále byl 

nalezen postkontrastní enhancement charak-

teru degenerativní fi brózy myokardu patrný 

v septu a v bazálním segmentu volné stěny 

pravé komory, což lze považovat za negativní 

prognostický faktor [3]. V současné době je kli-

nický stav pacienta stabilní, avšak objevuje se 

zvýšená únava a zadýchávání při větší námaze, 

funkční třída NYHA II (obr. 3).

U mladšího bratra s nepříznivým fenotypem 

bylo na základě zjištěných výsledků zvažováno 

zavedení ICD, jelikož bylo naplněno „velké“ 

kritérium hypertrofi e dle starších evropských 

a nových amerických doporučení [10], nic-

méně další kritéria naplněna nebyla (až na 

přechodný jednorázově přítomný pokles TK 

při zátěži). Na základě nového doporučení 

Evropské kardiologické společnosti z roku 

2014 [1] byl proveden výpočet rizika na pod-

kladě ESC risk-kalkulátoru (HCM Risk-SCD), 

které vyšlo 2,23 %. Pacient byl zařazen do níz-

korizikové skupiny, a k implantaci ICD tak in-

dikován nebyl a zůstává nadále v našem sle-

dování. U staršího bratra s méně výrazným 

fenotypem bylo kalkulované riziko 1,62 %.

Diskuze
Hypertrofi cká kardiomyopatie má prokázaný 

genetický podklad asi v 60 % případů, kdy se 

mutace buď dědí autozomálně dominantně 

jako familiární forma, nebo vznikají nezávisle 

de novo. I pro familiární formy je typická velká 

genová heterogenita, kdy jsou v současnosti 

známy již stovky mutací na cca 80 genech od-

povědných za HCM. Dia gnostiku značně kom-

nejčastější geny MYH7, MYBPC3 a TNNT2 (vy-

šetření provedeno v roce 2010). U pacienta 

byla detekována kauzální mutace p.Thr.

343MetfsX7c.1028delC genu MYBPC3, 

který kóduje myozin vazebný protein C.

Tato mutace způsobuje vznik stop kodonu 

v exonu 12, a tedy zkrácení proteinového ře-

tězce myozinového vazebného proteinu C.

Na základě této zjištěné kauzální mutace 

byl k vyšetření pozván i pacientův starší bratr, 

32 let, který se dosud s ničím neléčil a neměl 

žádné kardiální obtíže. Genetická analýza pro-

kázala i u něj stejnou mutaci p.Thr.343Metf-

sX7c.1028delC v genu MYBPC3. Echokardio-

grafi cký nález byl však podstatně odlišný. Nález 

sice odpovídal obrazu HCM, ovšem tloušťka in-

terventrikulárního septa byla „pouze“ 15 mm, 

EF 75 %, normální diastolická funkce. EKG 

bez patologického nálezu, EKG Holter a er-

gometrické vyšetření byly také negativní 

(obr. 2).

Oba bratři u nás zůstali ve sledování. Kli-

nický stav i nález u staršího bratra s příznivým 

fenotypem je nadále stacionární, zůstává bez 

medikace či zvláštních opatření s výjimkou 

restrikce výkonnostních sportovních aktivit. 

U mladšího bratra s nepříznivým fenotypem 

přetrvává echokardiografi cký obraz významné 

hypertrofi e interventrikulárnho septa s ma-

ximem 39 mm ve střední části, levá komora má 

typický banánovitý tvar. Na Holterově monito-

rování EKG byla zachycena intermitentní atrio-

ventrikulární (AV) blokáda Mobitzova II. typu 

a na ergometrickém vyšetření byl zaznamenán 

pokles krevního tlaku na vrcholu zátěže, který 

se však při kontrolním vyšetření následující rok 

již neprojevil. V této době byla také provedena 

Obr. 1. Echokardiografi cký obraz výrazně hypertrofi cké LK s ma-
ximem v oblasti IVS, které ve střední části dosahuje až 39 mm, 
mladší bratr.

Obr. 2. Echokardiografi cký nález staršího bratra kompatibilní s ob-
razem HCM s max. šíří IVS 15 mm.
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Ačkoli někteří pacienti se zachycenými 

mutacemi nemají žádné fenotypické projevy, 

otázka zvýšeného rizika vzniku srdečního se-

lhání a SCD u těchto pacientů je stále před-

mětem odborné diskuze. Většina pacientů 

s pozitivní mutací je heterozygotních, ale ve 

3– 5 % mohou pacienti nést dvě mutace stej-

ného genu (homozygoti) nebo mohou nést 

více mutací na různých genech. Tyto případy 

jsou spojeny s významnějšími fenotypickými 

projevy zpravidla v mladším věku a větším 

rizikem komplikací včetně SCD [11]. Dříve 

hodně diskutovaný koncept tzv. maligních 

mutací (mutací spojených s vysokým výskytem 

SCD) nebyl potvrzen.

Oba bratři mají ve srovnání s běžnou po-

pulací mírně zvýšené riziko SCD (2,27 % 

a 1,62 %), které však nedosahuje hodnoty in-

dikující implantaci ICD. Při stanovování rizika 

SCD je nutné mít na paměti, že s narůstajícím 

počtem rizikových faktorů se riziko SCD dra-

maticky zvyšuje –  v nepřítomnosti rizikových 

faktorů je šestileté přežití 95%, naopak při třech 

rizikových faktorech pouhých 36 %, jak pro-

kazují ve své práci Elliott et al [13]. Sledování 

nemocných by mělo u symptomatických pa-

cientů probíhat každé tři měsíce, u asympto-

matických jednou ročně, jeho součástí by vždy 

mělo být i zhodnocení rizika SCD.

Závěr
Tato kazuistika dokumentuje heterogenitu ko-

relace mezi genotypem a fenotypem u fami-

liární hypertrofi cké kardiomyopatie, kdy dva 

bratři nesoucí stejnou kauzální mutaci mají 

zcela odlišné projevy. Mladší z bratrů má hy-

pertrofi i srdce již od dětství, zatímco starší 

bratr má pouze hraniční tloušťku mezikomo-

rového septa a je bez klinických obtíží. Dle 

kalkulovaného rizika náhlé srdeční smrti mají 

oba bratři pouze velmi mírně zvýšené riziko 

náhlé srdeční smrti ve srovnání s běžnou po-

pulací. Oba bratři referovaní v této kazuistice 

jsou prakticky asymptomatičtí s nízkým ri-

zikem SCD, a proto zůstávají bez farmakolo-

gické i nefarmakologické intervence v našem 

klinickém sledování s pravidelným přehodno-

cování rizika SCD.
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Obr. 3. Postkontrastní enhancement charakteru degenerativní fi brózy patrný v septu a ba-
zálním segmentu volné stěny PK při MR zobrazení srdce mladšího bratra.
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