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Hypertrofickd kardiomyopatie (HKMP) je onemocnéni srdce zptisobené mutacemi genti pro bilkoviny sarkomery srde¢niho
svalu. Jeji nejzavaznéjsi komplikaci je nahla srde¢ni smrt, ktera mutiZe byt i prvnim projevem této nemoci. Na opa¢ném konci
prognostického spektra jsou formy se zcela benigni prognézou, nezkracujici Zivot svého nositele. Zadny z doposud znamych
rizikovych faktorti nedokaze identifikovat ty jedince, ktefi jsou nahlym tmrtim ohroZeni nejvic. Molekularné genetické me-
tody dokaZou odhalit mutace v genech odpovédnych za rozvoj HKMP i pfed rozvojem hypertrofie myokardu. Klinicky obraz
u nemocnych je z€asti zavisly na postiZzeném genu, o riziku nahlé smrti to vSak neplati. Rozdilné mutace v jednom genu se
mohou klinicky projevit jako maligni (s vysokym rizikem nahlé smrti) nebo benigni, u kterych je riziko nahlého timrti nizké.
Ukazuje se, Ze tato rtiznorodost mutiZe zaviset na lokalizaci mutace a na zméné aminokyseliny, kterou zptisobi. Klinicky
obraz je pak ovlivnén i dalsimi faktory, jako je tlakové pietiZeni srde¢nich oddilti nebo pfitomnost polymorfismt jinych genti.
Vyuziti molekularné genetickych metod v diagnostice a stratifikaci rizika u HKMP je pfedmétem diskusi. Pri¢inou je jejich
finanéni naro¢nost a doposud nedofeseny piinos k odhadu rizika ndhlé smrti. Zatim maji svoje opodstatnéni pfi screeningu
u pribuznych postiZenych HKMP, a velice slibné se jevi v prenatéalni diagnostice a genetickém poradenstvi.
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Hypertrophic cardiomyopathy (HCMP) is a heart disease caused by mutations of the myocardial sarcomere genes. Its most
serious complication is sudden death, which could be the first manifestation of this disease. At the other end of the
prognosis range are forms with a benign prognosis, without shortening the lifespan of the patient. To date, none of the
known factors has been able to identify individuals at the highest risk of sudden death. With the help of molecular genetic
methods, gene mutations responsible for the development of HCMP can be recognized prior to the development of myo-
cardial hypertrophy. The clinical picture of the patients is partially dependent on the affected gene, except for the risk of
sudden death. Various mutations in a single gene can turn out to be malignant (associated with a high risk of sudden death)
or benign (associated with a low risk of sudden death).

It has been shown that this diversity may be associated with the position of the mutation and with the induced amino acid
alteration. The clinical picture is also affected by other factors such as pressure overload of the cardiac compartments
or the polymorphisms of other genes. Use of the methods of molecular genetics for the diagnosis of and risk stratification
in HCMP is still a matter of debate because of the high costs involved and its unclear contribution to assessment of the risk
of sudden death. To date, molecular genetic methods have been found to be justified in screening the relatives of HCMP
patients and have shown promise in prenatal diagnosis and genetic counseling.
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OBECNE 0 HKMP

Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) je onemocné-
ni, pro které je charakteristické zbytnéni myokar-
du septa a/nebo levé komory, porucha diastolického
plnéni a v nékterych pripadech i systolicka obstruk-
ce ve vytokovém traktu levé, popf. pravé komory."
Vyskytuje se priblizné u 0,2 % dospélych jedinct®
a jeji roéni mortalita se pohybuje mezi 0,5-1,5 %.)

Jde o geneticky podminéné onemocnéni, charakte-
ristické genotypovou i fenotypovou heterogenitou. Je
pro n¢&j typické, Ze hypertrofie myokardu nemusi byt
pritomna pfi narozeni postiZeného jedince, ale zpra-
vidla dochézi k jejimu rozvoji v obdobi adolescence.®
U nékterych forem vSak pozorujeme hypertrofii myo-
kardu az ve stfednim nebo vy$sim véku.®

Mezi klinické projevy HKMP patfi namahova dus-
nost, stenokardie, palpitace, synkopy a nahlé umrti.

*Préce byla podporena grantem Ceské kardiologické spolecnosti a grantem IGA NR NR/9164-3 MZCR.
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Tyto obtiZe vSak byvaji vétSinou pritomny aZ ve sta-
diu echokardiograficky prokazatelné hypertrofie myo-
kardu. BohuZel prvnim priznakem HKMP byva nékdy
nahlé tmrti a podle dosavadnich poznatkti je HKMP
nejéast&jsi pri¢inou nahlé smrti u lidi do 30 let.©®

Mnoho pacienttt s HKMP je odeslano ke kardiolo-
gickému vySetfeni na zakladé patologického nalezu
EKG, ktery byva ptitomen u 75-95 % nemocnych.”
K definitivnimu stanoveni diagnézy HKMP béZné po-
uzivame echokardiografické vysSetreni, kde prokazu-
jeme idiopatickou hypertrofii myokardu levé komory
(LVH) nad 15 mm u muZzu, resp. 13 mm u Zen.® Asi
u 25 % nemocnych je kromé hypertrofie myokardu
pritomna i klidova dynamickd obstrukce ve vyto-
kovém traktu levé komory, tzv. obstruktivni hyper-
trofickd kardiomyopatie. Nasledkem této obstrukce
vznika gradient ve vytokovém traktu levé komory
(LVOTG). Pacienti s LVOTG nad 30 mm Hg se od
ostatnich nemocnych s HKMP liSi nejenom echokar-
ale i ¢ast&jSim rozvojem srde¢niho selhani, vy$Sim
rizikem nahlého umrti a vyssi ro¢ni mortalitou.®19
V posledni dobé se ukazalo, Ze dynamicka obstrukce
se vyskytuje u mnohem vétsiho po¢tu nemocnych
s HKMP, a to az u 70 %.1V U velké skupiny pacientt
se totiz obstrukce vyviji azZ po zatezi — mluvime o tzv.
latentni obstrukci ve vytokovém traktu levé komory
(LVOT). Ta muZe byt odpovédna za vznik ndmaho-
vych symptomti a pravé na ni musime pomyslet u téz-
ce symptomatickych nemocnych bez klidového gradi-
entu ve LVOT.!'V) Méné Cast4 je obstrukce ve stfedni
¢asti levé komory, na trovni papilarnich svala, kdy
jde o tzv. midventrikularni formu HKMP. V terapii
symptomatickych nemocnych s HKMP se uZivaji be-
tablokatory a/nebo blokatory vapnikovych kanalu.
U pacientil s obstruktivni HKMP, u nichz medika-
mentézni lécba nevede k uspokojivému zlepSeni kva-
lity Zivota, 1ze doporuéit provedeni perkutéanni trans-
lumindalni septalni myokardialni ablace (PTSMA). Ta
ve stfednédobém sledovani vede ke zlepSeni klinic-
kych priznakt, sniZeni intraventrikuldrni obstrukce
a remodelaci levé komory.?

DIAGNOSTIKA A KLINICKY OBRAZ

Zatim neexistuje béZné dostupna metoda, pomoci
které bychom v klinické praxi stoprocentné dokazali
identifikovat nositele mutace ve stadiu pred echokar-
diograficky prokéazatelnym rozvojem hypertrofie myo-
kardu. Ur¢itou pomoci mtize byt EKG, kdy alespon
u ¢asti nositelt mutace pro HKMP, predchézi abnor-
malni EKG rozvoji hypertrofie myokardu.!® Dalsi
perspektivni metodou se v tomto ohledu jevi pulsni
tkanova dopplerovska echokardiografie (TDI). V néko-
lika studiich bylo prokazano sniZeni systolickych
a diastolickych rychlosti pohybu myokardu jak u ne-
mocnych s manifestni HKMP, tak i u jejich asympto-
matickych pfibuznych bez LVH.U4.19

V nékterych pripadech, zejména pri hrani¢ni tloust-
ce myokardu, nebo pri postiZzeni anterolateralniho seg-
mentu levé komory srdecni, se v diagnostice HKMP jevi
jako suverénni magneticka rezonance srdce.!6:17)

Nejcastéjsi pricinou tmrti u HKMP je nahl4 srdec-
ni smrt, néasledovana srde¢nim selhdnim a cévni
mozkovou piihodou.® V soucasnosti je u HKMP zna-
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mo neé€kolik rizikovych faktorti, které jsou spojeny
s vy88im rizikem nahlé smrti. Patfi mezi né anamné-
za synkopy, pritomnost nahlé srde¢ni smrti v rodiné,
tézka hypertrofie levé komory srde¢ni (nad 30 mm),
abnormalni tlakova odpovéd béhem zatézového tes-
tu, nalez nesetrvalé komorové tachykardie na holte-
rovském zaznamu EKG a pritomnost obstrukce ve
LVOT."9 Spole¢nym znakem téchto rizikovych faktort
je jejich nizka pozitivni a rtzné velka negativni pre-
diktivni hodnota.® Proto v soucasnosti pouzivame
ke stratifikaci rizika nahlé smrti kombinaci vice rizi-
kovych faktorti. Pacienti s kombinaci dvou a vice rizi-
kovych faktorti maji vyrazné nizsi 6letou Sanci preziti
oproti tém s jednim rizikovym faktorem nebo bez rizi-
kového faktoru. AvSak pritomnost dvou a vice riziko-
vych faktorti ma stale jenom 23% pozitivni prediktiv-
ni hodnotu béhem stfednédobého pozorovani.??
Proto se pozornost obratila na jiné, nové mozZnosti
stratifikace rizika u pacientti s HKMP. Jak jiz bylo
zminéno, HKMP je onemocnéni vznikajici v dtasledku
mutace genetického kédu. V soucasnosti existuje je-
dind metoda, kterda je schopna se 100% specifitou
odhalit nositele mutace jesté pred manifestaci hy-
pertrofie myokardu — a tou je genetické vySetreni.

GENETIKA U HKMP

Lokalizace mutovaného genu zptsobujictho HKMP
zustala zahadou aZ do konce 80. let 20. stoleti. V roce
1989 Jarcho a spol. prokazali spojitost mezi vysky-
tem HKMP a lokusem lokalizovanym na dlouhém
raménku 14. chromosomu.?? Predpokladali, Ze kan-
didatnim genem odpovédnym za rozvoj HKMP je je-
den z gent1 pro fetézce B-myozinu nebo pro protein
tepelného Soku. Jeho presna identifikace na sebe
nenechala dlouho ¢ekat, protoZe jiZ o rok pozdéji Sa-
lomon a spol. zjistili, Ze pravé gen pro retézce f-myo-
zinu je odpovédny za familiarni formu HKMP.??
Tento nalez vyvolal velka o¢ekavani, protoze pri zna-
losti kandidatniho genu zbyvalo urcit presnou loka-
lizaci mutace pomoci polymerazové retézové reakce
a primé sekvenace. Nasledné by jiZ nic nestélo v cesté
vyuZiti genetickych metod jednak pri pfimé diagnos-
tice HKMP, ale taky hlavné v prenatalni diagnostice
a genetickém poradenstvi.

Situace se vS8ak velice rychle zkomplikovala. Jesté
ve stejném roce se ukazalo, Ze nejméné u dalSich
dvou rodin trpicich HKMP, se gen odpovédny za vznik
nemoci nenachézi na dlouhém raménku 14. chromo-
somu.®¥ Byla vyslovena hypotéza, Ze HKMP muiZe byt
zpisobena mutacemi ve dvou odliSnych genech,
které koéduji rozdilné bilkoviny podobné funkce. Pro-
toze vime, Ze P-myozin je bilkovina vyskytujici se
v sarkomere svalstva, dal$i pozornost se zameérila
na jeji ostatni komponenty. Postupné byly identifi-
kovany i ostatni geny (resp. bilkoviny jako jejich pro-
dukty) odpovédné za vznik HKMP. V tabulce I uvadi-
me jejich prehled.

V soucasnosti vime o vice nez 250 mutacich
vyskytujicich se ve vySe zminénych genech, pricemz
zadna z nich se nezda byt prevazujici. Nejvétsi po-
¢et mutaci byl zjistén v tézkém fFetézci B-myozinu,
pricemZ se porad objevuji mutace nové, dosud ne-
znamé. RozloZeni mutaci v ramci genu je nerovno-
mérné. Existuji mista s jejich koncentraci a naopak
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Tabulka |
Geny odpovédné za rozvoj HKMP a frekvence jejich
vyskytu; zpracovano souhrnné podle?4-28.30-52)

Protein Frekvence vyskytu Gen
mutace
Tézky fetézec B-myozinu 15-40 % MYH7
Vazebny protein C 15-26 % MYBPC3
Troponin T 1-25 % TNNT2
Troponin I 1-5 % TNNI3
o-tropomyozin 1-5 % TPM1
Svalovy LIM protein 1-3 % CSRP3
Myozinovy lehky fetézec 1 <1% MYL3
Myozinovy lehky fetézec 2 <1% MYL2
o-aktin <1% ACTC
Titin <1% TTN
Gama podjednotka protein- <1% PRKAG2
kinazy A
Telethonin protein <1% TCAP

existuji tiseky, kde doposud nebyla popsana muta-
ce ani jedna.

Tento poznatek, jak se zd4, ma vyznam pro porozu-
méni genotypové-fenotypovych vztahtt u HKMP. Jiz
pred érou genetiky bylo jasné, Ze znamky onemocnéni
jako je mira hypertrofie, ¢as manifestace priznaku a ze-
jména riziko nahlé smrti jsou u dvou postiZenych jedin-
cu odlisné. Spolu s definovanim kandidatnich gent
bylo opravdu zjiSténo, Ze nékteré projevy nemoci zavisi
na postizeném genu. Jednim z fenotypovych projev,
ktery je podle dosavadnich udajti zavisly na mutova-
ném genu, je vék nastupu hypertrofie myokardu.

Na obrazku 1 je vidét, Ze mezi 20.-30. rokem Zivo-
ta ma témeér 100 % nositelt mutace v MYH7 echo-
kardiograficky detekovatelnou hypertrofii myokardu.
U nositelt mutace v genu pro vazebny protein C je
jejich zastoupeni jenom 40%. Rikame tedy, Ze muta-

ce v genu pro vazebny protein C maji nizkou pene-
tranci v mladém véku a netiplnd penetrance pretrva-
va az do vysokych vékovych skupin.®

Dalsim fenotypovym projevem, ktery je alespon
z€asti zavisly na mutovaném genu, je mira hyper-
trofie myokardu. Mutace v genu pro tézky retézec
B-myozinu jsou spojeny s vyrazné&jsi hypertrofii myo-
kardu, kdeZto u mutaci v troponinu T a vazebném
proteinu C je mira hypertrofie zpravidla mensi.®29

Ptivodné ¢asto zastoupeny nazor, Ze podle mutova-
ného genu lze predpovédét riziko nahlého tmrti, ve
velké vétsiné pripada v soucasnosti neplati. Obecné
1ze tici, zZe mutace v genu pro vazebny protein C se
projevi nizkym rizikem néhlé smrti a dobrou progno-
zou,® proto se oznacuji jako benigni. Naopak mutace
genu pro troponin T jsou oznacovany jako maligni
pro vysoké riziko nahlé smrti i pfi malé, ¢asto hra-
ni¢ni, hypertrofii myokardu.®?

V tézkém retézci B-myozinu se vSak vyskytuji
benigni i maligni mutace pribliZzné v stejném pomeéru.
Zjistilo se, Ze n€které jsou spojeny s témér normalni
délkou Zivota (Val606Met, Leu908Val), zatimco jiné
predstavuji pro nositele zvySené riziko nahlé smrti
¢i srde¢niho selhani (Arg403Gln, Arg453Cys). 334
Tézky fetézec f-myozinu je jakymsi hnacim motorem
svalové kontrakce na molekularni trovni. Obsahuje
tzv. funkéni doménu - tj. misto vazby ATP, jehoZ roz-
Stépenim dochazi k aktin-myozinové interakci a nas-
ledné svalové kontrakci. Kromé této domény obsahuje
i n€kolik dalsich, jak je uvedeno na obrdzku 2.

Mutace postihuji rtizna mista molekuly f-myozinu
- jak funkéni domény tak i ostatni ,nefunkéni mista“.
Jejich nasledkem je inkorporace abnormalni amino-
kyseliny do polypeptidu. Zaména i jediné aminokyse-
liny dokaze zménit strukturu celé bilkoviny a nasled-
né muze vést k poSkozeni sarkomery a kontraktilni
dysfunkci srde¢niho svalu.

Zda se dana mutace projevi maligné nebo benig-
né nezavisi jenom na postizeném genu, ale také na
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vazebné misto aktinu
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Obr.2 Funkéni domény téZkého fetézce PB-myozinu (upra-
veno podle citace 35)

umisténi mutace a zejména na zameéné aminokyse-
liny kodované mutovanym genem.®® To znamena, Ze
mutace zasahujici tzv. aktivni mista bilkovinové
struktury tézkého fet€zce P-myozinu (misto vazby
s vazebnym proteinem C, misto Stépeni ATP, atd.)
zpuisobi vaznéjsi poruchu struktury a funkce sarko-
mery srde¢niho svalu, a tim i zhorSeni fenotypového
projevu. Tato porucha bude jeSté vice zvyraznéna,
kdyZ nova, ,mutovana” aminokyselina bude mit jiny
elektricky naboj nez aminokyselina ptivodni.®®
Pri¢inou horsi prognézy a vyraznych klinickych pro-
jevi u HKMP nemusi byt jenom zména aminokyseliny
na citlivém misté polypeptidu. MtiZe ji zptsobit i ko-
incidence dvou mutaci v genech pro HKMP. Ty se po-
dle dosavadnich poznatkti vyskytuji u 2-5 % jedinct

klinickymi pfiznaky a vy$sim rizikem nahlé smrti.®?

SOUCASNE VYUZITI MOLEKULARNE
GENETICKYCH METOD U HKMP

Vyuziti molekularné genetickych metod u nemocnych
s HKMP a jejich pribuznych je v soucasnosti predmé-
tem diskusi. Problémem je kromé vysoké finanéni
a Casové narocnosti téchto metod i netplna pene-
trance genotypu. To znamena, Ze klinicky projev dané
mutace zalezi i na jinych nez genetickych faktorech.
Prikladem mtize byt razny klinicky obraz postizenych
jedinct v ramci jedné rodiny. Vysvétlenim této rtz-
norodosti je jednak vliv faktort vnéjsiho prostiedi
(napriklad rozdilné tlakové zatiZeni levé komory pfi
fyzické zatézi) nebo pritomnost genovych polymorfis-
mu modifikujicich klinicky obraz HKMP.©® Dalsim
aspektem jejich vyuZiti je ispéSnost zachytu mutace
pii genetickém vySetreni. Mutace v sarkomerickych
proteinech odpovidaji zhruba za 60 % zdédénych
hypertrofii levé komory srdec¢ni a negativni nalez ne-
vyluéuje geneticky ptivod onemocnéni.®® Diivodem je
jak citlivost sou¢asnych molekularné genetickych me-
tod, tak i pravdépodobna pritomnost dalSich, zatim
neprozkoumanych genu.

Neni vSak pochyb o tom, Ze genetické vySetre-
ni u pribuznych jedinct se znamou mutaci ma své
opodstatnéni. Pacientim s pozitivnim nalezem by
meéla byt zakdzana intenzivni sportovni ¢innost a méli
by absolvovat pravidelné kardiologické kontroly. Na-
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opak negativni ndlez pro né znamena jistotu nepfi-
tomnosti HKMP, bez nutnosti dalsi dispenzarizace
nebo rezimovych opatfeni. Slibnou oblasti vyuZiti je
také moZnost prenatalni diagnostiky a genetického
poradenstvi.#9

Jednou z dalSich moZnosti vyuZiti genetického vy-
Setfeni v soucasnosti, je diferencidlni diagnostika
mezi HKMP a hypertrofii myokardu u tzv. ,atletické-
ho* srdce. Asi u 2 % vrcholnych sportoveti muzské-
ho pohlavi se vyskytuje hypertrofie stén levé komory
v rozmezi 13-15 mm®“Y a asi tfetina nahlych umrti
u trénovanych sportoveu je zptisobena HKMP.“? Pra-
vé prukaz mutace v nékterém z genti pro bilkoviny
sarkomery srde¢niho svalu mutiZe pomoci rozlisit hy-
pertrofii myokardu zptisobenou intenzivnim trénin-
kem od zbytnéni myokardu pii HKMP.“3)

ZAVER

I kdyz pouziti molekularné genetickych metod v béz-
né praxi je v soucasnosti obtiZzné dostupné, je napro-
sto jasné, Ze pravé ony predstavuji kli¢ k podrob-
nému porozumeéni patofyziologie HKMP. Kromé toho
Ize s jejich pomoci jiZ nyni identifikovat jedince
s malignimi mutacemi, které se zejména u troponi-
nu T mohou projevit vysokym rizikem n&hlé smrti
i pfi minimalni hypertrofii myokardu.®® Proto se
domnivame, Ze dal$i investice v této oblasti mohou
prinést nové poznatky o tomto rtiznorodém onemoc-
néni a zaroven budou prinosem pro ty, kteri jsou
HKMP postiZeni.

LITERATURA

1. Gregor P, Widimsky P, et al. Kardiologie. Praha: Galen,
1999;449-59.

2. Maron BJ, Gardin JM, Flack JM, et al. Prevalence of
hypertrofic cardiomyopathy in a general population of
jung adult: echokardiographic analysis of 4111 subject
in Kardia study. Circulation 1995;92:785-9.

3. Kofflard MJ, Waldstein DJ, Vos J, Ten Cate FJ. Prognosis
in hypertrophic cardiomyopathy observed in large clinic
population. Am J Cardiol 1993;72:939-43.

4. Maron BJ, Spirito P, Wesley Y, Arce J. Developement
and progression of left ventricular hypertrophy in child-
ren with hypertrophic cardiomyopathy. New Engl J Med
1986;315:610-4.

5. Niimura H, Bachinski LL, Bjornsdottir H. Mutations in
the gene for cardiac myosin-binding protein C and late-
onset familial hypertrophic cardiomyopathy. New Engl
J Med 1998:338:1248-57.

6. Maron BJ, Roberts WC, McAllister HA, et al. Sudden
death in young athletes. Circulation 1980;62:218-29.

7. Gregor P, Cerny M, Cervenka V, Visek V, Widimsky P.
Hypertroficka kardiomyopatie. Praha: Scientia Medica
1992;260:56-60.

8. Maron BJ, McKenna WJ, Danielson GK, et al. ACC/ESC
clinical expert consensus document on hypertrophic
cardiomyopathy: a report of the American College of
Cardiology task force on clinical expert consensus
documents and the European Society of Cardiology
committee for practice guidelines (committee to develop
an expert consensus document on hypertrophic cardio-
myopathy). J Am Coll Cardiol 2003;42:1965-91.

9. Maron MS, Olivotto I, Maron BJ. Effect of left ventri-
cular outflow tract obstruction on clinical outcome in
hypertrophic cardiomyopathy. New Engl J Med 2003;
348:295-303.

Curila K a spol. Molekularni genetika u hypertrofické kardiomyopatie 141



10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24.

25.

26.

142

Elliott PM, Gimeno JR, Tome MT, et al. Left ventricular
outflow tract obstruction and sudden death risk in pa-
tients with hypertrophic cardiomyopathy. Eur Heart J
2006;27:1933-41.

Maron MS, Olivotto I, Zenovych AG, et al. Hypertrophic
cardiomyopathy is predominantly a disease of left
ventricular outflow tract obstruction. Circulation 2006;
114:2232-9.

Veselka J, Tesai D, Palenickova J, et al. Katetriza¢ni
1écba hypertrofické obstrukéni kardiomyopatie. Cor Vasa
2003;45:80-4.

Shimizu M, Ino H, Yamaguchi M, et al. Chronologic
electrocardiographic changes in patients with hyper-
trophic cardiomyopathy associated with cardiac tro-
ponin I mutation. Am Heart J 2002;143:289-93.
Nagueh SF, Bachinski LL, Meyer D, et al. Tissue doppler
imaging consistently detects myocardial abnormalities in
patients with hypertrophic cardiomyopathy and provides
a novel means an early diagnosis before and indepen-
dently of hypertrophy. Circulation 2001;104:128-30.

Ho CY, Sweitzer NK, McDonough B, et al. Assesment of
diastolic function with doppler tissue imaging to predict
genotype in preclinical hypertrophic cardiomyopathy.
Circulation 2002;105:2992-7.

Rickers C, Wilke NM, Jerosch-Herold M, et al. Utility of
cardiac magnetic resonance imaging in the diagnosis of
hypertrophic cardiomyopathy. Circulation 2005;112:
855-61.

Moon JC, McKenna WJ, McCrohon JA, Elliott PM,
Smith GC, Pennell DJ. Toward clinical risk assessment
in hypertrophic cardiomyopathy with gadolinium cardio-
vascular magnetic resonance. J Am Coll Cardiol
2008;41:1561-7.

Maron BJ, Olivotto T, Spirito P, Cecchi F. Epidemiology
of hypertrophic cardiomyopathy-related death revisited
in a large non referral based patient population. Cir-
culation 2000;102:858-64.

Maron BJ, Shen WK, Link MS, et al. Efficacy of implan-
table cardioverter-defibrilators for prevention of sudden
death in patients with hypertrophic cardiomyopathy.
New Engl J Med 2000;342:365-73.

Frenneaux MP. Assessing the risk of sudden cardiac
death in a patient with hypertrophic cardiomyopathy.
Heart 2004;90:570-5.

Jarcho JA, McKenna W, Pare JA, et al. Mapping a gene
for familial hypertrophic cardiomyopathy to chromosome
14ql. New Engl J Med 1989:321:1372-8.

Rosenzweig A, Watkins H, Seidman CH, et al. Preclinical
diagnosis of familiar hypertrophic cardiomyopathy by
genetic analysis of blood lymphocytes. New Engl J Med
1991:325:1753-60.

Solomon SD, Jarcho JA, McKenna W, et al. Familiar
hypertrophic cardiomyopathy is a genetically hetero-
genous disease. J Clin Invest 1990;86:993-100.

Fatkin D, Graham RM. Molecular mechanisms of in-
herited cardiomyopathies. Physiol Rev 2002:80:945-80.
Song L, Zou Y, Wang J, et al. Mutation profile in
Chinese patients with hypertrophic cardiomyopathy.
Clinica Chimica Acta 2005;351:209-16.

Van Driest SL, Ellsworth EG, Ommen SR, et al. Preva-
lence and spectrum of thin filament mutations in an
outpatient referral population with hypertrophic cardio-
myopathy. Circulation 2003;108:445-51.

Curila K a spol. Molekularni genetika u hypertrofické kardiomyopatie

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Erdmann J, Daehmlow S, Regitz-Zagrosek V, et al.
Mutation spectrum in a large cohort of unrelated con-
secutive patients with hypertrophic cardiomyopathy.
Clin Genet 2003;64:339-49.

Richard P, Charron P, Carrier L, et al. Hypertrophic car-
diomyopathy. Distribution of disease genes, spectrum
of mutations and implications for a molecular diagnosis
strategy. Circulation 2003;107:2227-32.

Watkins H. Hypertrophic cardiomyopathy: from mole-
cular and genetic mechanism to clinical management.
Eur Heart J 2001;3 Suppl:43-50.

Watkins H, McKenna W, Seidman E, et al. Mutations in
the genes for cardiac troponin T and alfa-tropomyosin
in hypertrophic cardiomyopathy. New Engl J Med 1995;
332:1058-64.

Geier C, Perrot A, Ozcelik C, et al. Mutations in the
human muscle LIM protein gene in families with hyper-
trophic cardiomyopathy. Circulation 2003;107:1390-5.
Bos JM, Poley RN, Ny M, et al. Genotype — phenotype
relationships involving hypertrophic cardiomyopathy —
associated mutations in titin, muscle LIM protein, and
telethonin. Mol Genet Metab 2006;88:78-85.

Anal R, Greve G, Thierfelder L, et al. Prognostic impli-
cation of novel beta cardiac myosin haevy chain gene
mutation that cause familiar hypertrophic cardio-
myopathy. J Clin Invest 1994;93:280-5.

Ackerman M, VanDriest S, Gersch J. Prevalence and
age-dependence of malignant mutations in the beta-
-myosin heavy chain and troponin T genes in hypertrop-
hic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2002;39:2042-8.
http://fig.cox.miami.edu/~cmallery/150/neuro/
myosin.jpg

Woo A, Rakowski H, Sole MJ. Mutation of the beta-
-myosin heavy chain gene in hypertrophic cardio-
myopathy: critical functional sites determine prognosis.
Heart 2003;89:1179-85.

Ingles J, Doolan A, Seidman J, Semsarian Ch. Compound
and double mutation in hypertrophic cardiomyopathy
patients: implication for genetic testing and councelling.
Circulation 2005;112:412.

Roberts R, Sigwart U. Current concepts of the patho-
genesis and treatment of hypertrophic cardiomyopathy.
Circulation 2005;112:293-296.

Ho C, Seidman CHE. A contemporary approach to hyper-
trophic cardiomyopathy. Circulation 2006;113:858-62.
Charron P, Heron D, Richard P, Komajda M. Prenatal
molecular diagnosis in hypertrophic cardiomyopathy:
report of the first case. Prenatal diagnosis 2004;24:701-3.
Maron BJ, Pelliccia A, Spirito P. Cardiac disease in
young trained athletes: insights into methods for distin-
guishing athlete’s heart from structural heart disease,
with particular emphasis on hypertrophic cardio-
myopathy. Circulation 1995:91;1596-601.

Maron BJ, Shirani J, Poliac LC, et al. Sudden death in
young competitive athletes: Clinical, demographic and
pathological profiles. JAMA 1996;276:199-204.

Maron BJ. Distinguishing hypertrophic cardiomyopathy
from athlete’s heart: a clinical problem of increasing
magnitude and significance. Heart 2005;91:1380-2.

Doslo do redakce 4. 1. 2007
Prijato po tpravach 6. 3. 2007

Cor Vasa 2007;49(4):138-142



