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Uvod: Hypertrofickd kardiomyopatie (HKMP) je autosomélné dominantné dédiéné onemocnéni zpusobené mutacemi
v genech kédujicich sarkomerické proteiny srdeé¢niho svalu. Troponin T (TNNT2) a Troponin I (TNNI3) jsou duleZitou sou-
¢asti sarkomery myokardu a mutace v jejich genech jsou odpovédné za rozvoj HKMP u postiZenych jedinct. Frekvence
vyskytu mutaci v téchto dvou genech je udavana v rozmezi 3-15 %.

Metody: Zkoumali jsme prevalenci mutaci v genech pro troponin T a troponin I u 40 pacienttt s HKMP, sledovanych v Kardio-
centru FNKV. Vzorky DNA pacientt1 byly podrobeny genetickému vySetifeni pomoci obousmérné sekvenace PCR-produktti.
Testovany byly exony 8-11, 14-16 u TNNT2 a exony 5, 7, 8 u TNNI3.

Vysledek: Nemoc zpusobujici mutace byla nalezena u 3 (7,5 %) pacientt. VSechny mutace byly nalezeny v genu pro tropo-
nin I, a to vexonu 7 (2 x Argl41GIn a jednou Alal57Val). Dalsi genetické vySetfeni v rodinach postiZenych jedincti odhali-
lo celkové 4 dalsi nositele mutace. Probandi byli charakterizovani mirnou symptomatologii pfi stfedné velké hypertrofii myo-
kardu (primérna max. tloustka myokardu byla 23 + 3 mm). V rodiné s mutaci Alal57Val byl pozorovan vyssi vyskyt nahlé
smrti, a to jak v mladém tak i ve vy$$im véku.

Zavér: V naSem souboru nemocnych s HKMP jsme pozorovali vyssi frekvenci (7,5 %) vyskytu mutaci v genu pro tropo-
nin I a Zadné mutace v genu pro troponin T. Genotypové pozitivni jedinci byli charakterizovani pomérné chudou sympto-
matologii, avSak v rodiné postiZené mutaci Alal157Val byl pozorovan vy$si riziko nahlé smrti.
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Introduction: Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is an autosomal hereditary dominant disorder caused by mutations
in genes encoding cardiac sarcomeric proteins. Troponin T and troponin I make an important part of the heart muscle
sarcomere and mutations in their genes are responsible for developing HCM. The frequency of these 2 genes is reported to
be about 3-15%.

Method: We studied the prevalence of mutations in troponin T and troponin I genes in 40 individuals with HCM on follow-up
in the Heart Center of a Prague-based hospital. DNA samples were genetically tested using direct bidirectional sequencing
of PCR products. Genetic testing was performed in exons 8-11 and 14-16 in TNNT2 and exons 5, 7, and 8 in TNNI3.
Results: The disease causing mutation was found in 3 (7.5%) patients. All mutations were present only in the troponin
I gene, in exon 7 (2 x Argl41GIn and 1 x Alal157Val). Further genetic testing identified a total of another 4 mutation carriers
in the affected families. The subjects were characterized by mild symptoms and moderate left ventricular hypertrophy (mean
maximum septal wall thickness 23 = 3 mm). An increased incidence od sudden cardiac death, both in young and adult age,
was observed in a family with the Alal157Val mutation.

Conclusion: We observed a higher incidence (7.5%) of troponin I gene mutations and no mutation in the troponin T gene
in our group of HCM patients. While patients with mutations were characterized by mild symptoms, an increased risk for
sudden death was noted in the family with the Alal157Val mutation.
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uvoD

Hypertrofick4 kardiomyopatie (HKMP) je onemocné-
ni, které je charakteristické zbytnénim myokardu
septa a/nebo levé komory, poruchou diastolického
plnéni a v n€kterych pripadech i systolickou obstruk-
ci ve vytokovém traktu levé, popripadé i pravé komo-
ry.®) Vyskytuje se u 0,2 % dospélé populace.®

Pri¢inou onemocnéni je mutace v genech koéduji-
cich bilkoviny sarkomery srde¢niho svalu. V soucas-
nosti je popsano vice nez 400 mutaci na minimalné
deseti genech.®?” Vétsina mutaci byla nalezena
v genu pro tézky retézec beta-myozinu (MYH7) a genu
pro myozin vazebni protein C (MYBPC3). Fenotypovy
projev téchto mutaci je vzhledem k jejich hojnému
zastoupeni dobre znamy. Kromé téchto nejcastéji
se vyskytujicich genti je velkda pozornost vénovana
i skupiné gent tzv. troponinového komplexu. Nej-
vyznamnéjsi z této skupiny je izoforma troponinu T2
(TNNT2) a izoforma troponinu I3 (TNNI3). Prestoze
podil mutaci v genech troponinového komplexu na
vyskytu HKMP je v porovnani s MYH7 a MYBPC3
nizsi, 3-15 %, pravé mutace v genu pro TNNT2
mohou zptsobit ndhlou smrt i pfi minimalni hyper-
trofii myokardu.® NaSe soucasné literarni znalosti
o fenotypovém projevu mutaci v TNNI3 jsou vzhledem
k jejich nizké frekvenci vyskytu skromné.®

CiL STUDIE

Zjistit frekvenci vyskytu mutaci v genech pro tropo-
nin I a troponin T u ¢eskych pacientda s HKMP a za-
roven sledovat klinické projevy u genotypové pozitiv-
nich nemocnych.

MATERIAL A METODY

Do studie bylo zarazeno 40 pacienti s HKMP, kteti
jsou v dlouhodobém sledovani v Kardiocentru FNKV.
U vsech bylo provedeno EKG, podrobné fyzikalni, kli-
nické a echokardiografické vySetfeni. Jako pacienti
s HKMP byli oznaceni ti nemocni, jeZ maji hypertro-
fii levé komory srde¢ni vétsi nez 15 mm u muzZi
a 13 mm u Zen, bez jiného onemocnéni, které by tuto
hypertrofii mohlo zptisobit (napf. hypertenze, aortal-
ni stendza). Dalsi podminkou zafazeni byla pfitom-
nost patologického EKG a podepsani informovaného
souhlasu, ktery byl schvalen Etickou komisi FNKV.
U vSech jedinct bylo pak odebrano 10 ml krve, ktera
byla odeslana ke genetickému vySetreni. V8ichni ro-
dinni pfisludnici postiZenych jedincti byli geneticky
vySetfeni a ti z nich, u kterych byla prokazana muta-
ce, se nasledné podrobili klinickému vySetfeni.
Echokardiografické vySetfeni bylo provedeno ze
standardnich parasternalnich a apikalnich projekci.
Rozmeéry levé komory a levé sin€ byly zméreny z M-
-modu v parasternalni projekci na dlouhou osu.®
Ejekéni frakce levé komory byla pocitana biapikalni
Simpsonovou metodou z apikalni ¢tyr- a dvoudutinové
projekce.® Vrcholovy tlakovy gradient ve vytokovém
traktu levé komory by odvozen pomoci Bernoulliho
rovnice, P = 4V2, kde P predstavuje tlakovy gradient
a V je rychlost ur¢ena dopplerovskou echokardiogra-
fii. Vyznamna obstrukce byla definovana nélezem
klidového gradientu ve vytokové traktu levé komory
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= 30 mm Hg.® Enddiastolicka tloustka stény byla
hodnocena ve vSech segmentech levé komory (16seg-
mentovy model) v parasternalni projekci na kratkou
osu. U kazdého pacienta byla stanovena maximalni
tloustka myokardu stény levé komory. Vypocitana
byla stfedni tloustka myokardu (aritmeticky primeér
tloustek myokardu mérenych v kazdém z uvedenych
segmentu levé komory) a rozsah hypertrofie; tzn.
pocet segmenttt s hypertrofii nasobeny ¢islem 16.
Prameérna hodnota kazdého parametru byla vypocita-
na ze 3-5 naslednych srdecnich cyklt. VSechna
echokardiografickd vySetfeni a jejich analyzy byly
provadény zkuSenym echokardiografistou pfi nezna-
losti tidajti z klinického sledovani pacientu.

Genetickeé vySetrenti: 1zolace DNA z krevnich vzorkt
byla provadéna standardni metodou extrakce na ko-
lonkach za pouZiti komeréniho kitu QIAampl DNA
Blood Mini (Qiagen, GmbH, Hilden, Némecko). Za-
rode¢né mutace v genech TNNT2 a TNNI3 byly vySet-
fovany s pouZitim obousmérného sekvenovani PCR
amplikonti za pouZiti primert navrZenych podle infor-
maci ziskanych z databaze univerzity v Harvardu.®
Sekvenace Sangerovou metodou se znacenymi di-
deoxy-terminatory byly provadény s pouZitim kita
DYEnamic (TM) ET terminator sequencing kit (GE
Healthcare, Piscataway, USA). Analyza sekvenac¢nich
produktta byla provadéna na 96kapilarnim genetic-
kém analyzatoru MegaBACE 1000 (GE Biosciences,
Piscataway, New York, USA) vybaveném robotickym
podavacem vzorkti Caddy 1000 (Watrex Praha, Ceska
republika) pro automaticky provoz bez obsluhy. Sek-
vence byly vyhodnoceny s pouZitim Sequence Analy-
zer 3.0 Software (GE Biosciences) a pro vyhodnoceni
mutaci byl pouzit software Sequencher 3.0 (Gene
Codes, Ann Arbor, USA).

Statisticka analyza: VSechny hodnoty jsou uvede-
ny jako primér + standardni odchylka.

VYSLEDKY

40 nepribuznych jedinct s HKMP bylo vySetfeno na
pritomnost mutaci v genu pro troponin T a troponin I.
Jednalo se o pacienty dlouhodobé sledované v Kardio-
centru FNKV pro HKMP.

Blizsi charakteristiku souboru uvadime v tabulce I.
Onemocnéni zptisobujici mutace byla nalezena u 3
(7,5 %) pacientua — vSechny byly lokalizovany v 7. exo-
nu genu pro troponin I. Jednalo se o znamé muta-
ce zpusobujici HKMP® - 2x Argl41GIln a jednou
Alal57Val. Nasledné genetické vySetreni u piibuz-
nych probandut odhalilo dalsi 4 jedince s vySe uvede-
nymi mutacemi. V tabulce II uvadime zakladni cha-
rakteristiku genotypové pozitivnich pacientti.

Dospéli genotypové pozitivni Zijici pacienti s HKMP
maji vyrazné&jsi hypertrofii myokardu levé komory —
prumérnou maximalni tloustku myokardu 22 + 3 mm,
normalni ejekéni frakei 67 = 6 % a nepritomnost kli-
dové obstrukce ve vytokovém traktu levé komory
srdec¢ni. Probandi jsou klinicky asymptomaticti, hol-
terovské monitorovani EKG a zatéZové vySetfeni na
bicyklovém ergometru byly provedeny s normalnim
nalezem. Mezi témi, kteri byli geneticky vySetfeni,
jsou i jedinci mladsi 15 let v rodinach A a B. Oba jsou
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Tabulka | asymptomatiéti, maji normalni nalez EKG a jsou bez

Soubor nemocnych s HKMP, u kterych bylo provedeno znamek hypertrofie myokardu pfi echokardiografic-
genetické testovani kém vySetfeni. Nahla smrt byla pozorovana ve dvou

rodinach. V rodiné B se u nemocného srdecni zas-
tava manifestovala synkopou ve vys$im véku a na
Pramérny vék 48 = 15 let zdkladé dokumentované setrvalé komorové tachykar-

Sledovana kategorie Hodnota

ZMUZi ?3 (Zg zﬁ)) die byl pacientovi implantovan kardioverter-defibrila-
Fzrxgiliérni forma o7 E67 O/Z ; tor. V rodin€ C byl vyskyt nahle smrti dokumentovan
Patologické EKG 40 (100 %) u dvou Jedmgu jak v mladem.,' ta%{ 1 ve vySSim vé-
NYHA I-1I 32 (80 %) ku. Kor,npletm rodokmeny postiZzenych rodin uvadime
NYHA M-IV 8 (20 %) na obrazku 1.
Synkopa v anamnéze 12 (30 %)
Pritomnost PM, ICD 5x PM, DISKUSE

5x ICD (25 %)
E\PI‘(%"II‘{OS 6737 1182/% V této studii jsme zkoumali vyskyt mutaci v genech
Primérna maximélni tloustka myokardu 20[ e 4 ‘;]nm pro troponin T a troponin I a jejich klinické projevy
Pramérna stredni tloustka myokardu 106 + 52 u pacientu s hypertrofickou kardiomyopatii. V nami

Primérny rozsah hypertrofie 14 + 2 zkoumané populaci byly zjiStény mutace v genu pro
troponin I u 7,5 % nemocnych. U Zadneho z pacien-
PM - kardiostimulator, ICD - kardioverter-defibrilator, EF  t{1i nebyla prokdazana mutace v genu pro troponin T.
LKS - ejekéni frakee levé komory srdecni, LVOTO - pfitom- v pogatcich genetického testovani byl troponin T po-
nost obstrukee ve vjtokovém traktu levé komory vazovan za pomérné frekventni gen odpovédny za

Tabulka Il
Charakteristika postiZenych jedinct
Rodina Jedinec Pohlavi Vék EKG EF (%) Maximalni tlouStka myokardu Symptomy
Rodina A II: 2 M 33  negativni T V4-V6 65 19 mm 0
II: 2 M 5 normalni 65 normalni 0
Rodina B I 1 M 67 FiS 65 20 mm NYHA 1I
ICD pro sVT
II: 2 M 42 FiS, LVH 75 22 mm 0
II: 1 M 9 normalni 65 normalni 0
Rodina C II: 2 Z 54 patologické Q 60 21 mm NYHA II
II: 1 M 33 patologické Q RVH 70 27 mm 0

M - muz, Z - Zena, FiS - fibrilace sini, LVH - hypertrofie levé komory, RVH - hypertrofie pravé komory, sVT - setrvala komo-
rova tachykardie, ICD - kardioverter-defibrilator

Rodina A Rodina B Rodina C

; 5

I:1
ICD
67 let

I:2
NS v 51 letech

O L i [ : Obr. 1
11 k2 3 4 11 2 Na obréazku vidime,
glel Ze u rodiny C je vy8si riziko

nahlého timrti - vyskytlo
se u 50 % postiZenych
jedincti; u nemocné I: 2
ve véku 51 let, stejné

\ tak u pacientky III: 2
N N . " v 16 letech. V rodiné B
’ mél pacient I: 1
11 énl;ef 10:3 ;ul;;t 2 3 1il: 4 3|é|:le11 Nsv|z|ézle‘eCh 10:3 synkopu s naslednou

dokumentovanou setrvalou
komorovou tachykardii
ve véku 66 let.

mutace Arg141Gin mutace Arg141Gin mutace Ala157Val v
Sipkou jsou oznaceni
Il «inicky postizent jedinci probandi. Znaménkem
. . + jsou oznaceni pacienti
E genotypové, fenotypové kteri podstoupili

genetické vySetieni.
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rozvoj HKMP,® pfi¢emz troponinu I se pfisuzoval
minoritni vyznam. Do dne$niho dne bylo celosvétove
identifikovano 27 mutaci v genu pro troponin I a 31
mutaci v genu pro tropopin T odpovédnych za vznik
HKMP.® Ukazuje se v8ak, Ze frekvence vyskytu obou
genu je porovnatelné nizka.“67:19 Nage vysledky na-
znacuji, Ze frekvence vyskytu mutaci v genu pro tro-
ponin I je v ¢eské populaci vétsi neZ vyskyt mutaci
v troponinu T. Tento vysledek nasi prace vSak muZe
byt ovlivnén velikosti zkoumaného souboru. DalSim
faktorem, ktery se mohl podilet na nizsi frevenci mu-
taci v genu pro troponin T, jsou kritéria stupné hy-
pertrofie myokardu. Do naseho souboru pacientt byli
zatazeni jedinci s hypertrofii nad 15 mm u muzt
a 13 mm u Zen, priCemzZ praveé nositelé mutace v genu
pro troponin T maji ¢asto hrani¢ni velikost hypertro-
fie myokardu.® Nami zvolena velikost hypertrofie
myokardu je vSak ¢asto doporucovana jako kritérium
stanoveni diagnozy HKMP(!%!D a soucasné jsme se
chtéli vyhnout zarazeni pacientti s hraniéni hypertro-
fif myokardu z jiné priciny.

Echokardiograficky obraz geneticky identifikova-
nych dospélych jedinctt v naSem souboru je charak-
teristicky vyrazné&jsi hypertrofii myokardu levé komo-
ry, bez klidové obstrukce ve vytokovém traktu LKS.
Klinické projevy nemocnych s prokazanou mutaci
byly rtiznorodé. Kromé vyskytu nahlé smrti zpravidla
souvisely s vékem postiZzeného pacienta. VSichni pro-
bandi (muZi stfedniho véku) byli asymptomaticti,
stejné tak jako jejich potomci. Symptomaticti byli je-
dinci ve vy8§im véku, u dvou z nich se vyskytlo nahlé
umrti. Pokud jde o riziko nahlé smrti — jako malig-
néjsi je zda mutace Alal57Val, kde v rodin€¢ C byl
vyskyt nahlého tmrti u 50 % postiZzenych jedinct
(obrazek 1). Podobné Spatna prognéza u mutace
Alal57Val byla pozorovana v praci Brita a spol.,(1?
podobné Mogensen a spol. pozorovali ndhlé umrti
u jednoho z 5 nositeli této mutace.® Dosavadni
poznatky o klinickém obrazu pacientdt s mutaci
Argl41GIn jsou skromné (2 pripady), nicméné ani
v jednom z nich nebylo zaznamenéano n&hlé amrti.®?)
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