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Prace shrnuje nékteré nové poznatky tykajici se hypertrofickych kardiomyopatii. Zabyva se jejich soucasnou
definici, genetickymi nélezy a vztahem k fenotypu onemocnéni, dale otazkami vyskytu, prognézy onemoc-
néni. Diskutovany jsou i soucasné nazory na lécbu, predevsim s ohledem na provadéni perkutannich septal-
nich ablaci a myektomii u téZce symptomatickych, obstrukénich forem.
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Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) je onemocnéni cha-
rakterizované hypertrofii septa a/nebo levé komory, poru-
chou diastolického pInéni a u &asti nemocnych jesté systo-
lickou obstrukci v levé, eventudlné pravé komore [1,2].
Onemocnéni popsal poprvé Brock v roce 1957 [1], podrobnéj-
$i patologicko-anatomicky popis podal Teare nasledujici rok
[1], kterému vyrazné zbytnéni myokardu pfipominalo tumor.

Od té doby se nazory na HKMP mnohokrat zménily. Ci-
lem nasi prace je shrnout poznatky, které zménily v pru-
béhu poslednich let nad$ pohled na riizné aspekty souvise-
jici s HKMP.

Co se poklada za HKMP?

K prvni zasadni zméné doslo jiz publikaci nové klasifikace
Evropské kardiologické spolecnosti (ESC), ktera napln poj-

mu HKMP vyrazné zménila [3]. Podle této nové klasifika-
ce se mezi kardiomyopatie fadi onemocnéni, pfi nichz je
srdecni sval strukturalné i funkéné abnormalni pfi nepfi-
tomnosti ICHS, hypertenze, chlopennich ¢i vrozenych vad,
znamen4, ze zatimco se za ni do nedavné doby pokladaly
pouze tzv. idiopatické formy, v soucasnosti se tam radi
i dalsi stavy, které mohou zpUsobit hypertrofii myokardu.
Patfi sem tedy i lysosomalni stfddavé choroby (Fabryho
nemoc), glykogenézy (Pompeho, Danonova choroba),
déle hypertrofie myokardu u Friedreichovy ataxie, even-
tudlné i v pocatecnich stadiich srde¢ni amyloiddzy, syn-
dromu Noonanové, mitochondridlnich chorob, deficitu
karnitinu, déti diabetickych matek aj. V nasem dals$im tex-
tu se viak budeme drzet ,klasickych”, tzv. idiopatickych
forem HKMP, nebot problematika ostatnich presahuje
réamec moznosti tohoto sdéleni.

Adresa: Prof. MUDr. Pavel Gregor, DrSc., Ill. interni-kardiologickd klinika, Kardiocentrum 3. Iékaf'ské fakulty Univerzity Karlovy a Fakultni nemocnice Kralovské

Vinohrady, Srobarova 50, 100 34 Praha 10, e-mail: pavel.gregor@fnkv.cz
DOI: 10.1016/j.crvasa.2012.08.005

Tento ¢lanek prosim citujte takto: P. Gregor, K. Curila, Hypertrophic cardiomyopathy — what is new?, Cor et Vasa 54 (2012) e300-e304, jak vysel v online
verzi Cor et Vasa na http://lwww.sciencedirect.com/science/article/pii/S0010865012000975 ?v=s5#



476

Hypertrofické kardiomyopatie — co je nového?

Etiologie HKMP - genetika

O HKMP se - na rozdil od dilata¢nich kardiomyopatii — vi
jiz od pocatku, ze jde o dédicné onemocnéni. Proto se
dalo predpokladat, Zze podrobnéjsi genetické vysetieni
pfinese u této choroby zdsadni informace. Hypertroficka
kardiomyopatie je navic prvni kardiologické onemocnéni
prozkoumané na molekuldrni drovni, které slouzi soucas-
né jako model pro dalsi genetické studie. Hlavni odpovéd-
nou odchylkou je mutace gent kédujicich srdecni sarko-
meru. Prvni zasadni informace v tomto sméru se objevila
v roce 1989, kdy Jarcho a spol. prokazali spojitost mezi
vyskytem HKMP a lokusem lokalizovanym na dlouhém ra-
ménku 14. chromosomu [4]. Pfedpokladali, Ze kandidat-
nim genem odpovédnym za rozvoj HKMP je jeden z gent
pro fetézce B-myosinu nebo pro protein tepelného Soku.
Jeho presna identifikace na sebe nenechala dlouho cekat,
protoZe jiz o rok pozdéji Salomon a spol. zjistili, Ze pra-
vé gen pro fetézce B-myosinu je odpovédny za familiar-
ni formu HKMP [5]. Tento nalez vyvolal velkad ocekavani,
protoze pti znalosti kandidatniho genu stacilo urcit pres-
nou lokalizaci mutace pomoci PCR a pfimé sekvenace. Na-
sledné by jiz nic nestalo v cesté vyuziti genetickych metod
jak pfi pfimé diagnostice HKMP, tak i v genetickém pora-
denstvi a eventudlné i v prenatdlni diagnostice [6].

Situace se viak velice rychle zkomplikovala. Ukazalo se,
Ze nejméné u dalSich dvou rodin trpicich HKMP se gen
odpovédny za vznik nemoci nenachdazi na dlouhém ra-
ménku 14. chromosomu [5]. Byla vyslovena hypotéza, Zze
HKMP mUze byt zplsobena mutacemi ve dvou odlisnych
genech, které koduji rozdilné bilkoviny podobné funkce.
ProtoZze vime, Ze 3-myosin je bilkovina vyskytujici se v sar-
komere svalstva, dalsi pozornost se zaméfila na jeji ostat-
ni komponenty. Postupné byly identifikovany i ostatni
geny (resp. bilkoviny jako jejich produkty) odpovédné za
vznik HKMP. V tabulce 1 uvadime jejich prehled.

V soucasnosti vime o vice nez 1 000 mutaci vyskytuji-
cich se ve vyse zminénych genech, pficemz zadnda z mu-
taci se nezda byt prevazujici [7]. Nejvétsi pocet mutaci

na svété byl zjistén v genu pro tézké fetézce B-myosinu
a v genu pro vazebny protein C, pficemz v ¢eské populaci
je poradi nejcastéjsich dvou obrdcené. Stale se viak obje-
vuji mutace nové, dosud nezndmé [8,9]. RozloZeni mutaci
v ramci genu je nerovnomérné. Existuji mista s jejich vyssi
koncentraci a naopak existuji useky, kde doposud nebyla
popsana ani jedna mutace [10].

Plavodni predstavy o tom, Ze urcity genotyp je spojen
se zcela urcitou formou HKMP odlisnou v morfologickych,
funk¢nich projevech a v prognéze se nepotvrdily [8]. PFi-
kladem muze byt jiz v minulosti publikované zjisténi, ze
mutace genu pro troponin T je spojena s leh¢i (nebo i chy-
béjici) hypertrofii, ale zdvaznou prognézou nahlé smrti
[11], pozdéji se vsak ukazalo, Ze toto riziko muze byt na-
opak velmi malé [12].

Je HKMP vzacna choroba?

Na tuto otdzku se odpovéd v prlbéhu poslednich let vy-
razné zménila. Epidemiologické studie v rlznych popula-
cich prokazaly shodny vyskyt fenotypového obrazu HKMP
v dospélé populaci na urovni pfiblizné 0,2 % (1 z 500 do-
spélych jedinct) [13,14]. Je v3ak pravdou, Ze nizky vyskyt
této nemoci v bézné kardiologické praxi — kolem 1 %
pacientUd referovanych k echokardiografickému vysetieni
[13] — je zpusoben tim, Ze velka ¢ast nemocnych je bez
potizi, a tim unika klinické diagnéze. Vyskyt HKMP se
uvadi v Sirokém rozmezi 0,02-0,2 %, dnes se vSseobecné
spiSe pFijima horni hranice 0,2 %. V CR by tedy mohlo byt
20 000 nemocnych [2], a to se jeSté zaméfujeme pouze
na tzv. idiopatické formy a nebereme v Uvahu stavy spa-
dajici do rozsirené definice kardiomyopatii ESC. Proto jiz
0 HKMP nemluvime jako o vzacné, ale naopak jako o nej-
Castéjsi monogenni geneticky podminéné nemoci.

Vuaddi screeningovou diagnostickou metodou je EKG,
které je patologické u 75-95 % nemocnych a nékdy
predchazi rozvoji hypertrofie myokardu anebo klinickych
pfiznakd [15]. K definitivnimu stanoveni diagnézy HKMP

Tabulka 1 - Geny odpovédné za vznik HKMP

Protein a zkratka genu

Tézky retézec B-myosinu (MYH7)

Myosinovy vazebny protein C (MYPBC3)

Troponin T (TNNT2)

Troponin | (TNNI3)

a-tropomyosin (TPM1)

Regulac¢ni podjednotka lehkého fetézce myosinu (MYL2)
Esencialni podjednotka lehkého retézce myosinu (MYL3)
Aktin (ACTC)

Titin (TTN)

Svalovy LIM protein (CSRP3)

Telethonin (TCAP)

Myozenin 2 (MYOZ2)

Vinculin (VCL)

Lokus Slozka sarkomery Frekvence
14912 Tlusta filamenta 44 %
11p11.2 Tlusta filamenta 35%
1932 Tenka filamenta 7%
19p13.4 Tenka filamenta 5%
15922.1 Tenka filamenta 2,5%
12924.3 Tlusta filamenta 2%
3p21 Tlusta filamenta 1%
15914 Tenka filamenta 1%
2931 Tlusta filamenta <1%
11p15.1 Z-disk <1%
29243 Z-disk <1%
7936 Z-disk <1%
14q11.2 Interkalarni disk <1%
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pak pouzivdme echokardiografické vysetreni, kde proka-
zujeme idiopatickou hypertrofii myokardu levé komory
(vétSinou > 15 mm u muzd a > 13 mm u Zen) [16].

Jaka je prognéza HKMP?

Donedavna bylo vieobecné pfijimano, Zze HKMP je one-
mocnéni, jehoz progndza je vyslovené $patnd a nemocni
jsou kdykoli ohrozeni nahlou smrti, kterd postihuje spi-
Se veétsi ¢ast z nich, s ro¢ni mortalitou v rozsahu 2-4 %
u dospélych jedincli a 6% mortalitou u déti. Velkd vétsina
umrti méla byt nahla [17,18].

Dnesni nazory jsou zcela odlisné. Hypertroficka kar-
diomyopatie se jevi jako relativnhé benigni onemocnéni
s roCni mortalitou, ktera se v poslednich 40 letech snizila
pod 1 % s tim, Ze jenom pfiblizné polovina umrti je né-
hla a zbytek umrti je v dlsledku srde¢niho selhdni nebo
mozkové pfihody [19,20]. Nejde viak o pfiznivy vliv 1écby
(vyjimkou muze byt pouze implantace ICD v poslednich
letech), ale spiSe nasledek citlivéjsich diagnostickych pro-
cedur. Diky nim jsme schopni rozeznat leh¢i formy one-
mocnéni, které dfive nebyly identifikovany. Pfiznivou
prognézu maji pfedevsim asymptomaticti nebo oligosym-
ptomatic¢ti nemocni, tézka obstrukce ve vytokovém trak-
tu levé komory (V,,,, > 4 m/s) muze prognézu zhorsovat
a Castéjsi je pri ni i rozvoj srde¢niho selhani [21].

Na druhé strané by viak bylo chybou propadnout zby-
tecnému optimismu. Hypertrofickd kardiomyopatie si sta-
le vybird svou dari v podobé fady umrti, pfedevsim u mla-
dych osob. Kupfikladu u déti ve véku 6-18 let je hlavni
pficinou nahlych smrti spolu s arytmogenni kardiomyopa-
tii pravé komory [22].

Jak lécit HKMP?

U neobstrukcni formy je vétSina symptomU zpusobena
diastolickou dysfunkci [23]. S ohledem na skutecnost, Ze
Iécba diastolické dysfunkce je nesnadnd, pfenasi se to i do
terapie HKMP. Bézné se uzivaji beta-blokatory nebo blo-
katory kalciového kanalu (verapamil, diltiazem).

Urcity pozitivni IéCebny potencidl v sobé skryva tera-
pie inhibitory ACE, jak jsme ukazali jiz pfed 15 lety [24].
Vzhledem k tomu, Ze se nam tehdy nepodafilo z finan¢-
nich dlvodud zorganizovat dvojité zaslepenou, placebem
kontrolovanou studii, maji tyto vysledky jen limitujici
platnost. To, Ze u HKMP se méa smysl zabyvat Ié¢bou pfi-
pravky ovliviiujicimi systém renin-angiotensin-aldosteron,
ukdazala i dalsi experimentalni data [25]. Pozdéji se nam
jiz podafilo zorganizovat dvojité zaslepenou, placebem
kontrolovanou studii s candesartanem a vysledky jsou vel-
mi povzbudivé [26-28].

Zasadni je i moznost implantovat ICD u nemocnych
s HKMP, ktefi maji jeden z péti znamych rizikovych fak-
tort nahlé smrti (rodinny vyskyt nahlé srde¢ni smrti, syn-
kopa, tloustka myokardu > 30 mm, abnormalni reakce TK
pfi zatéZzovém testu, zachyt nesetrvalych komorovych ta-
chykardii) nebo pfi anamnéze spontanni setrvalé komo-
rové tachykardie ¢i ob&hové zastavy [29].

Pro nositele obstruk¢nich forem se nabizi fada dalsich
moznosti. Z medikamentdzni terapie pfichazi v uvahu po-

davani disopyramidu — antiarytmika tfidy la s negativné
inotropnim u¢inkem. V CR se viak tento Iék nepouziva.
| zde Ize podavat beta-blokatory a blokatory kalciového
kanalu. U nemocnych s velmi téZkou obstrukci maze vsak
byt podani blokatord kalciového kanalu spojeno s jejim
zhor$enim (snad pro vasodilatacni plsobeni) a s vy3sim
vyskytem ndhlych umrti [17,23].

Predevsim z minulosti je znama lécba obstrukcnich fo-
rem HKMP pomoci implantace dvoudutinového kardiosti-
mulatoru. Tato léc¢ba se vsak ukazala méné efektivni, nez
se predpokladalo, a pUsobi v mnohych pfipadech jako
placebo [30]. Dnes se doporucuje u téch symptomatickych
nemocnych s obstrukéni formou, u nichz nelze provést
myektomii nebo perkutanni septalni ablaci (PTSMA) [31].

Je lepsi PTSMA nebo klasicka chirurgicka
myektomie?

Obé uvedené metody sehravaji zdsadni roli u symptoma-
tickych nemocnych s obstrukéni formou. Posledni dobou
probiha diskuse o tom, ktera z uvedenych metod je lepsi
a pro pacienty prinosnéjsi. Bohuzel neexistuje Zadna ran-
domizovana studie, ktera by tuto otazku resila a takové-
to studie neni podle nékterych autord ani realizovatelna
[32]. Definitivni odpovéd' na tuto otazku tedy ziskat ne-
Ize, presto se Ize pokusit o jeji zodpovézeni. Kardiochi-
rurgicky zdkrok — transaortalni septalni myektomie — byla
predstavena jiz témér pred pulstoletim Morrowem (nazy-
va se také Morrowovou operaci), v USA stdle predstavuje
zlaty standard. Operace ma nyni nizkou mortalitu (pod
0,5 % ve zkusenych centrech) a mlze byt spojena s niz-
$im vyskytem nahlych srdecnich smrti ve srovnani s ostatni
populaci HKMP [33-35]. Mitralni insuficience vétsinou po
operaci vymizi, u tézkych regurgitaci ji pak lze pfi vykonu
dale resit (tfeba u pridruzeného mitralniho prolapsu mit-
ralni valvuloplastikou).

Pfi PTSMA se aplikuje koncentrovany alkohol do 1.,
event. i 2. septdlni vétve r. interventricularis anterior. Ma
vyhodu v absenci sternotomie i anestezie a v kratsi hos-
pitalizaci. Nevyhodou muze byt potfeba implantace kar-
diostimulatoru u ¢asti nemocnych (dfive 20-25 %, nyni ve
zkusenych centrech kolem 10 %) [33,36]. Uspé&snost vyko-
nu je 70-75%. Vznik infarktu myokardu, tfebaze malého,
mUze vzbuzovat obavy z pfip. pozdéjsich arytmologickych
komplikaci, které vsak nebyly dosud prokazany. Mortalita
samotného vykonu je nyni 1-2 % [37,38]. V soucasnosti
PTSMA v Evropé prevlada, a to dokonce i v zemich, jako
je SRN, které patfily v minulosti k hlavnim bastdm trans-
aortdlnich septdlnich myektomii.

Symptomatické zlepseni je po obou vykonech srovna-
telné, po myektomii se zda vyraznéjsi a déletrvajici v¢. za-
téZovych parametra [39,40]. Také dalsi osud nemocnych
je pravdépodobné lepsi po kardiochirurgickém zakroku
[33,40]. Americkd doporuceni radi u symptomatickych
nemocnych, zejména mladsich, indikovat operaci, zatim-
co PTSMA zvolit tam, kde je operace kontraindikovana,
zejména u starych osob [41]. V metaanalyzach nejsou vy-
sledky srovnani obou metod zcela konzistentni. Ve dvou
pracich nebyl zjistén rozdil ve vyskytu ndhlé srde¢ni smrti
i celkové mortality [39,42]. Vysledky nékterych praci vsak
svédci jednoznacné pro vétsi benefit po chirurgické myek-
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tomii, at jiz ve smyslu nizsiho vyskytu viech umrti (€asnych
i pozdnich nahlych srde¢nich smrti), tak i symptomatic-
nosti nemocnych [38,43,44]. Navic, samotny efekt opera-
ce se zda stalejsi [45]. Ve hie viak je fada dalSich faktorq,
které mohou ovlivnit vysledky u PTSMA - napf. mnozstvi
pouzitého alkoholu [36,46], obecné i existence a povaha
rznych komorbidit [47]. Zasadni roli hraje i zkuSenost
pracovisté s danou metodou, dand predevsim poctem
operovanych nemocnych, coz mize pfedstavovat v CR z&-
vaznou limitaci.

Tato prace byla podporena grantem Univerzity Karlovy
v Praze, 3. lékarské fakulty UNCE 204010 a PRVOUK P
35/2012.
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