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tion of high pulmonary flow due to the residual VSD and 
a high pulmonary wedge pressure. However, even after 
elimination of the VSD and valvular regurgitations, there 
remained certain degree of pulmonary vascular disease 
with increased trend to pulmonary vasoconstriction, 
which could be seen after the second operation. It could 
be partly corrected by sildenafil. All patients with CHD 
and echocardiographic suspicion of PH need a thorough 
examination, exclusion of pulmonary stenosis and right 
heart catheterisation with the assessment of pulmonary 
arterial resistance (PAR) and vasodilatation testing. The 
specific vasodilating therapy cannot be started in CHD 
only on the basis of TR gradient. The contraindication for 
shunt closure in CHD is high PAR (over 7–10 WU or higher 
than 2/3 of the systemic resistance) [8,13].

TOF is a CHD with the possibility of many residual fin-
dings in the long-term follow-up. As we have shown, there 
may be a dysfunction of all four heart valves besides the 
residual shunts on ventricular or atrial level. The decision 
if to operate VSD only or to perform a complex repair 
of all valves was not easy. Our patient had more reasons 
for left ventricular volume overload (AR, MR, VSD), but 
he had only borderline left ventricular dilatation. In our 
experience it is very difficult to assess the severity of the 
left-side valve regurgitations in the presence of severe 
right ventricular dilatation. This is because of the limited 
space in the pericardial cavity. Our patient had severely 
dilated right ventricle to 57 mm. Therefore we assumed 
that the AR and MR may have had hemodynamic signifi-
cance even without severe left ventricular dilatation. In-
stead of dilatation there may be increased filling pressure 
of the left ventricle. That was the reason why we decided 
to perform a complex repair of all valve lesions besides 
VSD closure in our patient. The long-term stable sinus 
rhythm has been achieved by valvular competence, MAZE 
procedure and volumereduction of the atria.

In Hospital Na Homolce we performed 12 operations 
on 3–4 heart valves in patients with CHD in the years 
2005–2010 [4]. Three of them had TOF. The operation of 
3 or 4 valves represented 2.68% of all our operations of 
adults with CHD, one patient from this group did not sur-
vive [4].

The hospital mortality in more than 500 operated 
adults with CHD in Hospital Na Homolce was 1.54% [4]. 
This is comparable to other world high volume centers. 
Good results are dependent on experience, team co-ope-
ration, and excellent postoperative care. Even with these 
good results the decision concerning operation of our pa-
tient was difficult because of the severe state, older age, 
and extent of the surgery. The positive approach of our 
patient was important. We did not find similar case in the 
literature.

Conclusion

The operation of all four heart valves is rare and in con-
nection with complex CHD unique. This high-risk opera-
tion was performed in a severely ill patient with severe 

heart failure and pulmonary hypertension. The operation 
was successful only due to very experienced surgical and 
cardio-anesthesiological team and high level of postope-
rative care. The results of reoperations in adults with CHD 
are good in specialized, high volume centers.

The question stated in the title could be answered 
„yes“, it is possible.
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SOUHRN 

Práce shrnuje některé nové poznatky týkající se hypertrofických kardiomyopatií. Zabývá se jejich současnou 
definicí, genetickými nálezy a vztahem k fenotypu onemocnění, dále otázkami výskytu, prognózy onemoc-
nění. Diskutovány jsou i současné názory na léčbu, především s ohledem na provádění perkutánních septál-
ních ablací a myektomií u těžce symptomatických, obstrukčních forem.
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Hypertrofická kardiomyopatie (HKMP) je onemocnění cha-
rakterizované hypertrofií septa a/nebo levé komory, poru-
chou diastolického plnění a u části nemocných ještě systo-
lic kou obstrukcí v levé, eventuálně pravé komoře [1,2]. 
One mocnění popsal poprvé Brock v roce 1957 [1], podrobněj-
ší patologicko-anatomický popis podal Teare následující rok 
[1], kterému výrazné zbytnění myokardu připomínalo tumor.

Od té doby se názory na HKMP mnohokrát změnily. Cí-
lem naší práce je shrnout poznatky, které změnily v prů-
běhu posledních let náš pohled na různé aspekty souvise-
jící s HKMP. 

Co se pokládá za HKMP?

K první zásadní změně došlo již publikací nové klasifikace 
Evropské kardiologické společnosti (ESC), která náplň poj-

mu HKMP výrazně změnila [3]. Podle této nové klasifika-
ce se mezi kardiomyopatie řadí onemocnění, při nichž je 
srdeční sval strukturálně i funkčně abnormální při nepří-
tomnosti ICHS, hypertenze, chlopenních či vrozených vad, 
které by zapříčiňovaly poruchu myokardu. Pro HKMP to 
znamená, že zatímco se za ni do nedávné doby pokládaly 
pouze tzv. idiopatické formy, v současnosti se tam řadí 
i další stavy, které mohou způsobit hypertrofii myokardu. 
Patří sem tedy i lysosomální střádavé choroby (Fabryho 
nemoc), glykogenózy (Pompeho, Danonova choroba), 
dále hypertrofie myokardu u Friedreichovy ataxie, even-
tuálně i v počátečních stadiích srdeční amyloidózy, syn-
dromu Noonanové, mitochondriálních chorob, deficitu 
karnitinu, dětí diabetických matek aj. V našem dalším tex-
tu se však budeme držet „klasických“, tzv. idiopatických 
forem HKMP, neboť problematika ostatních přesahuje 
rámec možností tohoto sdělení. 

Klíčová slova:
Hypertrofické kardiomyopatie 
Hypertrofie myokardu
Léčba hypertrofických kardio-
myopatií 
Perkutánní septální ablace
Septální myektomie
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Etiologie HKMP – genetika

O HKMP se – na rozdíl od dilatačních kardiomyopatií – ví 
již od počátku, že jde o dědičné onemocnění. Proto se 
dalo předpokládat, že podrobnější genetické vyšetření 
přinese u této choroby zásadní informace. Hypertrofická 
kardiomyopatie je navíc první kardiologické onemocnění 
prozkoumané na molekulární úrovni, které slouží součas-
ně jako model pro další genetické studie. Hlavní odpověd-
nou odchylkou je mutace genů kódujících srdeční sarko-
meru. První zásadní informace v tomto směru se objevila 
v roce 1989, kdy Jarcho a spol. prokázali spojitost mezi 
výskytem HKMP a lokusem lokalizovaným na dlouhém ra-
ménku 14. chromosomu [4]. Předpokládali, že kandidát-
ním genem odpovědným za rozvoj HKMP je jeden z genů 
pro řetězce β-myosinu nebo pro protein tepelného šoku. 
Jeho přesná identifikace na sebe nenechala dlouho čekat, 
protože již o rok později Salomon a spol. zjistili, že prá-
vě gen pro řetězce β-myosinu je odpovědný za familiár-
ní formu HKMP [5]. Tento nález vyvolal velká očekávání, 
protože při znalosti kandidátního genu stačilo určit přes-
nou lokalizaci mutace pomocí PCR a přímé sekvenace. Ná-
sledně by již nic nestálo v cestě využití genetických metod 
jak při přímé diagnostice HKMP, tak i v genetickém pora-
denství a eventuálně i v prenatální diagnostice [6]. 

Situace se však velice rychle zkomplikovala. Ukázalo se, 
že nejméně u dalších dvou rodin trpících HKMP se gen 
odpovědný za vznik nemoci nenachází na dlouhém ra-
ménku 14. chromosomu [5]. Byla vyslovena hypotéza, že 
HKMP může být způsobena mutacemi ve dvou odlišných 
genech, které kódují rozdílné bílkoviny podobné funkce. 
Protože víme, že β-myosin je bílkovina vyskytující se v sar-
komeře svalstva, další pozornost se zaměřila na její ostat-
ní komponenty. Postupně byly identifikovány i ostatní 
geny (resp. bílkoviny jako jejich produkty) odpovědné za 
vznik HKMP. V tabulce 1 uvádíme jejich přehled. 

V současnosti víme o více než 1 000 mutací vyskytují-
cích se ve výše zmíněných genech, přičemž žádná z mu-
tací se nezdá být převažující [7]. Největší počet mutací 

na světě byl zjištěn v genu pro těžké řetězce β-myosinu 
a v genu pro vazebný protein C, přičemž v české populaci 
je pořadí nejčastějších dvou obrácené. Stále se však obje-
vují mutace nové, dosud neznámé [8,9]. Rozložení mutací 
v rámci genu je nerovnoměrné. Existují místa s jejich vyšší 
koncentrací a naopak existují úseky, kde doposud nebyla 
popsána ani jedna mutace [10]. 

Původní představy o tom, že určitý genotyp je spojen 
se zcela určitou formou HKMP odlišnou v morfologických, 
funkčních projevech a v prognóze se nepotvrdily [8]. Pří-
kladem může být již v minulosti publikované zjištění, že 
mutace genu pro troponin T je spojena s lehčí (nebo i chy-
bějící) hypertrofií, ale závažnou prognózou náhlé smrti 
[11], později se však ukázalo, že toto riziko může být na-
opak velmi malé [12].

Je HKMP vzácná choroba?

Na tuto otázku se odpověď v průběhu posledních let vý-
razně změnila. Epidemiologické studie v různých popula-
cích prokázaly shodný výskyt fenotypového obrazu HKMP 
v dospělé populaci na úrovni přibližně 0,2 % (1 z 500 do-
spělých jedinců) [13,14]. Je však pravdou, že nízký výskyt 
této nemoci v běžné kardiologické praxi – kolem 1 % 
pacientů referovaných k echokardiografickému vyšetření 
[13] – je způsoben tím, že velká část nemocných je bez 
potíží, a tím uniká klinické diagnóze. Výskyt HKMP se 
uvádí v širokém rozmezí 0,02–0,2 %, dnes se všeobecně 
spíše přijímá horní hranice 0,2 %. V ČR by tedy mohlo být 
20 000 nemocných [2], a to se ještě zaměřujeme pouze 
na tzv. idiopatické formy a nebereme v úvahu stavy spa-
dající do rozšířené definice kardiomyopatií ESC. Proto již 
o HKMP nemluvíme jako o vzácné, ale naopak jako o nej-
častější monogenní geneticky podmíněné nemoci.

Vůdčí screeningovou diagnostickou metodou je EKG, 
které je patologické u 75–95 % nemocných a někdy 
předchází rozvoji hypertrofie myokardu anebo klinických 
příznaků [15]. K definitivnímu stanovení diagnózy HKMP 

Tabulka 1 – Geny odpovědné za vznik HKMP

Protein a zkratka genu Lokus Složka sarkomery Frekvence

Těžký řetězec β-myosinu (MYH7) 14q12 Tlustá filamenta 44 %

Myosinový vazebný protein C (MYPBC3) 11p11.2 Tlustá filamenta 35 %

Troponin T (TNNT2) 1q32 Tenká filamenta 7 %

Troponin I (TNNI3) 19p13.4 Tenká filamenta 5 %

α-tropomyosin (TPM1) 15q22.1 Tenká filamenta 2,5 %

Regulační podjednotka lehkého řetězce myosinu (MYL2) 12q24.3 Tlustá filamenta 2 %

Esenciální podjednotka lehkého řetězce myosinu (MYL3) 3p21 Tlustá filamenta 1 %

Aktin (ACTC) 15q14 Tenká filamenta 1 %

Titin (TTN) 2q31 Tlustá filamenta < 1 %

Svalový LIM protein (CSRP3) 11p15.1 Z-disk < 1 %

Telethonin (TCAP) 2q24.3 Z-disk < 1 %

Myozenin 2 (MYOZ2) 7q36 Z-disk < 1 %

Vinculin (VCL) 14q11.2 Interkalární disk < 1 %
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pak používáme echokardiografické vyšetření, kde proka-
zujeme idiopatickou hypertrofii myokardu levé komory 
(většinou > 15 mm u mužů a > 13 mm u žen) [16].

Jaká je prognóza HKMP?

Donedávna bylo všeobecně přijímáno, že HKMP je one-
mocnění, jehož prognóza je vysloveně špatná a nemocní 
jsou kdykoli ohroženi náhlou smrtí, která postihuje spí-
še větší část z nich, s roční mortalitou v rozsahu 2–4 % 
u dospělých jedinců a 6% mortalitou u dětí. Velká většina 
úmrtí měla být náhlá [17,18].

Dnešní názory jsou zcela odlišné. Hypertrofická kar-
diomyopatie se jeví jako relativně benigní onemocnění 
s roční mortalitou, která se v posledních 40 letech snížila 
pod 1 % s tím, že jenom přibližně polovina úmrtí je ná-
hlá a zbytek úmrtí je v důsledku srdečního selhání nebo 
mozkové příhody [19,20]. Nejde však o příznivý vliv léčby 
(výjimkou může být pouze implantace ICD v posledních 
letech), ale spíše následek citlivějších diagnostických pro-
cedur. Díky nim jsme schopni rozeznat lehčí formy one-
mocnění, které dříve nebyly identifikovány. Příznivou 
prognózu mají především asymptomatičtí nebo oligosym-
ptomatičtí nemocní, těžká obstrukce ve výtokovém trak-
tu levé komory (Vmax > 4 m/s) může prognózu zhoršovat 
a častější je při ní i rozvoj srdečního selhání [21]. 

Na druhé straně by však bylo chybou propadnout zby-
tečnému optimismu. Hypertrofická kardiomyopatie si stá-
le vybírá svou daň v podobě řady úmrtí, především u mla-
dých osob. Kupříkladu u dětí ve věku 6–18 let je hlavní 
příčinou náhlých smrtí spolu s arytmogenní kardiomyopa-
tií pravé komory [22].

Jak léčit HKMP?

U neobstrukční formy je většina symptomů způsobena 
diastolickou dysfunkcí [23]. S ohledem na skutečnost, že 
léčba diastolické dysfunkce je nesnadná, přenáší se to i do 
terapie HKMP. Běžně se užívají beta-blokátory nebo blo-
kátory kalciového kanálu (verapamil, diltiazem). 

Určitý pozitivní léčebný potenciál v sobě skrývá tera-
pie inhibitory ACE, jak jsme ukázali již před 15 lety [24]. 
Vzhledem k tomu, že se nám tehdy nepodařilo z finanč-
ních důvodů zorganizovat dvojitě zaslepenou, placebem 
kontrolovanou studii, mají tyto výsledky jen limitující 
platnost. To, že u HKMP se má smysl zabývat léčbou pří-
pravky ovlivňujícími systém renin-angiotensin-aldosteron, 
ukázala i další experimentální data [25]. Později se nám 
již podařilo zorganizovat dvojitě zaslepenou, placebem 
kontrolovanou studii s candesartanem a výsledky jsou vel-
mi povzbudivé [26–28].

Zásadní je i možnost implantovat ICD u nemocných 
s HKMP, kteří mají jeden z pěti známých rizikových fak-
torů náhlé smrti (rodinný výskyt náhlé srdeční smrti, syn-
kopa, tloušťka myokardu > 30 mm, abnormální reakce TK 
při zátěžovém testu, záchyt nesetrvalých komorových ta-
chykardií) nebo při anamnéze spontánní setrvalé komo-
rové tachykardie či oběhové zástavy [29]. 

Pro nositele obstrukčních forem se nabízí řada dalších 
možností. Z medikamentózní terapie přichází v úvahu po-

dávání disopyramidu – antiarytmika třídy Ia s negativně 
inotropním účinkem. V ČR se však tento lék nepoužívá. 
I zde lze podávat beta-blokátory a blokátory kalciového 
kanálu. U nemocných s velmi těžkou obstrukcí může však 
být podání blokátorů kalciového kanálu spojeno s jejím 
zhoršením (snad pro vasodilatační působení) a s vyšším 
výskytem náhlých úmrtí [17,23]. 

Především z minulosti je známa léčba obstrukčních fo-
rem HKMP pomocí implantace dvoudutinového kardiosti-
mulátoru. Tato léčba se však ukázala méně efektivní, než 
se předpokládalo, a působí v mnohých případech jako 
placebo [30]. Dnes se doporučuje u těch symptomatických 
nemocných s obstrukční formou, u nichž nelze provést 
myektomii nebo perkutánní septální ablaci (PTSMA) [31].

Je lepší PTSMA nebo klasická chirurgická 
myektomie?

Obě uvedené metody sehrávají zásadní roli u symptoma-
tických nemocných s obstrukční formou. Poslední dobou 
probíhá diskuse o tom, která z uvedených metod je lepší 
a pro pacienty přínosnější. Bohužel neexistuje žádná ran-
domizovaná studie, která by tuto otázku řešila a taková-
to studie není podle některých autorů ani realizovatelná 
[32]. Definitivní odpověď na tuto otázku tedy získat ne-
lze, přesto se lze pokusit o její zodpovězení. Kardiochi-
rurgický zákrok – transaortální septální myektomie – byla 
představena již téměř před půlstoletím Morrowem (nazý-
vá se také Morrowovou operací), v USA stále představuje 
zlatý standard. Operace má nyní nízkou mortalitu (pod 
0,5 % ve zkušených centrech) a může být spojena s niž-
ším výskytem náhlých srdečních smrtí ve srovnání s ostatní 
populací HKMP [33–35]. Mitrální insuficience většinou po 
operaci vymizí, u těžkých regurgitací ji pak lze při výkonu 
dále řešit (třeba u přidruženého mitrálního prolapsu mit-
rální valvuloplastikou).

Při PTSMA se aplikuje koncentrovaný alkohol do 1., 
event. i 2. septální větve r. interventricularis anterior. Má 
výhodu v absenci sternotomie i anestezie a v kratší hos-
pitalizaci. Nevýhodou může být potřeba implantace kar-
diostimulátoru u části nemocných (dříve 20–25 %, nyní ve 
zkušených centrech kolem 10 %) [33,36]. Úspěšnost výko-
nu je 70-75%. Vznik infarktu myokardu, třebaže malého, 
může vzbuzovat obavy z příp. pozdějších arytmologických 
komplikací, které však nebyly dosud prokázány. Mortalita 
samotného výkonu je nyní 1–2 % [37,38]. V současnosti 
PTSMA v Evropě převládá, a to dokonce i v zemích, jako 
je SRN, které patřily v minulosti k hlavním baštám trans-
aortálních septálních myektomií.

Symptomatické zlepšení je po obou výkonech srovna-
telné, po myektomii se zdá výraznější a déletrvající vč. zá-
těžových parametrů [39,40]. Také další osud nemocných 
je pravděpodobně lepší po kardiochirurgickém zákroku 
[33,40]. Americká doporučení radí u symptomatických 
nemocných, zejména mladších, indikovat operaci, zatím-
co PTSMA zvolit tam, kde je operace kontraindikována, 
zejména u starých osob [41]. V metaanalýzách nejsou vý-
sledky srovnání obou metod zcela konzistentní. Ve dvou 
pracích nebyl zjištěn rozdíl ve výskytu náhlé srdeční smrti 
i celkové mortality [39,42]. Výsledky některých prací však 
svědčí jednoznačně pro větší benefit po chirurgické myek-
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tomii, ať již ve smyslu nižšího výskytu všech úmrtí (časných 
i pozdních náhlých srdečních smrtí), tak i symptomatič-
nosti nemocných [38,43,44]. Navíc, samotný efekt opera-
ce se zdá stálejší [45]. Ve hře však je řada dalších faktorů, 
které mohou ovlivnit výsledky u PTSMA – např. množství 
použitého alkoholu [36,46], obecně i existence a povaha 
různých komorbidit [47]. Zásadní roli hraje i zkušenost 
pracoviště s danou metodou, daná především počtem 
operovaných nemocných, což může představovat v ČR zá-
važnou limitaci.

Tato práce byla podpořena grantem Univerzity Karlovy 
v Praze, 3. lékařské fakulty UNCE 204010 a PRVOUK P 
35/2012.
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