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Souhrn

Hypertroficka kardiomyopatie (HCM) je nejcastéjsi geneticky podminéné srdecni onemocnéni's prevalenci 1: 500. Ve familidrnich pifpadech je dédi¢nost auto-
zomalné dominantni's nelplnou penetranci a rdznou expresivitou, mtize ovsem vznikat i de novo mutacemi. Nesmirna heterogenita projevi i prognézy HCM
pripad od pripadu znacné komplikuje klinicky management, a proto toto onemocnéni stale ¢asto prinasi mnoho otazek nejen pro lékare prvniho kontaktu,
ale i pro kardiology. Stanoveni rizika nahlé srdecni smrti u pacienttd s HCM je integralni soucasti klinického managementu a doporuceni pro stratifikaci se ne-
ustéle vyviji. V této kazuistice prezentujeme pripad familiarni HCM u dvou bratrd nesoucich stejnou mutaci s velmi rozdilnym klinickym nalezem a pribéhem.
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Genotype-phenotype correlation and risk stratification for sudden cardiac death in familial hypertrophic cardiomyopathy - a case study

Abstract

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most common genetic cardiac disease with a prevalence of 1:500. In familial cases the inheritance is autosomal do-
minant with non-complete penetrance and variable expression; however, it can also be caused by de novo mutations. The heterogeneity of both its presenta-
tion and prognosis from case to case largely complicates clinical management, and therefore the disease often represents a dilemma for primary care clinicians
as well as cardiologists. An estimation of sudden cardiac death risk is an integral part of clinical management and the stratification guidelines are continuously
developing. We report on a case of familial HCM in two brothers with the same gene mutation, with very different clinical presentations and consequences.
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Uvod

Hypertrofickd kardiomyopatie (HCM) je dle
novych doporuceni definovana jako onemoc-
néni charakterizované hypertrofii stény levé
komory srdecni (LKs), kterd neni vysvétlitelna
Cisté hemodynamickymi pficinami (jako napf.
hypertenzi ¢i chlopenni vadou) [1]. Diagnostika
je zaloZena predevsim na 2D echokardiografii,
kde je kritériem tloustka LKs > 15mm [2].V po-
slednich letech se stéle vice uplatriuje také mag-
netickd rezonance, kterd umoznuje nejen pres-
néjsi morfologické rozlisenti, ale také pomoci
kontrastniho vysetfeni a metody pozdniho
syceni umozni zndzornéni myokardialni fibrézy

jako negativniho prognostického znaku [3]. Pa-
tofyziologie HCM je komplexni a zahrnuje ob-
strukci vytokového traktu levé komory (LVOT),
diastolickou dysfunkci, mitralnf regurgitaci, myo-
kardidInf ischemii a arytmie. Symptomy jsou
velmi variabilni a vétsina pacientl zlstava ce-
loZivotné asymptomatickych. Mezi typické pri-
znaky patff bolesti na hrudi, ndmahova dusnost,
synkopy, palpitace; nékdy je prvnim pfiznakem
nahla srde¢ni smrt (SCD). U malého procenta
pacientl (5 %) mUze dojit k progresi onemoc-
nénf do tzv. end-stage faze s priznaky systolic-
kého srde¢niho selhdni, kdy je jedinou radikalni
moznosti 1écby srdecni transplantace. Terapeu-

ticky management u symptomatické hypertro-
fické kardiomyopatie zahrnuje medikamentézni
lécbu (v CR predevsim betablokatory a kalciové
blokatory), u obstrukénich forem s vysokym gra-
dientem v LVOT rezistentnich na farmakoterapii
pak intervencni feseni nejcastéji alkoholovou
septalni ablaci.

V histologickém obraze je patrna extenzivni
hypertrofie kardiomyocyt( a chaotické uspofa-
danf hypertrofickych svalovych vidken, kterd se
kiizi a vétvi. Dale byvé zachycena intersticialni
fibréza. Diferencidlné diagnosticky je nutno
vyloucit pfedevsim postiZzeni srdce pfi hyper-
tenzi, atletické srdce, amyloiddzu srdce ¢i stfa-
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davéd onemocnéni, jako je Fabryho nemoc ¢i
méné ¢asto Pompeho, Danonova ¢i Gauche-
rova choroba [4,5].

Z molekuldrné genetického hlediska jde
0 nejcastéjsi geneticky podminéné one-
mocnéni srdce s celosvétovou prevalenci
1:500, coz odpovida v CR asi 20 000 nemoc-
nych s HCM. Vétsina (60 %) mutacf je autozo-
malné dominantnich s rdznou expresivitou
(tedy ne vzdy se projevi ve vysledném feno-
typu) a nedplnou penetranci (ne vzdy se feno-
typové prenese na dalsi generaci); tyto formy
se oznacuji jako familidrni [1]. Mutace mohou
vznikat ovsem i de novo v pribéhu Zivota.
V soucasné dobé jsou zndmy stovky mutaci na
vice nez 80 genech, které jsou zodpovédné za
vznik familidrni HCM. V nasem centru se nynf
provadi v ramci panelu HCM analyza 46 gen(
metodou sekvenovéni nové generace.

Procentudlné nejcastéji jsou zastoupeny
mutace v genech MYH7, MYBPC3 a TNNT2.
Tyto geny koduiji sarkomerické proteiny. Sarko-
mera je zakladni jednotkou srde¢ni kontrakce
a skladéa se z tenkych filament aktinu a tlustych
filament myozinu, ktera se pii kontrakci pohy-
buji proti sobé.

Gen MYH7 kéduje beta tézky fetézec myo-
zinu, ktery je soucasti vétsiho proteinu myo-
zinu Il. Myozin Il se skldda ze dvou tézkych re-
tézcl (produkovanych genem MYH7) a dvou
parl regulujicich lehkych fetézcl (produkova-
nych nékolika jinymi geny). TéZké retézce majf
dvé casti: hlavu, kterd se oznacuje jako moto-
rickd doména a interaguje s tenkymi filamenty
aktinu, a tim je odpovedné za kontrakci srde¢ni
bunky, a ocasni ¢ast, kterd interaguje s regulac-
nimi proteiny. Mutace v genu MYH7 jsou nej-
Castéjsi pricinou familiarni HCM s prevalenci
az 35 %. VetSina mutaci genu MYH7 je zpUso-
bena zaménou jedné aminokyseliny, coz vede
ke vzniku defektniho myozinu. Pfesny mecha-
nizmus, jakym tato mutace vede ke vzniku
HCM, nenf znam [6].

Gen MYBPC3 kdduje myozin vazebny pro-
tein C (cardiac myosin binding protein C), ktery
se podili na stavbé sarkomer. Ve své aktivni fos-
forylované formé se vaze na tlustéd filamenta
myozinu a zabranuje jejich rozpadu. Mutace
MYBPC3 genu jsou druhou nejcastéjsi pricinou
vzniku familidarni HCM (30 % pfipadQ). Tyto
mutace jsou zpravidla odpovédné za vznik ab-
normalné kratkého proteinu a vedou k hyper-
trofii srde¢niho svalu [7].

Gen TNNT2 kéduje srdecni troponin T, ktery
je specificky pro srde¢ni sval. Srde¢ni troponin T
je jednim ze tif proteinC tvofici sarkome-

ricky troponinovy komplex, ktery spolecné
s kalciem poméhéd regulovat srde¢ni kon-
trakci. Mutace v tomto genu se nachézi asi
u 5 % pfipadd familidrni HCM [8]. Mezi dalsi
pomérné casté geny patii TNNI3 (troponin 1),
TPM | (tropomyozin) a MYL3 (lehky fetézec
myozinu 3) [8].

Familidrni HCM je onemocnéni typické svou
heterogenitou, jak co se tyce fenotypickych
projevy, tak i prognozy. Vzhledem k rdzné ex-
presivité a nelplné penetranci mohou zUstat
néktefi pacienti s prokazanymi mutacemiv ge-
notypu celozivotné bez vyjadireného fenotypu,
mohou viak mit zvysené riziko nahlé srdec¢ni
smrti. Proto je stratifikace rizika nahlé srdecni
smrti jednou z nejdllezitéjsich soucasti klinic-
kého managementu HCM. Nejaktudlnéjsi studie
u dospélych pacientt s HCM ukazuji, Ze ro¢ni
incidence umrti na kardiovaskularnf pficinu je
u této skupiny nemocnych 1-2 % (tedy prak-
ticky shodnd jako u bézné populace), pficemz
nejcastejsi pricinou je nahla srde¢ni smrt (SCD),
srde¢ni selhanf a trombembolie [9]. Viysoce ri-
zikovych je asi 3—-5 % nemocnych s HCM [12].
Stanoveni rizika by mélo zahrnovat osobni a ro-
dinou anamnézu, 48hodinovy EKG Holter, ECHO
srdce a zatézovy test. Donedavna bylo hod-
noceno nékolik charakteristik k urcenf rizika
SCD a doporuceni k implantaci kardiover-
teru-defibrilatoru (ICD). Patfily zde zachyt ne-
setrvalé komorové tachykardie (NSVT), maxi-
malni tloustka LKs > 30 mm, rodinnd anamnéza
SCD, nejasna synkopa a abnormalni tlakova
reakce na z&téz [10]. Dle nejnovéjsich doporu-
Cenfi Evropské kardiologické spole¢nosti se vy-
pocitava individualizované riziko vzniku SCD
do péti let pomoci HCM Risk SCD kalkultoru,
ktery nezahrnuje abnormalini tlakovou reakci na
zatéz, ale zohlednuje napf.vysku gradientu ve
vytokovém traktu LK nebo velikost levé siné [1].
V soucasné dobeé vsak neexistuji Zzddné rando-
mizované studie nebo statisticky validované
prospektivn{ prediktivni modely, které by mohly
byt pouzity k rozhodnuti o implantaci ICD jako
primarni prevence SCD u pacientt s HCM, a do-
poruceni se opiraji 0 observacni a retrospektivni
studie, které stanovuiji souvislost mezi klinickymi
charakteristikami a prognézou.

Vsechny tyto faktory znacné komplikuji kli-
nicky management, a proto HCM stéle pfinasi
mnoho dilemat jak pro lékafe prvniho kon-
taktu, tak pro zkusené kardiology.

Kazuistika
V této praci prezentujeme pfipad dvou mla-
dych muzg, bratr(, ve véku 28 a 36 let. Jejich

rodinnd anamnéza je zcela negativni. Mlad-
Simu z bratrq, 28 let, byla jiz v détstvi dia-
gnostikovéana srde¢ni vada s hypertrofif stén
levé komory srdecni, genetické vysetfeni
v détstvi vak neodhalilo pficinu stavu. Z dal-
Sich onemocnéni byla u pacienta zjisténa jiz
v kojeneckém veéku hypofunkce stitné ZIazy,
je na trvalé hormonalni substitu¢ni terapii.
Dale prodélal v détstvi plané nestovice, ab-
solvoval béZzna ockovani dle rozpisu, pro-
délal pred lety tonsilektomii a operaci sle-
pého streva. V dlouhodobé medikaci uzival
pouze levothyroxin 150 pg/den. Je nekurdk.
Na nasem pracovisti byl poprvé vysetien ve
veku 24 let, kdy byl pldanované hospitalizovan
k provedeni endomyokardidIni biopsie (EMB)
a pravostranné srdec¢ni katetrizace v réamci do-
setfeni srdecnf hypertrofie. Anamnesticky pa-
cient udaval obc¢asné buseni srdce pfi vétsi
nadmaze, jinak byl zcela bez potizi, bez bolesti
na hrudi, bez dusnosti, bez jakéhokoli omezenf
v béZnych aktivitdch. Na vstupnim EKG byly
prokdzany zndmky hypertrofie levé komory,
obraz levého pfedniho hemibloku a bloku
pravého Tawarova raménka. Histologicky
obraz z EMB byl kompatibilni s diagndzou hy-
pertrofické kardiomyopatie s roztrousenymi
hypertrofickymi myocyty, misty se zmno-
zenim fibrézni tkdné v intersticiu a nepravi-
delnostmi v paralelnim usporadani myocytt
s jejich cetngjsim vétvenim. Specidlnim bar-
venim byly vylouceny stfadavé ¢i infiltrativni
choroby.

Za hospitalizace bylo téZ provedeno echo-
kardiografické vysetieni (ECHO) srdce, kde
byla potvrzena vyrazna hypertrofie LKs, a to
zejm. interventrikuldrniho septa s maximem ve
stfednfi ¢asti aZz 39 mm, systolicky témérf Uplna
okluze dutiny LKs ve stfedni ¢asti, EF 75 %, bez
obstrukce LVOT. Déle byla v rdmci stratifikace
rizika SCD provedena ergometrie, kterd pro-
kazala pfiméfenou tlakovou reakci na zatéz,
a Holterovo monitorovani EKG, kde byly za-
chyceny pouze ojedinélé komorové extrasy-
stoly (obr. 1).

Pacient u nas zlstal ve sledovani a byl pozvén
ke kontrolnimu ECHO vysetfeni nasledujici rok.
Vysledek vysetteni byl stacionarni od predes|é
kontroly. Podobné kontrolni EKG Holter byl bez
zachytu vyznamnych arytmif. Klinicky stav pa-
cienta se téz vyrazné nezmeénil. Vzhledem k he-
reditarnimu charakteru tohoto onemocnéni byl
pfi této kontrole u pacienta proveden genea-
logicky rozbor klinickym genetikem a nasledné
molekuldrné genetické vysetfeni tehdy uZiva-
ného panelu pro familidrni HCM zahrnujicf tfi
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Obr. 1. Echokardiograficky obraz vyrazné hypertrofické LK s ma-
ximem v oblasti IVS, které ve stredni ¢asti dosahuje az 39 mm,
mladsi bratr.

nejcastéjsi geny MYH7, MYBPC3 a TNNT2 (vy-
Setfeni provedeno v roce 2010). U pacienta
byla detekovana kauzdlni mutace p.Thr.
343MetfsX7¢.1028delC genu MYBPC3,
ktery kéduje myozin vazebny protein C.
Tato mutace zpUsobuje vznik stop kodonu
v exonu 12, a tedy zkraceni proteinového fe-
tézce myozinového vazebného proteinu C.

Na zakladé této zjisténé kauzalni mutace
byl k vysetfeni pozvan i pacientlv starsi bratr,
32 let, ktery se dosud s ni¢im nelécil a nemél
74dné kardidlni obtize. Genetické analyza pro-
kazala i u néj stejnou mutaci p.Thr.343Metf-
sX7¢.1028delC v genu MYBPC3. Echokardio-
graficky ndlez byl viak podstatné odlisny. Nalez
sice odpovidal obrazu HCM, ovsem tloustka in-
terventrikuldrniho septa byla ,pouze” 15 mm,
EF 75 %, normalni diastolickd funkce. EKG
bez patologického nalezu, EKG Holter a er-
gometrické vysetieni byly také negativni
(obr. 2).

Oba bratfi u nas zUstali ve sledovani. Kli-
nicky stav i ndlez u starsiho bratra s pfiznivym
fenotypem je nadéle stacionarni, z(stava bez
medikace ¢i zvlastnich opatreni s vyjimkou
restrikce vykonnostnich sportovnich aktivit.
U mladsiho bratra s nepfiznivym fenotypem
pretrvava echokardiograficky obraz vyznamné
hypertrofie interventrikuldrnho septa s ma-
ximem 39 mm ve stfednf ¢asti, levd komora ma
typicky bandnovity tvar. Na Holterové monito-
rovani EKG byla zachycena intermitentnf atrio-
ventrikularni (AV) blokdda Mobitzova II. typu
a na ergometrickém vysetfeni byl zaznamenan
pokles krevniho tlaku na vrcholu zatéze, ktery
se vsak pfi kontrolnim vysetfeni nasledujici rok
jiz neprojevil.V této dobé byla také provedena

magnetickd rezonance srdce, kde byla potvr-
zena asymetrickd hypertrofie myokardu s ma-
ximem v oblasti septa a pfednf stény. Déle byl
nalezen postkontrastni enhancement charak-
teru degenerativni fibrézy myokardu patrny
Vv septu a v bazdlnim segmentu volné stény
pravé komory, cozZ |ze povazovat za negativni
prognosticky faktor [3].V soucasné dobé je kli-
nicky stav pacienta stabilni, avsak objevuje se
zvysend Unava a zadychavani pfi vétsi namaze,
funkeni tiida NYHA 1T (obr. 3).

U mladsiho bratra s nepfiznivym fenotypem
bylo na zakladé zjisténych vysledkl zvazovéno
zaveden( ICD, jelikoZ bylo naplnéno ,velké”
kritérium hypertrofie dle starsich evropskych
a novych americkych doporuceni [10], nic-
méné dalsi kritéria naplnéna nebyla (az na
pfechodny jednorazové pritomny pokles TK
pfi zatézi). Na zékladé nového doporuceni
Evropské kardiologické spole¢nosti z roku
2014 [1] byl proveden vypocet rizika na pod-
kladé ESC risk-kalkuldtoru (HCM Risk-SCD),
které vyslo 2,23 %. Pacient byl zafazen do niz-
korizikové skupiny, a k implantaci ICD tak in-
dikovan nebyl a z{stdva nadéle v nasem sle-
dovani. U starsiho bratra s méné vyraznym
fenotypem bylo kalkulované riziko 1,62 %.

Diskuze

Hypertrofickd kardiomyopatie ma prokdzany
geneticky podklad asi v 60 % pfipadd, kdy se
mutace bud dédi autozomalné dominantné
jako familidrnf forma, nebo vznikaji nezavisle
de novo. | pro familidrni formy je typicka velkd
genova heterogenita, kdy jsou v soucasnosti
znamy jiz stovky mutaci na cca 80 genech od-
povednych za HCM. Diagnostiku zna¢né kom-

Obr. 2. Echokardiograficky nalez starsiho bratra kompatibilni s ob-
razem HCM s max. $ifi IVS 15 mm.

plikuje fakt, Ze mutace maji variabilni expresi
a neuplnou penetranci. Navic vétsina rodin
ma své vlastni tzv. ,privatni* mutace. Urcent
prognodzy pacientl s pozitivnim genotypem
a negativnim fenotypem je proto stale kontro-
verznim tématem. V soucasné dobé neniv CR
rutinni molekuldrni diagnostika familiarni hy-
pertrofické kardiomyopatie bézné dostupna,
prestoze se jedna o nejcastéjsi kardidlni gene-
tické onemocnéni, a provadi se pouze v néko-
lika malo specializovanych laboratofich. V uzi-
vaném panelu HCM je nyni zahrnuto 46 gend,
které jsou testovany metodou sekvenace
nové generace. V nasi kazuistice byla prova-
déna molekuldrné geneticka analyza v roce
2010, a proto byly zahrnuty pouze tfi nejcas-
téjsi geny — MYH7, MYBPC3 a TNNT?2, které
byly testovény Sangerovou metodou. U pro-
banda i jeho starsiho bratra byla zjisténa stejna
kauzaIni mutace p.Thr.343MetfsX7c.1028delC
genu MYBPC3, ktery kdduje myozin vazebny
protein C. Tato mutace je spojovéana s lepsi
progndzou, pozdejsim nastupem priznakl
a mensi hypertrofii nez mutace v genu pro
beta tézky retézec myozinu (MYH7) [12]. Roz-
dily ve fenotypu u téchto dvou bratrd mohou
byt zpUsobeny jak nelplnou expresivitou
u bratra s pfiznivym fenotypem, tak pfipadnou
dalsi mutaci u bratra s hypertrofickym feno-
typem, kterd nebyla pfi testovani zachycena.
V soucasné dobé se rozsifil panel moleku-
larné genetické diagnostiky HCM na 46 gend.
Pouziti techniky sekvenovani nové generace
umoznuje zachytit vice potencidlné kauzal-
nich mutaci, ale také zvysuje pocet zachyce-
nych polymorfizm( ¢i mutacf, které nejsou pa-
tognomonické pro tuto diagndzu.

Kardiol Rev Int Med 2014; 16(6): 501-504
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Obr. 3. Postkontrastni enhancement charakteru degenerativni fibrézy patrny v septu a ba-
zalnim segmentu volné stény PK pfi MR zobrazeni srdce mladsiho bratra.

Ackoli nékteli pacienti se zachycenymi
mutacemi nemaji zadné fenotypické projevy,
otazka zvyseného rizika vzniku srde¢niho se-
Ihani a SCD u téchto pacientd je stale pred-
meétem odborné diskuze. Vétsina pacient(
s pozitivni mutaci je heterozygotnich, ale ve
3-5 % mohou pacienti nést dvé mutace stej-
ného genu (homozygoti) nebo mohou nést
vice mutaci na rdznych genech. Tyto pfipady
jsou spojeny s vyznamnéjsimi fenotypickymi
projevy zpravidla v mladsim véku a vétsim
rizikem komplikaci véetné SCD [11]. Drive
hodné diskutovany koncept tzv. malignich
mutaci (mutaci spojenych s vysokym vyskytem
SCD) nebyl potvrzen.

Oba bratfi maji ve srovnani s béZznou po-
pulaci mirné zvysené riziko SCD (2,27 %
a 1,62 %), které vsak nedosahuje hodnoty in-
dikujici implantaci ICD. Pfi stanovovani rizika
SCD je nutné mit na paméti, ze s nardstajicim
poctem rizikovych faktor( se riziko SCD dra-
maticky zvysuje — v nepfitomnosti rizikovych
faktord je Sestileté preziti 95%, naopak pfi trech
rizikovych faktorech pouhych 36 %, jak pro-
kazuji ve své prdci Elliott et al [13]. Sledovéni
nemocnych by mélo u symptomatickych pa-
cientl probihat kazdé tfi mésice, u asympto-

matickych jednou ro¢né, jeho soucésti by vzdy
meélo byt i zhodnoceni rizika SCD.

Zaveér

Tato kazuistika dokumentuje heterogenitu ko-
relace mezi genotypem a fenotypem u fami-
lidrni hypertrofické kardiomyopatie, kdy dva
bratfi nesouci stejnou kauzalni mutaci maji
zcela odlisné projevy. Mladsi z bratrl ma hy-
pertrofii srdce jiz od détstvi, zatimco starsi
bratr ma pouze hrani¢ni tloustku mezikomo-
rového septa a je bez klinickych obtizi. Dle
kalkulovaného rizika nahlé srde¢ni smrti maji
oba bratfi pouze velmi mirné zvysené riziko
nahlé srde¢ni smrti ve srovnani s béznou po-
pulaci. Oba bratfi referovani v této kazuistice
jsou prakticky asymptomaticti s nizkym ri-
zikem SCD, a proto zUstavaji bez farmakolo-
gické i nefarmakologické intervence v nasem
klinickém sledovani's pravidelnym prehodno-
covan(rizika SCD.

Brno Ph.D. Talent Scholarship Holder — Funded by
the Brno City Municipality.

Supported by European Regional Deve-
lopment Fund - Project FNUSA-ICRC (No.
CZ.1.05/1.1.00/02.0123), European Social Fund and
the State Budget of the Czech Republic.

Literatura

1. Elliott PM, Anastasakis A, Borger MA et al.
2014 ESC Guidelines on diagnosis and manage-
ment of hypertrophic cardiomyopathy, the task
force for the diagnosis and management of hy-
pertrophic cardiomyopathy of the european so-
ciety of cardiology (ESC). Eur Heart J 2014; 35:
2733-2779.

2. Maron BJ, Ommen SR, Semsarian C et al. Hy-
pertrophic Cardiomyopathy Present and Future,
With Translation Into Contemporary Cardiovascu-
lar Medicine. J Am Coll Cardiol 2014; 64: 83-99. doi:
10.1016/jjacc.2014.05.003.

3.0'Hanlon R, Grasso A, Roughton M et al. Prognos-
tic significance of myocardial fibrosis in hypertro-
phic cardiomyopathy. J Am Coll Cardiol 2010; 56:
867-874.

4. Pelliccia A, Maron MS, Maron BJ. Assessment of
left ventricular hypertrophy in a trained athlete:
differential diagnosis of physiologic athlete’s heart
from pathologic hypertrophy. Prog Cardiovasc Dis
2012; 54:387-396. doi: 10.1016/j.pcad.2012.01.003.
5. Rapezzi C, Arbustini E, Caforio AL et al. Diagnostic
work-up in cardiomyopathies: bridging the gap
between clinical phenotypes and final diagnosis.
A position statement from the ESC Working Group
on Myocardial and Pericardial Diseases. Eur Heart
J 2013; 34: 1448-1458. doi: 10.1093/eurheartj/
ehs397.

6. Genetics Home Reference: MYH?7. [online] Avail-
able from: http://ghr.nlm.nih.gov/gene/MYH?7.

7. Genetics Home Reference: MYBPC3. [online] Avail-
able from: http://ghr.nlm.nih.gov/gene/MYBPC3.
8. Genetics Home Reference: TNNT2. [online] Avail-
able from: http://ghr.nlm.nih.gov/gene/TNNT2.

9. Elliott PM, Gimeno JR, Thaman R. Historical trends
in reported survival rates in patients with hypertro-
phic cardiomyopathy. Heart 2006; 92: 785-791.

10. Gersh BJ, Maron BJ, Bonow RO et al. 2011
ACCF/AHA guideline for the diagnosis and tre-
atment of hypertrophic cardiomyopathy: a report
of the American College of Cardiology Foundation/
American Heart Association Task Force on Practice
Guidelines. Circulation 2011; 124: e783-e831. doi:
10.1161/CIR.0b013e318223e2bd.

11. Genetic Testing Registry. Cardiomyopathy, fa-
milial hypertrophic type 4. [online] Available from:
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/gtr/tests/510789/dne
10.11.2014.

12. Charron P, Dubourg O, Desnos M et al. Clinical
features and prognostic implications of familial hy-
pertrophic cardiomyopathy related to the cardiac
myosin-binding protein C gene. Circulation 1998;
97:2230-2236.

13. Elliott PM, Poloniecki J, Dickie S et al. Sudden
Death in hypertrophic cardiomyopathy: identifi-
cation of high risk patiens. J Am Coll Cardiol 2000;
36:2212-2218.

Doruceno do redakce: 11. 10. 2014
Prijato po recenzi: 18.11. 2014

MUDry. Anna Kilianova
www.fnusa.cz
anna.kilianova@fnusa.cz

504

www.kardiologickarevue.cz



