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Genetické příčiny HCM 

 

  

 

 

 

  



Sarkomerické mutace: 
 korelace genotypu a fenotypu HKMP 

Mayo Clin Proc 2006; 81: 459-67 

Sarkomerické mutace lze prokázat v 60% familiárních a 40% sporadických případů.. 



Predikce pozitivity genetického testování u 
pacientů s HCM podle Mayo skóre  

(34% genotyp pozitivní z 1053 nepříbuzných pacientů s HCM) 



Hypertrofická kardiomyopatie (HCM) 

 

U dospělých je definována: ztluštění stěny LKS ≥ 15 
mm v jednom nebo více segmentech, které nelze 
vysvětlit objemovým nebo tlakovým přetížením. Event. 
13-14 mm u příbuzného, pokud je rodině potvrzena 
HKMP.  

Časté onemocnění (1:500), které ve většině případů 
výrazněji nezkracuje délku života. 

 

 Komplikace:  srdečním selhání (s/bez obstrukce 
LVOT), NSS, fibrilace síní, tromboembolické 
komplikace. 

     



Příčiny hypertrofie LKS 
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Etiologie HKMP  

 

  

 

 

 

  



Patogeneze HCM 
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Konformace myosinu během srdečního cyklu  ve 
vztahu ke konsumpci energie 



Dysfunkce sarkomery u genetických forem  HCM 





Inhibice ATPasy srdečního myosinu u myšího modelu 
HCM  



Inhibice ATPasy srdečního myosinu v tkáňových 
kulturách myších KMC a na lidských iPSC 



Mitochondriální dysfunkce u genotyp-
negativních forem HCM 
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Rozdíly mezi genotyp-pozitivní a genotyp-negativní  
formou HCM při CMR 

36% 64% 



Mechanismy obstrukce výtoku z LKS 
u HCM 

- Lokalizace obstrukce: výtokový trakt 
(LVOT), midventrikulárně,  popř. 
intraventrikulárně.  
 

- Podmínky pro vznik obstrukce: 

1.Rozsah a distribuce hypertrofie LKS 

2.Anatomie mitrální chlopně 

3.Anatomie papilárních svalů 

4.Aktuální hodnoty preloadu a afterloadu 

Circulation. 1995 Oct 1;92(7):1680-92.  



Závěr 1: 

- Genetickou etiologii HCM můžeme vystopovat u cca 40% 
nemocných HCM. 

 
- U genetických forem HCM jsou dominujícím 

mechanismem etiopatogeneze hyperkontraktilita 
sarkomery a porucha relaxace při depleci superrelaxované 
formy beta-isoformy těžkého řetězce myosinu. 

 
- Tyto změny vedou k zvýšené spotřebě energie a 

pravděpodobně přispívají k progresi hypertrofie LKS. 
 
- Inhibice ATPasy srdečního myosinu koriguje 

hyperkontraktilitu a porušenou relaxaci u tkáňových a 
zvířecích modelů genetických forem HCM. 



Závěr 2: 

- U genotyp-negativních jedinců obstrukční formou HCM 
byla recentně ve vzorcích z myektomie identifikována 
významná mitochondriální dysfunkce, která korelovala s 
tíží ultrastrukturálních změn v myokardu a tloušťkou IVS 
na zobrazovacích metodách. 

 
- Odlišnou patofyziologii genotyp-pozitivní a genotyp-

negativní HCM lze podchytit také při MR srdce. Pro 
genotyp-pozitivní formu jsou typické reverzní vyklenování 
IVS do dutiny LKS, výraznější známky fibrózy a méně 
častá obstrukce LVOT. 

 



Děkuji Vám za pozornost! 




