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Резюме. Въведение: Кардиомиопатиите са клинично и генетично хетерогенна група заболявания, 
които се свързват със значителна заболяемост и смъртност. Целта на настоящото проуч-
ване е изясняването на молекулярногенетичните характеристики на кардиомиопатиите при 
пациенти в България. Материал и методи: В настоящото проучване по метода на таргетен 
анализ на разширен панел от 242 гена, свързани с кардиомиопатия, и на допълнителен па-
нел от 20 гена, асоциирани с наследствена амилоидоза, бяха изследвани общо 20 български 
пациенти, диагностицирани с кардиомиопатия, както следва: 12 пациенти с хипертрофична 
кардиомиопатия (ХКМП), включително 1 педиатричен пациент, 6 пациенти с дилатативна 
кардиомиопатия (ДКМП), от които 2-ма педиатрични пациенти и 2-ма пациенти с рестриктив-
на кардиомиопатия (РКМП). Сегрегационните анализи в семействата бяха проведени чрез 
директно секвениране по Sanger. Резултати: Получените резултати показват наличието на 
генетични находки при 90% от пациентите. Патогенни/вероятно патогенни варианти се уста-
новяват при 12 от изследваните пациенти (60%), а генетични находки във връзка с изяве-
ната клинична симптоматика не се откриват при пациентите с РКМП в проучването (10%).  
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Приблизително 1/3 от включените пациенти имат фамилна анамнеза за внезапна сърдечна 
смърт или кардиомиопатия. Патогенни/вероятно патогенни варианти се откриват при 55% от па-
циентите с ХКМП без данни за фамилна анамнеза, при ~ 67% от пациентите с ХКМП с фамилна 
анамнеза или със спорадична ДКМП, а честотата достига 100% при пациентите с ДКМП с поло-
жителна фамилна анамнеза. В проучваната група се установява съответно 2,5 и 4 пъти по-висока 
честота на преждевременно терминиращи варианти в сравнение с докладваните около 10% в 
литературата, както при пациентите с ХКМП, така и при пациентите с ДКМП. Патогенни/вероятно 
патогенни варианти в MYBPC3 гена (71%) се откриват с най-висока честота при пациентите с 
ХКМП, докато ДКМП се характеризира с разнообразен генетичен профил, а установените наход-
ки в NDUFB11 и TAZ гените се свързват с тежка клинична изява при педиатрични пациенти в пър-
вите дни на постнаталния период. Резултати от проведени сегрегационни анализи са докладвани 
в 6 от засегнатите семейства. Заключение: Данните от настоящото проучване са в подкрепа на 
приложението на генетични изследвания и медико-генетично консултиране при пациентите и за-
сегнатите семейства с кардиомиопатия в България.

Ключови думи: генетични изследвания, цялостно екзомно секвениране, кардиомиопатии, хипертрофична 
кардиомиопатия, дилатативна кардиомиопатия
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Abstract. Introduction: Cardiomyopathies are a clinically and genetically heterogeneous group of diseases, 
that are associated with significant morbidity and mortality. The aim of the present study is to clarify 
the molecular-genetic characteristics of cardiomyopathies in patients in Bulgaria. Material and 
methods: In the present study, targeted analysis of an expanded panel of 242 genes, associated 
with cardiomyopathy, and an additional panel of 20 genes, associated with hereditary amyloidosis, 
was performed in a total of 20 Bulgarian patients, diagnosed with cardiomyopathy, as follows: 12 
patients with hypertrophic cardiomyopathy (HCM), including 1 pediatric patient, 6 patients with dilated 
cardiomyopathy (DCM), of whom 2 pediatric patients, and 2 patients with restrictive cardiomyopathy 
(RCM). Family segregation analyses were performed by direct Sanger sequencing. Results: Genetic 
findings were present in 90% of the patients. Pathogenic/likely pathogenic variants were found in 
12 of the patients (60%), while genetic findings related to the clinical symptoms were not detected 
in the RCM patients (10%). Approximately 1/3 of the patients had a family history of sudden cardiac 
death or cardiomyopathy. Pathogenic/likely pathogenic variants were found in 55% of HCM patients 
with no family history, in ~67% of HCM patients with family history or with sporadic DCM, and in 
100% of DCM patients with a positive family history. A respectively 2,5 and 4-fold higher frequency 
of truncating variants was found in the study group compared to the reports of around 10% in 
the literature, both in patients with HCM, and in patients with DCM. Pathogenic/likely pathogenic 
variants in the MYBPC3 gene (71%) were found with the highest frequency in HCM, while DCM is 
characterized by a diverse genetic profile, and genetic findings in the NDUFB11 and TAZ genes 
were associated with severe clinical presentation in pediatric patients in the first postnatal days. 
Results of segregation analyses were reported in 6 of the affected families. Conclusion: The data 
from the present study supports the importance of conducted genetic testing and medical-genetic 
counseling in patients and affected families with cardiomyopathy in Bulgaria

Key words: genetic testing, whole exome sequencing, cardiomyopathies, hypertrophic cardiomyopathy, dilated 
cardiomyopathy
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Въведение
Кардиомиопатиите са разнообразна група за-

болявания на сърцето, свързани с механична и/или 
електрическа дисфункция и развитието на дилатати-
вен, хипертрофичен, рестрикривен или аритмогенен 
фенотип в резултат на различни причини, които чес-
то са генетични [1]. Фенотипът на тези заболявания 
може да се причинява от мутации в много различни 

Introduction
Cardiomyopathies are a diverse group of heart 

diseases, associated with mechanical and/or electrical 
dysfunction leading to the development of a dilated, hy-
pertrophic, restrictive or arrhythmogenic phenotype as 
a result of various causes, which are often genetic [1]. 
The phenotype of these diseases may be caused by 
mutations in many different genes, with approximate-
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гени, като са установени приблизително 100 гена, 
които могат да се свързват с кардиомиопатии [2]. Ва-
риабилната експресия и непълната пенетрантност на 
кардиомиопатиите могат да се обяснят с влиянието 
на фактори на околната среда и други регулаторни 
механизми върху фенотипната изява.

Хипертрофичната кардиомиопатия (ХКМП) е 
най-честото наследствено сърдечно заболяване със 
заболяемост от 1:500 до 1:200 в общата популация [3, 
4]. Pазпространено e по целия свят и засяга различни 
етнически групи, раси и двата пола поравно, като не се 
установяват значими разлики в генетичните мутации 
и фенотипната изява на заболяването в зависимост 
от демографските характеристики на пациентите [5]. 
ХКМП се характеризира със сложна патофизиология 
и се причинява от патогенни варианти в поне 30 гена, 
кодиращи протеините на сърдечния саркомер и други 
протеини, a при част от пациентите специфична му-
тация не се установява [6, 7]. В литературата са док- 
ладвани повече от 2000 варианта, свързани с ХКМП, 
докато честотата на възникване на спонтанни или de 
novo мутации остава неизяснена [5, 8]. Унаследяване-
то на ХКМП се определя като автозомно-доминантно, 
но в редки случаи е възможно автозомно-рецесивно, 
X-свързано или митохондриално унаследяване [9]. С 
най-висока честота при пациентите с генетично изяс- 
нено заболяване се установяват патогенни варианти 
в гените MYH7 (β-миозинова тежка верига) и MYBPC3 
(миозин-свързващ протеин C) – при приблизително 
75-84% [10]. Мутации в гена за тропонин T2 (ТNNТ2) 
са докладвани при 5-15% от случаите, за тропонин I 
(ТNNI3) при 5%, а за α-тропомиозин (ТРМ1) – при 3% 
от пациентите с ХКМП. Патогенни мутации са откри-
ти също така в гените MYL2, LBD3, MYL3, ACTC1 и в 
други гени със съответно по-ниска честота, а гено- и 
фенокопията представляват наследствени и нена-
следствени заболявания, на които се дължат 5 до 
10% от случаите на ХКМП.

Дилатативната кардиомиопатия (ДКМП) е чес-
то сърдечно заболяване с честота ≥ 1:250 в общата 
популация, като 30-35% от случаите се дължат на 
генетично заболяване [11, 12]. Случаите с неизвест-
на етиология се класифицират като идиопатична 
ДКМП, която представлява диагноза на изключване 
[12]. Докладвано е, че при систематичен скрининг на 
роднини от първа степен на пациенти с новодиагнос- 
тицирана идиопатична ДКМП се открива фамилност 
при 20-35% от тях [13]. ДКМП се причинява от мутации 
в повече от 30 гена, засягащи протеини на разнооб- 
разни клетъчни структури, като саркомера, ядрената 
обвивка, цитоскелета, митохондриите, сарколемата и 
междуклетъчните контакти [11, 14]. Мутации в някои 
от тези гени се свързват също така с други кардиомио- 
патии, както и с каналопатии, мускулна дистрофия и 
синдромни заболявания [11]. Варианти, причиняващи 

ly 100 genes identified, that could be associated with 
cardiomyopathies [2]. The variable expression and 
incomplete penetrance of cardiomyopathies may be 
explained by the influence of environmental factors 
and other regulatory mechanisms on phenotypic ex-
pression.

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) is the most 
common inherited heart disease with a prevalence of 
1:500 to 1:200 in the general population [3, 4]. It is 
distributed in countries around the world and affects 
different ethnic groups, races and both sexes equal-
ly, with no significant differences in genetic mutations 
аndphenotypic expression of the disease depending 
on the demographic characteristics of patients estab-
lished [5]. HCM is characterized by a complex patho-
physiology and is caused by pathogenic variants in 
at least 30 genes, encoding proteins of the cardiac 
sarcomere and other proteins, and in a proportion of 
patients no specific mutation is identified [6, 7]. More 
than 2,000 variants, associated with HCM have been 
reported in literature, while the frequency of occur-
rence of spontaneous or de novo mutations remains 
unclear [5, 8]. Inheritance of HCM is defined as auto-
somal dominant, but in rare cases autosomal reces-
sive, X-linked or mitochondrial inheritance is possible 
[9]. Pathogenic variants in the MYH7 (β-myosin heavy 
chain) and MYBPC3 (myosin binding protein C) genes 
are found with the highest frequency in patients with 
genetically clarified disease – in approximately 75-
84% [10]. Mutations in the troponin T2 (TNNT2) gene 
are reported in 5-15% of cases, in the troponin I gene 
(TNNI3) in 5%, and in the α-tropomyosin gene (TPМ1) 
in 3% of patients with HCM. Pathogenic mutations 
have also been identified in the genes MYL2, LBD3, 
MYL3, ACTC1 and in other genes, respectively with a 
lower frequency, while genocopies and phenocopies 
represent hereditary and non-hereditary diseases that 
account for 5 to 10% of HCM cases. 

Dilated cardiomyopathy (DCM) is a common 
heart disease with a prevalence of ≥ 1:250 in the 
general population, with 30-35% of cases caused 
by genetic disease [11, 12]. Cases of unknown etio- 
logy are classified as idiopathic DCM, which is a diag- 
nosis of exclusion [12]. It has been reported that 
with systematic screening of first-degree relatives of 
patients with newly diagnosed idiopathic DCM, fam-
ily disease is found in 20-35% of them [13]. DCM 
is caused by mutations in more than 30 genes that 
affect proteins of diverse cell structures such as the 
sarcomere, nuclear envelope, cytoskeleton, mito-
chondria, sarcolemma, and intercellular contacts [11, 
14]. Mutations in some of these genes are also asso-
ciated with other cardiomyopathies, as well as chan-
nelopathies, muscular dystrophy, and syndromic dis-
eases [11]. Variants causing truncations in the TTN 
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преждевременно терминиране в гена ТТN, кодиращ 
най-големия протеин в сърцето – титин, са причина 
за ~25% от фамилните случаи и 18% от спорадичните 
случаи на ДКМП [15]. Патогенни варианти в LMNA гена 
са втората най-често докладвана причина за ДКМП и 
се съобщават при 6% от пациентите [11]. Мутациите 
във всеки един от останалите гени, които се свързват 
с ДКМП, изглежда, че причиняват < 5% от случаите на 
заболяването – напр. MYH7 (~4%), MYBPC3, TNNT2, 
MYPN, SCN5A, RBM20 (~2% всеки) и PLN (~1%) [16]. 
ДКМП най-често се унаследява по автозомно-доми-
нантен модел, въпреки че е възможно автозомно-ре-
цесивно, X-свързано или митохондриално унаследя-
ване. 

Аритмогенната кардиомиопатия (AKMП) е прогре-
сивно, наследствено заболяване на миокарда, което 
е водеща причина за камерна аритмия и внезапна 
сърдечна смърт (ВСС) при млади лица [17]. АКМП 
може да засяга предимно дясната камера (АДКМП), 
предимно лявата камера (АЛКМП) или и двете камери 
на сърцето. Заболяемостта от АДКМП се оценява на 
1:5000 и по-висока в кохорти с италиански и германски 
произход (1:2000) [18]. При приблизително 50% от па-
циентите с АКМП се установяват патогенни варианти 
в десмозомните гени, включително PKP2, DSP, DSG2, 
DSC2 и JUP, а най-често са докладвани мутации в 
PKP2 гена, кодиращ протеина плакофилин 2 – при 20-
45% от пациентите [19]. АКМП най-често се унаследя-
ва по автозомно-доминантен модел, а автозомно-ре-
цесивните форми са редки и се свързват основно с 
кардиокутанните синдоми на Naxos и Carvajal, които 
се причиняват от хомозиготни мутации в гените JUP 
и съответно DSP [17, 20]. Патогенни мутации в гените 
DES, FLNC, PLN, SCN5A и ТМЕМ43 също са доклад-
вани при пациенти с АКМП [20].

Левокамерната некомпактна кардиомиопатия 
(ЛНКМП) e рядко заболяване, което се свързва с на-
личието на множество трабекулации в левокамерния 
миокард [21]. Счита се, че се дължи на арест на мио- 
кардната компактизация в късен етап от фетално-
то развитие на сърцето, но също така може да бъде 
придобита – освен фамилните и спорадични форми, 
се установява при тренирани атлети, пациенти със 
сърповидноклетъчна болест и при бременни [16, 21]. 
Заболяемостта от ЛНКМП варира в границите 0,14 и 
1,26% при пациенти, реферирани за ехокардиогра-
фия, според данните от различни проучвания, и се 
свързва с 9,5% от случаите на кардиомиопатия при 
деца [21]. Фамилно заболяване се установява при 
поне 30-50% от пациентите, като в някои семейс- 
тва всички засегнати роднини фенотипно проявяват 
ЛНКМП, за разлика от други фамилии, в които при дру-
ги засегнати роднини се установява ХКМП, ДКМП или 
РКМП [16, 17]. Унаследяването на ЛНКМП е основно 
по автозомно-доминантен модел, но е възможно ав-

gene, encoding the largest protein in the heart – titin, 
are responsible for ~25% of familial cases and 18% of 
sporadic cases of DCM [15]. Pathogenic variants in the 
LMNA gene represent the second most frequently re-
ported cause of DCM and are found in 6% of patients 
[11]. Mutations in each of the other genes, associa- 
ted with DCM, appear to cause less than 5% of the 
cases of the disease – e.g. MYH7 (~4%), MYBPC3, 
TNNT2, MYPN, SCN5A, RBM20 (~2% each) and 
PLN (~1%) [16]. DCM is most commonly inherited 
in an autosomal dominant pattern, although autoso-
mal recessive, X-linked or mitochondrial inheritance 
is possible.

Arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) is a pro-
gressive, inherited disease of the myocardium, which 
is a leading cause of ventricular arrhythmia and sud-
den cardiac death (SCD) in young adults [17]. ACM 
can affect primarily the right ventricle (ARVC), pri-
marily the left ventricle (ALVC), or both ventricles of 
the heart. The prevalence of ACM is estimated to be 
1:5000 and higher in cohorts of Italian and German 
origin (1:2000) [18]. In approximately 50% of ACM 
patients, pathogenic variants are found in the des-
mosomal genes, including PKP2, DSP, DSG2, DSC2, 
and JUP, and mutations in the PKP2 gene, encod-
ing the plakophilin-2 protein, have been reported 
most commonly – in 20-45% of patients [19]. ACM is 
most often inherited in an autosomal dominant pat-
tern, while autosomal recessive forms are rare and 
are mainly associated with the cardiocutaneous syn-
dromes of Naxos and Carvajal, which are caused by 
homozygous mutations in the JUP and DSP genes, 
respectively [17, 20]. Pathogenic mutations in the 
DES, FLNC, PLN, SCN5A and TMEM43 genes have 
also been reported in patients with ACM [20].

Left ventricular non-compaction cardiomyopa-
thy (LVNC) is a rare disease associated with mul-
tiple trabeculations in the left ventricular myocardi-
um [21]. It is thought to be due to an arrest of the 
myocardial compaction at a late stage of fetal heart 
development, but it can also be acquired – besides 
familial and sporadic forms, it is found in trained 
athletes, in patients with sickle cell disease and in 
pregnant women [16, 21]. The prevalence of LVNC 
ranges from 0.14% and 1.26% in patients, referred 
for echocardiography, according to data from vari-
ous studies, and is associated with 9.5% of cases of 
cardiomyopathy in children [21]. Familial disease is 
found in at least 30–50% of the patients, and in some 
families all affected relatives phenotypically exhibit 
LVNC, while in other families the affected relatives 
are found to have HCM, DCM or RCM [16, 17]. The 
inheritance of LVNC is mainly in an autosomal domi-
nant pattern, but an autosomal recessive, X-linked or 
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тозомно-рецесивно, Х-свързано или митохондриално 
унаследяване [17]. Най-често докладваните мутации 
при пациенти с ЛНКМП са в саркомерните гени, вклю-
чително MYH7, MYBPC3 и TTN, като честотата им е 
между 17 и 41%, а редки патогенни варианти са съоб-
щени в LDB3, NKX2.5, TBX5, PRDM16, SCN5A и други 
гени [19, 22]. Мутациите в гена за тафазин са първите, 
открити при деца с фамилна ЛНКМП с Х-свързано ре-
цесивно унаследяване без данни за вродено сърдеч-
но заболяване [23]. 

Рестриктивната кардиомиопатия (РКМП) е рядка 
кардиомиопатия, която може да е в резултат на гене-
тични, негенетични причини или да се свързва със сис-
темни заболявания [19]. Унаследяването при РКМП 
може да е автозомно-доминантно, автозомно-реце-
сивно, Х-свързано или митохондриално. Най-често 
откриваните мутации при пациентите с РКМП са в 
саркомерните и цитоскелетните гени, включително 
MYH7, TNNI3, TNNT2, ACTC1, TTN, и FLNC. Възмож-
но е роднините в едно семейство с фамилна РКМП да 
проявяват различни фенотипове, като ХКМП при на-
личието на патогенни варианти в MYH7 или TNNI3 ге-
ните, включително атриовентрикулен блок и/или ске-
летна миопатия [24]. Данните при пациенти с РКМП 
показват, че генетични находки вероятно могат да се 
установят в до 60% от случаите [19]. 

Актуалните клинични ръководства препоръчват 
провеждането на генетично консултиране и генетични 
изследвания като незаменима част от комплексния 
подход в съвременната грижа за пациентите с кар-
диомиопатия и техните семейства [6, 19, 25-28]. Ге-
нетичните изследвания в клиничната практика имат 
ключово значение за потвърждаване на диагнозата 
при клинична несигурност, като идентифицираните 
генетични варианти могат да послужат за провежда-
нето на каскаден скрининг с цел определяне на близ-
ки родственици в риск от развитие на заболяването 
или изключване на този риск при други от тях в съот-
ветствие със съвременните клинични препоръки.

Към момента, доколкото ни е известно, не са пуб-
ликувани обобщени данни относно молекулярногене-
тичните характеристики при пациенти с кардиомиопа-
тия в българската популация. 

Материал и методи
Проучването е одобрено от Комисията по ети-

ка към Медицинския университет – София, Протокол 
№17/16.12.2022 г. Писмени информирани съгласия 
са получени от пациентите, включени в проучването, 
или от техните настойници, както и от всички изслед-
вани роднини.

Демографските и клиничните данни на пациенти-
те бяха установени от придружаващата медицинска 
документация. Пробите с венозна кръв бяха събрани 

mitochondrial inheritance is also possible [17]. The 
most commonly reported mutations in patients with 
LVNC are in the sarcomeric genes, including MYH7, 
MYBPC3, and TTN, with frequencies between 17% 
and 41%, while rare pathogenic variants have been 
reported in LDB3, NKX2.5, TBX5, PRDM16, SCN5A, 
and other genes [19, 22]. Mutations in the tafazzin 
gene were the first to be identified in children with fa-
milial LVNC with X-linked recessive inheritance with 
no evidence of congenital heart disease [23].

Restrictive cardiomyopathy (RCM) is a rare car-
diomyopathy that may result from genetic, non-ge-
netic causes, or be associated with systemic dis-
eases [19]. Inheritance of RCM may be autosomal 
dominant, autosomal recessive, X-linked, or mito-
chondrial. The most commonly detected mutations 
in patients with RCM are in the sarcomeric and cy-
toskeletal genes, including MYH7, TNNI3, TNNT2, 
ACTC1, TTN, and FLNC. It is possible that relatives 
in a family with familial RCM exhibit different pheno-
types, such as HCM in the presence of pathogen-
ic variants in the MYH7 or TNNI3 genes, including 
atrioventricular block and/or skeletal myopathy [24]. 
Data in patients with RCM indicate that genetic 
findings are likely to be established in up to 60% of  
cases [19].

Current clinical guidelines recommend genetic 
counseling and genetic testing as an indispensable 
part of the complex approach in contemporary care 
for patients with cardiomyopathy and their families 
[6, 19, 25-28]. Genetic testing in clinical practice is 
key to confirming the diagnosis in clinical uncertain-
ty, and the identified genetic variants may facilitate 
cascade screening to identify close relatives at risk of 
developing the disease or exclude this risk in others 
in accordance with up-to-date clinical recommenda-
tions. 

At present, to the best of our knowledge, no 
pooled data on the molecular-genetic characteris-
tics of patients with cardiomyopathy in the Bulgarian 
population has been published.

Materials and methods

The study was approved by the Ethics Commit-
tee of the Medical University of Sofia, Protocol No 
17/16.12.2022. Written informed consent was ob-
tained from the patients included in the study or their 
guardians, as well as from all relatives tested. 

Patient’s demographic and clinical data were re-
trieved from the accompanying medical records. The 
samples with venous blood were collected during 
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по време на хоспитализация или на рутинно просле-
дяване на пациентите в Клиниката по кардиология 
към УМБАЛ „Св. Анна“ – София, или в други универ-
ситетски, или клинични центрове в страната. 

За целите на настоящото проучване беше изо-
лирана ДНК от венозна кръв на 20 български па-
циенти, диагностицирани с кардиомиопатия, по 
метода на изсолване. Оценка на качеството на изо-
лираната ДНК се осъществява чрез директна спек-
трофотометрия. 

Цялостното екзомно секвениране (WES, whole 
exome sequencing) беше проведено в партньорска 
лаборатория „Admera Health, LLC“, USA. Анализът 
на данните от цялостното екзомно секвениране бе 
извършен със специфичен софтуер GensearchNGS, 
PhenoSystems SA с използването на разширен панел 
от 242 гена, свързани с кардиомиопатия и допълните-
лен таргетен панел от 20 гена, асоциирани с наслед-
ствена амилоидоза, при двама пациенти. 

Таргетните региони от човешкия геном, където по-
падат генетични варианти, открити при цялостното ек-
зомно секвениране, бяха намножени чрез полимераз-
на верижна реакция. Aмплифицираните фрагменти 
бяха секвенирани по метода на Sanger с кит за секве-
ниране BigDye® Terminator v.3.1 (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). Eлектрофоретичното разделяне 
на секвенционните продукти се извърши посредством 
секвенатор ABI Prism 3130 Sequence Genetic Analyzer. 
Получените данни бяха обработени автоматично от 
програма ABI3130 Data Collection Software и получени 
в готов вид под формата на електрофореграма със 
софтуер Sequencing Analysis v.5.1.1.

Интерпретацията на откритите генетични ва- 
рианти е извършена според класификационните 
критерии на ръководството на Американския колеж 
по медицинска генетика и геномика/Aсоциацията 
по молекулярна патология (ACMG/AMP), като се 
вземат предвид клиничните прояви при пациентите 
и резултатите от проведените сегрегационни ана-
лизи в засегнатите семейства [29].

Резултати 
В рамките на настоящото проучване бяха из-

следвани общо 20 български пациенти, диагностици-
рани с кардиомиопатия, както следва: 12 пациенти 
с ХКМП, включително 1 педиатричен пациент, 6 па- 
циенти с ДКМП, от които 2-ма педиатрични, и 2-ма па-
циента с РКМП. Демографските и клиничните характе-
ристики на изследваните лица са представени в табл. 
1-5, а установените генетични находки при проучвана-
та група са представени в табл. 6. Резултатите от про-
веденото проучване показват наличието на генетични 
варианти при 18 от изследваните български пациенти, 
като изчислената честота на генетичните находки, коя-

hospitalizations or routine follow-up of patients in 
the Cardiology clinic at the University Hospital "St. 
Anna", Sofia or in other university or clinical centers 
in the country. 

For the purpose of this study, DNA from venous 
blood of 20 Bulgarian patients, diagnosed with car-
diomyopathy, was isolated using the salting-out 
method. Assessment of the quality of the extracted 
DNA was carried out by direct spectrophotometry.

Whole exome sequencing (WES) was conduct-
ed in the partner laboratory "Admera Health, LLC", 
USA. The analysis of the whole exome sequencing 
data was performed with the specialized software 
GensearchNGS, PhenoSystems SA, using an ex-
panded panel of 242 genes, associated with car-
diomyopathy, and an additional target panel of 20 
genes, associated with hereditary amyloidosis, in 
two of the patients. 

The target regions of the human genome, where 
the genetic variants were found during the whole 
exome sequencing, were multiplied by polymerase 
chain reaction. The amplified fragments were se-
quenced using Sanger's method with BigDye® Ter-
minator v.3.1 sequencing kit (Applied Biosystems, 
Foster City, CA, USA). Electrophoretic separation of 
sequence products was performed via an ABI Prism 
3130 Sequence Genetic Analyzer sequencer. The 
obtained data were processed automatically by the 
program ABI3130 Data Collection Software and re-
ceived in the form of an electrophoregram with Se-
quencing Analysis software v.5.1.1. 

The interpretation of the detected genetic vari-
ants was performed according to the classification 
criteria of the guidelines of the American College of 
Medical Genetics and Genomics/Association of Mo-
lecular Pathology (ACMG/AMP), taking into account 
the patient‘s clinical manifestations and the results 
of the segregation analyses conducted in the affect-
ed families [29].

Results 

In the present study, a total of 20 Bulgarian patients, 
diagnosed with cardiomyopathy, were examined, as 
follows: 12 patients with HCM, including 1 pediatric 
patient, 6 patients with DCM of whom 2 pediatric pa-
tients, and 2 patients with RCM. The demographic 
and clinical characteristics of the studied patients 
are presented in Tables 1-5, and the identified ge-
netic findings in the study group are presented in 
Table 6. The results of the conducted study show 
the presence of genetic variants in 18 of the tested 
Bulgarian patients, and the calculated frequency of 
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то включва патогенни/вероятно патогенни варианти и 
вариантите с неясно значение (variants with uncertain 
significance, VUS), в тази пациентска група е 90%. 
Честотата на новооткритите генетични находки, които 
не са докладвани в базата данни ClinVar или литера-
турните източници, при проучваната група пациенти е 
25%. Генетичните находки при изследваните лица мо-
гат да се класифицират, съответно като:

−− патогенни/вероятно патогенни варианти при 
12 пациенти (60%);

−− варианти с неясно значение при 6 пациенти 
(30%).

Единствено при пациентите с РКМП в проучване-
то не се установяват генетични находки, свързани с 
изявената клинична симптоматика (10%). Патогенни/
вероятно патогенни варианти се откриват при ~58% 
от пациентите с ХКМП и при ~83% от пациентите с 
ДКМП. Изчислената честота на вероятно патогенни/
патогенни варианти в проучването е ~32% от всички 
открити варианти, като честотите при пациентите с 
ХКМП и ДКМП са съответно 28% и ~38%. 

По отношение на типовете открити генетични 
варианти при всички пациенти, с най-висока чес-
тота се установяват missense варианти (~69%), а 
по-рядко се откриват nonsense варианти (~14%), 
варианти с изместване на рамката на четене (~8%), 
in-frame делеции (~6%), както и start loss вариант 
(~3%). Честотите при пациентите с ХКМП и ДКМП 
са разпределени, както следва:

•• ХКМП – missense варианти ~74%; nonsense ва-
рианти ~13%; варианти с изместване на рамката на 
четене ~9% и in-frame делеция ~4%; 

•• ДКМП – missense варианти ~62%; nonsense ва-
рианти ~15%; вариант с изместване на рамката на 
четене, in-frame делеция и start loss вариант  ~8% за 
всеки тип.

На фиг. 1 са представени резултатите по отноше-
ние на честотата на патогенни/вероятно патогенни ва-
рианти и варианти с неясно значение, както и само на 
патогенни/вероятно патогенни варианти при изслед-
ваната група пациенти, а също и резултатите от ана-
лиза при подгрупите с ХКМП и ДКМП. Получените ре-
зултати за честотата на генетичните варианти (общо 
патогенни/вероятно патогенни варианти и варианти 
с неясно значение), установени при българските па-
циенти с кардиомиопатия, показват че най-често се 
засягат саркомерните гени (ТТN, MYBPC3, ТNNI3, 
MYH7, MYH6) – в половината от случаите, гени за 
йонни канали (SCN5A, KCNA5, KCNH2, CACNA1C), 
цитоскелетни гени (LAMA4, ILK, FLNC), гени за Z-ди-
ска (TCAP, MYPN), гени за митохондриални проте-
ини (TAZ, NDUFB11), но също така и гени за клетъч-
но-адхезионен протеин (CDH2), десмозомните струк-
тури (DSP), клетъчeн мембранен протеин (ANK2) и за 
специфични рецепторни молекули (LDLR, IL31RA). 

the genetic findings, which includes pathogenic/like-
ly pathogenic variants and variants with uncertain 
significance (VUS) in this patient group is 90%. The 
frequency of newly discovered genetic findings not 
reported in the ClinVar database or literature sources 
in the study group of patients is 25%. The genetic 
findings in the studied patients can be classified as:

−− pathogenic/likely pathogenic variants in 12 
patients (60%); 

−− variants with uncertain significance in 6 
patients (30%).

Only in the patients with RCM, no genetic find-
ings related to the manifested clinical symptoms 
were identified (10%). Pathogenic/likely pathogen-
ic variants were found in ~58% of the patients with 
HCM and in ~83% of the patients with DCM. The 
estimated frequency of likely pathogenic/pathogenic 
variants in the study was ~32% of all variants found, 
with the frequency in patients with HCM and DCM 
being 28% and ~38%, respectively. 

Regarding the types of genetic variants found in 
all patients, missense variants (~69%) were with the 
highest frequency, while nonsense variants (~14%) 
were less common, as well as frameshift variants 
(~8%), in-frame deletions (~6%) and a start loss 
variant (~3%). The frequencies in patients with HCM 
and DCM are distributed, as follows: 

•• HCM – missense variants ~74%; nonsense 
variants ~13%; frameshift variants ~9% and in-
frame deletion ~4%; 

•• DCM – missense variants ~62%, nonsense 
variants ~15%; frameshift variants, in-frame deletion 
and start loss variant ~8% for each type.

The results about the frequency of pathogenic/likely 
pathogenic variants and variants with uncertain signifi-
cance, only of the pathogenic/likely pathogenic variants 
in the studied patient group, and also the results of the 
analyses in the subgroups of patients with HCM and 
DCM are presented in Figure 1. The results about the 
frequency of the genetic variants (all pathogenic/likely 
pathogenic variants and variants with uncertain signifi-
cance) found in the Bulgarian patients with cardiomyo- 
pathy show that the most commonly affected genes 
were the sarcomeric genes (TTN, MYBPC3, TNNI3, 
MYH7, MYH6) – in half of the cases, ion channel genes  
(SCN5A, KCNA5, KCNH2, CACNA1C), cytoskele-
tal genes (LAMA4, ILK, FLNC), Z-disc genes (TCAP, 
MYPN), genes for mitochondrial proteins (TAZ, 
NDUFB11), as well as genes for cell-adhesion protein 
(CDH2), desmosome structures (DSP), cell membrane 
protein (ANK2) and for specific receptor molecules 
(LDLR, IL31RA).
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Таблица 1. Демографски и клинични характеристики на изследваните възрастни пациенти с хипертрофична 
кардиомиопатия
Table 1. Demographic and clinical characteristics of the adult patients with hypertrophic cardiomyopathy

Идентификация 
на пациента 

Patient 
identification 

Пол 
Sex 

Възраст, 
години 

Age, 
years 

Етническа 
принадлежност 

Ethnicity 

КМП, тип 
Type of 

cardiomyopathy 
Тип ЛК хипертрофия 

Type of LV hypertrophy 

Алкохолна 
аблация/реаблация 

на септума  
Alcohol ablation/re-

ablation of the 
septum 

Имплантиран 
ICD, индикация 
Implanted ICD, 

Indication 

Имплантиран 
пейсмейкър, 
индикация 
Implanted 

pacemaker, 
indicaion 

Дебелина на 
междукамерна преграда  

(mm) 
Interventricular septal 

thickness (mm) 

Дебелина на 
задна стена  

на лява камера 
(mm) 

Posterior wall of 
the LV thickness 

(mm) 

Фракция на 
изтласкване на 
лява камера (%) 

LV Ejection fraction 
(%) 

Теледиастолен 
обем  

на лява 
камера (ml) 

End-diastolic 
volume of the 

LV (ml) 

Телесистолен 
обем 

 на лява камера  
(ml) 

End-systolic 
volume of the LV 

(ml) 

Диастолна 
дисфункция на 
лява камера, 

степен 
Diastolic 

dysfunction of the 
LV, grade 

Ляво предсърдие,  
предно-заден 
размер (mm) 

Left atrium, anterior-
posterior size (mm)  

 Деснокамерна 
хипертрофия, 
дебелина на 

деснокамерна стена 
(mm) 

Right ventricular 
hypertrophy, right 

ventricular free wall 
thickness (mm) 

Митрална 
регургитация, 

степен 
Mitral 

insufficiency, 
degree 

Сърдечна 
недостатъчност,  
клас по NYHA 
Heart failure, 
NYHA class 

Aртериална 
хипертония, степен 

Arterial 
hypertension, grade 

Предсърдно 
мъждене, тип 

Atrial 
fibrillation, 

type 

Възраст на 
откриване на 
заболяването, 

години 
Age of disease 
detection, years 

Фамилна анамнеза за 
КМП или ВСС 

Family history for CMP 
or SCD 

Други клинични характеристики 
Other clinical characteristics 

Пациент № 1 
Patient № 1   М 57 Българска 

Bulgarian 

ХКМП, 
необструктивна  

HCM, non-
obstructive 

Асиметрична  //  
Asymmetric    

Да, 
рецидивираща 
камерна 
тахикардия 
Yes, recurrences 
of ventricular 
tachycardia 

  15 mm 13 mm 45% 149 ml 80 ml   51 mm   II  
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІ ст. 
Yes, II gr.   55 Негативна 

Negative 

Електрическа буря. Успешна алкохолна аблация на субстрат на камерна 
тахикардия. Неуспешна радиофреквентна аблация на аритмогенен 
субстрат от ендокарда на латералната страна на ЛК. Фиброза горно-
латерално на лява камера. Умерена трикуспидална инсуфициенция. 
Пулмонална хипертония. Необструктивна коронарна болест. Състояние 
след двустранна симпатикоектомия. Състояние след подмяна на генератор 
на ICD. Kамерен отказ. Летален изход. 
Electric storm. Successful alcohol ablation of a substrate for ventricular 
tachycardia. Failed radiofrequency ablation of an arrhythmogenic substrate at the 
endocardium on the lateral side of the left ventricle. Fibrosis of the upper-lateral 
wall of the left ventricle. Moderate tricuspid insufficiency. Pulmonary 
hypertension. Non-obstructive coronary artery disease. Bilateral 
sympathicectomy. Replacement of ICD generator. Left ventricular failure. Lethal 
outcome. 

Пациент № 2 
Patient № 2 Ж/F 60 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна  
HCM, obstructive 

Концентрична 
Concentric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

  

Да, симптоматична 
сърдечна 
недостатъчност  
Yes, sympthomatic 
heart failure 

19 mm 15 mm 65% 48 ml 17 ml III ст. 47 mm   I  
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІI ст. 
Yes, III gr.   59 Негативна 

Negative 

Състояние след синкопи. Несигнификантна каротидна атероматоза. 
Мозъчно-съдова болест. Състояние след хистеректомия. Имплантиран 
постоянен пейсмейкър като допълващо лечение към септумредуциращата 
терапия. 
Syncopes. Non-significant carotid atheromatosis. Cerebrovascular disease. 
Hysterectomy. Implanted permanent pacemaker as an adjunct treatment to 
septum reduction therapy. 

Пациент № 3 
Patient № 3  М 41 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна  
HCM, obstructive 

Асиметрична 
Asymmetric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    21 mm 14 mm  73% 128 ml 34 ml   57 mm   I       34 Негативна 
Negative 

Епизод на предсърдно мъждене. Баща, починал на 56-годишна възраст от 
сърдечно заболяване. 
Episode of atrial fibrillation. A father who died at the age of 56 from a heart 
disease. 

Пациент № 4 
Patient № 4 М 66 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна  
HCM, obstructive 

Асиметрична 
Asymmetric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    19 mm 13 mm 62% 64 ml 25 ml   50 mm   II-III 
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІI ст. 
Yes, III gr.   61 Негативна 

Negative 

Захарен диабет тип II. Баща, починал на 37-годишна възраст от сърдечно 
заболяване.  
Type II diabetes mellitus. A father who died at the age of 37 from a heart 
disease. 

Пациент № 5 
Patient № 5 М 60 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive  

Асиметрична  
Asymmetric 

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

  

Да, пълен AV блок и 
клинични прояви на 
MAS синдром 
Yes, complete AV 
block and clinical 
presentation with MAS 
syndrome 

22 mm 16 mm 65% 85 ml 30 ml III ст. 53 mm   0-I 
Да, II-III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA II-III 
class 

Да, ІІI ст. 
Yes, III gr. 

Да, пристъпно  
Yes, 
paroxysmal 

52 Негативна 
Negative 

Дислипидемия. Холелитиаза. 
Dyslipidemia. Cholelithiasis. 

Пациент № 
Patient № 6  Ж/F 45 

ХКМП, 
обструктивнаHCM, 

obstructive  
      17 mm 22 mm 66% 48 ml 17 ml   46 mm   II-III 

Да, II клас по 
NYHA

class 
  44 Негативна 

Negative 
Силно трабекуларизирана ЛК.  

Пациент № 7 
Patient № 7 Ж/F 63 Турска 

Turkish 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive  

Асиметрична  
Asymmetric 

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    24 mm 19 mm 54% 85 ml 40 ml III ст. 50 mm   II 
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

    60 Негативна 
Negative   

Пациент № 8 
Patient № 8 М 28 Турска 

Turkish 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive 

Асиметрична  
Asymmetric   

Да, 
профилактика на 
ВСС 
Yes, SCD 
prophylaxis 

  24 mm 22 mm 52% 58 ml 28 ml III ст. 56 mm   II      
Да, 
персистиращо  
Yes, persistent 

21 
Позитивна - леля с ВСС  
Positive – an aunt with 
SCD 

Перикарден излив - хемодинамично незначим. Умерена трикуспидална 
инсуфициенция. Пулмонална хипертония.Тахиаритмия при предсърдно 
мъждене с давност около 10 дни. Тромбоза в левопредсърдното ухо. 
Hemodynamically insignificant pericardial effusion. Moderate tricuspid 
insufficiency. Pulmonary hypertension. Tachyarrhythmic atrial fibrillation with 
duration of about 10 days. Thrombosis of the left atrial appendage. 

Пациент № 9 
Patient № 9 М 34 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive  

Асиметрична 
Asymmetric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    23 mm 16 mm 67% 98 ml 26 ml   49 mm   I -II  
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

    30 Негативна 
Negative 

Синкопи при усилие. Дилатирано дясно предсърдие. Майка починала на 54-
годишна възраст, баща - на 53-годишна, сестра - на 50-годишна и брат - на 
49-годишна. 
Syncopes at exertion. Dilated right atrium. Mother died at the age of 54, father - 
at 53 years old, sister - at 50 years old, and brother - at 49 years old. 

Пациент № 10 
Patien  М 33 Българска 

Bulgarian 

ХКМП, 
необструктивна  

HCM, non-
obstructive 

Асиметрична  
Asymmetric      17 mm 12 mm 77% 81 ml 24 ml   47 mm   I        33 Позитивна - майка с ЛНКМП 

Positive - a mother with LVNC   

Пациент № 11 
Patient № 11 Ж/F 41 Турска 

Turkish 

ХКМП, 
необструктивна  

HCM, non-
obstructive 

Асиметрична  
Asymmetric       29 mm 24 mm 70% 88 ml 26 ml III ст. 44 mm 11 mm I  

Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІ ст. 
Yes, II gr.   41 Негативна 

Negative 

Перикарден излив без компресия на кухини. Съмнение за инфилтративна 
кардиомиопатия. Редки единични камерни екстрасистоли с 2 различни 
морфологии, кратък епизод на неправилна ширококомплексна тахикардия, 
без сигнификантни паузи, траен бедрен блок. Анемичен синдром. Миома на 
матката. Сестрата на пациентката е с ИБС и тиреоидит на Хашимото 
Pericardial effusion without compression of chambers. Suspected infiltrative 
cardiomyopathy. A small number of ventricular extrasystoles with 2 different 
morphologies, a short episode of irregular broad-complex tachycardia, 
permanent bundle branch block, no significant R-R pauses. Anemic syndrome. 
Uterine myoma. The patient's sister had coronary artery disease and 
Hashimoto's thyroiditis. 

Българска 
Bulgarian 

Асиметрична  
Asymmetric 

Да, II ст.
Yes, II gr. Pronounced trabecularization of the LV.

/gr.

/gr.

/gr.

/gr.

/gr.

Yes, NYHA II 
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91Молекулярногенетичен профил при пациенти с кардиомиопатия в България

Таблица 1. Продължение
 
Table 1. Continuation

Идентификация 
на пациента 

Patient 
identification 

Пол 
Sex 

Възраст, 
години 

Age, 
years 

Етническа 
принадлежност 

Ethnicity 

КМП, тип 
Type of 

cardiomyopathy 
Тип ЛК хипертрофия 

Type of LV hypertrophy 

Алкохолна 
аблация/реаблация 

на септума  
Alcohol ablation/re-

ablation of the 
septum 

Имплантиран 
ICD, индикация 
Implanted ICD, 

Indication 

Имплантиран 
пейсмейкър, 
индикация 
Implanted 

pacemaker, 
indicaion 

Дебелина на 
междукамерна преграда  

(mm) 
Interventricular septal 

thickness (mm) 

Дебелина на 
задна стена  

на лява камера 
(mm) 

Posterior wall of 
the LV thickness 

(mm) 

Фракция на 
изтласкване на 
лява камера (%) 

LV Ejection fraction 
(%) 

Теледиастолен 
обем  

на лява 
камера (ml) 

End-diastolic 
volume of the 

LV (ml) 

Телесистолен 
обем 

 на лява камера  
(ml) 

End-systolic 
volume of the LV 

(ml) 

Диастолна 
дисфункция на 
лява камера, 

степен 
Diastolic 

dysfunction of the 
LV, grade 

Ляво предсърдие,  
предно-заден 
размер (mm) 

Left atrium, anterior-
posterior size (mm)  

 Деснокамерна 
хипертрофия, 
дебелина на 

деснокамерна стена 
(mm) 

Right ventricular 
hypertrophy, right 

ventricular free wall 
thickness (mm) 

Митрална 
регургитация, 

степен 
Mitral 

insufficiency, 
degree 

Сърдечна 
недостатъчност,  
клас по NYHA 
Heart failure, 
NYHA class 

Aртериална 
хипертония, степен 

Arterial 
hypertension, grade 

Предсърдно 
мъждене, тип 

Atrial 
fibrillation, 

type 

Възраст на 
откриване на 
заболяването, 

години 
Age of disease 
detection, years 

Фамилна анамнеза за 
КМП или ВСС 

Family history for CMP 
or SCD 

Други клинични характеристики 
Other clinical characteristics 

Пациент № 1 
Patient № 1   М 57 Българска 

Bulgarian 

ХКМП, 
необструктивна  

HCM, non-
obstructive 

Асиметрична  //  
Asymmetric    

Да, 
рецидивираща 
камерна 
тахикардия 
Yes, recurrences 
of ventricular 
tachycardia 

  15 mm 13 mm 45% 149 ml 80 ml   51 mm   II  
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІ ст. 
Yes, II gr.   55 Негативна 

Negative 

Електрическа буря. Успешна алкохолна аблация на субстрат на камерна 
тахикардия. Неуспешна радиофреквентна аблация на аритмогенен 
субстрат от ендокарда на латералната страна на ЛК. Фиброза горно-
латерално на лява камера. Умерена трикуспидална инсуфициенция. 
Пулмонална хипертония. Необструктивна коронарна болест. Състояние 
след двустранна симпатикоектомия. Състояние след подмяна на генератор 
на ICD. Kамерен отказ. Летален изход. 
Electric storm. Successful alcohol ablation of a substrate for ventricular 
tachycardia. Failed radiofrequency ablation of an arrhythmogenic substrate at the 
endocardium on the lateral side of the left ventricle. Fibrosis of the upper-lateral 
wall of the left ventricle. Moderate tricuspid insufficiency. Pulmonary 
hypertension. Non-obstructive coronary artery disease. Bilateral 
sympathicectomy. Replacement of ICD generator. Left ventricular failure. Lethal 
outcome. 

Пациент № 2 
Patient № 2 Ж/F 60 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна  
HCM, obstructive 

Концентрична 
Concentric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

  

Да, симптоматична 
сърдечна 
недостатъчност  
Yes, sympthomatic 
heart failure 

19 mm 15 mm 65% 48 ml 17 ml III ст. 47 mm   I  
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІI ст. 
Yes, III gr.   59 Негативна 

Negative 

Състояние след синкопи. Несигнификантна каротидна атероматоза. 
Мозъчно-съдова болест. Състояние след хистеректомия. Имплантиран 
постоянен пейсмейкър като допълващо лечение към септумредуциращата 
терапия. 
Syncopes. Non-significant carotid atheromatosis. Cerebrovascular disease. 
Hysterectomy. Implanted permanent pacemaker as an adjunct treatment to 
septum reduction therapy. 

Пациент № 3 
Patient № 3  М 41 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна  
HCM, obstructive 

Асиметрична 
Asymmetric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    21 mm 14 mm  73% 128 ml 34 ml   57 mm   I       34 Негативна 
Negative 

Епизод на предсърдно мъждене. Баща, починал на 56-годишна възраст от 
сърдечно заболяване. 
Episode of atrial fibrillation. A father who died at the age of 56 from a heart 
disease. 

Пациент № 4 
Patient № 4 М 66 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна  
HCM, obstructive 

Асиметрична 
Asymmetric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    19 mm 13 mm 62% 64 ml 25 ml   50 mm   II-III 
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІI ст. 
Yes, III gr.   61 Негативна 

Negative 

Захарен диабет тип II. Баща, починал на 37-годишна възраст от сърдечно 
заболяване.  
Type II diabetes mellitus. A father who died at the age of 37 from a heart 
disease. 

Пациент № 5 
Patient № 5 М 60 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive  

Асиметрична  
Asymmetric 

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

  

Да, пълен AV блок и 
клинични прояви на 
MAS синдром 
Yes, complete AV 
block and clinical 
presentation with MAS 
syndrome 

22 mm 16 mm 65% 85 ml 30 ml III ст. 53 mm   0-I 
Да, II-III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA II-III 
class 

Да, ІІI ст. 
Yes, III gr. 

Да, пристъпно  
Yes, 
paroxysmal 

52 Негативна 
Negative 

Дислипидемия. Холелитиаза. 
Dyslipidemia. Cholelithiasis. 

Пациент № 
Patient № 6  Ж/F 45 

ХКМП, 
обструктивнаHCM, 

obstructive  
      17 mm 22 mm 66% 48 ml 17 ml   46 mm   II-III 

Да, II клас по 
NYHA

class 
  44 Негативна 

Negative 
Силно трабекуларизирана ЛК.  

Пациент № 7 
Patient № 7 Ж/F 63 Турска 

Turkish 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive  

Асиметрична  
Asymmetric 

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    24 mm 19 mm 54% 85 ml 40 ml III ст. 50 mm   II 
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

    60 Негативна 
Negative   

Пациент № 8 
Patient № 8 М 28 Турска 

Turkish 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive 

Асиметрична  
Asymmetric   

Да, 
профилактика на 
ВСС 
Yes, SCD 
prophylaxis 

  24 mm 22 mm 52% 58 ml 28 ml III ст. 56 mm   II      
Да, 
персистиращо  
Yes, persistent 

21 
Позитивна - леля с ВСС  
Positive – an aunt with 
SCD 

Перикарден излив - хемодинамично незначим. Умерена трикуспидална 
инсуфициенция. Пулмонална хипертония.Тахиаритмия при предсърдно 
мъждене с давност около 10 дни. Тромбоза в левопредсърдното ухо. 
Hemodynamically insignificant pericardial effusion. Moderate tricuspid 
insufficiency. Pulmonary hypertension. Tachyarrhythmic atrial fibrillation with 
duration of about 10 days. Thrombosis of the left atrial appendage. 

Пациент № 9 
Patient № 9 М 34 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive  

Асиметрична 
Asymmetric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    23 mm 16 mm 67% 98 ml 26 ml   49 mm   I -II  
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

    30 Негативна 
Negative 

Синкопи при усилие. Дилатирано дясно предсърдие. Майка починала на 54-
годишна възраст, баща - на 53-годишна, сестра - на 50-годишна и брат - на 
49-годишна. 
Syncopes at exertion. Dilated right atrium. Mother died at the age of 54, father - 
at 53 years old, sister - at 50 years old, and brother - at 49 years old. 

Пациент № 10 
Patien  М 33 Българска 

Bulgarian 

ХКМП, 
необструктивна  

HCM, non-
obstructive 

Асиметрична  
Asymmetric      17 mm 12 mm 77% 81 ml 24 ml   47 mm   I        33 Позитивна - майка с ЛНКМП 

Positive - a mother with LVNC   

Пациент № 11 
Patient № 11 Ж/F 41 Турска 

Turkish 

ХКМП, 
необструктивна  

HCM, non-
obstructive 

Асиметрична  
Asymmetric       29 mm 24 mm 70% 88 ml 26 ml III ст. 44 mm 11 mm I  

Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІ ст. 
Yes, II gr.   41 Негативна 

Negative 

Перикарден излив без компресия на кухини. Съмнение за инфилтративна 
кардиомиопатия. Редки единични камерни екстрасистоли с 2 различни 
морфологии, кратък епизод на неправилна ширококомплексна тахикардия, 
без сигнификантни паузи, траен бедрен блок. Анемичен синдром. Миома на 
матката. Сестрата на пациентката е с ИБС и тиреоидит на Хашимото 
Pericardial effusion without compression of chambers. Suspected infiltrative 
cardiomyopathy. A small number of ventricular extrasystoles with 2 different 
morphologies, a short episode of irregular broad-complex tachycardia, 
permanent bundle branch block, no significant R-R pauses. Anemic syndrome. 
Uterine myoma. The patient's sister had coronary artery disease and 
Hashimoto's thyroiditis. 

Българска 
Bulgarian 

Асиметрична  
Asymmetric 

Да, II ст.
Yes, II gr. Pronounced trabecularization of the LV.

/gr.

/gr.

/gr.

/gr.

/gr.

Yes, NYHA II 
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Идентификация 
на пациента 

Patient 
identification 

Пол 
Sex 

Възраст, 
години 

Age, 
years 

Етническа 
принадлежност 

Ethnicity 

КМП, тип 
Type of 

cardiomyopathy 
Тип ЛК хипертрофия 

Type of LV hypertrophy 

Алкохолна 
аблация/реаблация 

на септума  
Alcohol ablation/re-

ablation of the 
septum 

Имплантиран 
ICD, индикация 
Implanted ICD, 

Indication 

Имплантиран 
пейсмейкър, 
индикация 
Implanted 

pacemaker, 
indicaion 

Дебелина на 
междукамерна преграда  

(mm) 
Interventricular septal 

thickness (mm) 

Дебелина на 
задна стена  

на лява камера 
(mm) 

Posterior wall of 
the LV thickness 

(mm) 

Фракция на 
изтласкване на 
лява камера (%) 

LV Ejection fraction 
(%) 

Теледиастолен 
обем  

на лява 
камера (ml) 

End-diastolic 
volume of the 

LV (ml) 

Телесистолен 
обем 

 на лява камера  
(ml) 

End-systolic 
volume of the LV 

(ml) 

Диастолна 
дисфункция на 
лява камера, 

степен 
Diastolic 

dysfunction of the 
LV, grade 

Ляво предсърдие,  
предно-заден 
размер (mm) 

Left atrium, anterior-
posterior size (mm)  

 Деснокамерна 
хипертрофия, 
дебелина на 

деснокамерна стена 
(mm) 

Right ventricular 
hypertrophy, right 

ventricular free wall 
thickness (mm) 

Митрална 
регургитация, 

степен 
Mitral 

insufficiency, 
degree 

Сърдечна 
недостатъчност,  
клас по NYHA 
Heart failure, 
NYHA class 

Aртериална 
хипертония, степен 

Arterial 
hypertension, grade 

Предсърдно 
мъждене, тип 

Atrial 
fibrillation, 

type 

Възраст на 
откриване на 
заболяването, 

години 
Age of disease 
detection, years 

Фамилна анамнеза за 
КМП или ВСС 

Family history for CMP 
or SCD 

Други клинични характеристики 
Other clinical characteristics 

Пациент № 1 
Patient № 1   М 57 Българска 

Bulgarian 

ХКМП, 
необструктивна  

HCM, non-
obstructive 

Асиметрична  //  
Asymmetric    

Да, 
рецидивираща 
камерна 
тахикардия 
Yes, recurrences 
of ventricular 
tachycardia 

  15 mm 13 mm 45% 149 ml 80 ml   51 mm   II  
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІ ст. 
Yes, II gr.   55 Негативна 

Negative 

Електрическа буря. Успешна алкохолна аблация на субстрат на камерна 
тахикардия. Неуспешна радиофреквентна аблация на аритмогенен 
субстрат от ендокарда на латералната страна на ЛК. Фиброза горно-
латерално на лява камера. Умерена трикуспидална инсуфициенция. 
Пулмонална хипертония. Необструктивна коронарна болест. Състояние 
след двустранна симпатикоектомия. Състояние след подмяна на генератор 
на ICD. Kамерен отказ. Летален изход. 
Electric storm. Successful alcohol ablation of a substrate for ventricular 
tachycardia. Failed radiofrequency ablation of an arrhythmogenic substrate at the 
endocardium on the lateral side of the left ventricle. Fibrosis of the upper-lateral 
wall of the left ventricle. Moderate tricuspid insufficiency. Pulmonary 
hypertension. Non-obstructive coronary artery disease. Bilateral 
sympathicectomy. Replacement of ICD generator. Left ventricular failure. Lethal 
outcome. 

Пациент № 2 
Patient № 2 Ж/F 60 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна  
HCM, obstructive 

Концентрична 
Concentric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

  

Да, симптоматична 
сърдечна 
недостатъчност  
Yes, sympthomatic 
heart failure 

19 mm 15 mm 65% 48 ml 17 ml III ст. 47 mm   I  
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІI ст. 
Yes, III gr.   59 Негативна 

Negative 

Състояние след синкопи. Несигнификантна каротидна атероматоза. 
Мозъчно-съдова болест. Състояние след хистеректомия. Имплантиран 
постоянен пейсмейкър като допълващо лечение към септумредуциращата 
терапия. 
Syncopes. Non-significant carotid atheromatosis. Cerebrovascular disease. 
Hysterectomy. Implanted permanent pacemaker as an adjunct treatment to 
septum reduction therapy. 

Пациент № 3 
Patient № 3  М 41 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна  
HCM, obstructive 

Асиметрична 
Asymmetric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    21 mm 14 mm  73% 128 ml 34 ml   57 mm   I       34 Негативна 
Negative 

Епизод на предсърдно мъждене. Баща, починал на 56-годишна възраст от 
сърдечно заболяване. 
Episode of atrial fibrillation. A father who died at the age of 56 from a heart 
disease. 

Пациент № 4 
Patient № 4 М 66 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна  
HCM, obstructive 

Асиметрична 
Asymmetric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    19 mm 13 mm 62% 64 ml 25 ml   50 mm   II-III 
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІI ст. 
Yes, III gr.   61 Негативна 

Negative 

Захарен диабет тип II. Баща, починал на 37-годишна възраст от сърдечно 
заболяване.  
Type II diabetes mellitus. A father who died at the age of 37 from a heart 
disease. 

Пациент № 5 
Patient № 5 М 60 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive  

Асиметрична  
Asymmetric 

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

  

Да, пълен AV блок и 
клинични прояви на 
MAS синдром 
Yes, complete AV 
block and clinical 
presentation with MAS 
syndrome 

22 mm 16 mm 65% 85 ml 30 ml III ст. 53 mm   0-I 
Да, II-III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA II-III 
class 

Да, ІІI ст. 
Yes, III gr. 

Да, пристъпно  
Yes, 
paroxysmal 

52 Негативна 
Negative 

Дислипидемия. Холелитиаза. 
Dyslipidemia. Cholelithiasis. 

Пациент № 
Patient № 6  Ж/F 45 

ХКМП, 
обструктивнаHCM, 

obstructive  
      17 mm 22 mm 66% 48 ml 17 ml   46 mm   II-III 

Да, II клас по 
NYHA

class 
  44 Негативна 

Negative 
Силно трабекуларизирана ЛК.  

Пациент № 7 
Patient № 7 Ж/F 63 Турска 

Turkish 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive  

Асиметрична  
Asymmetric 

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    24 mm 19 mm 54% 85 ml 40 ml III ст. 50 mm   II 
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

    60 Негативна 
Negative   

Пациент № 8 
Patient № 8 М 28 Турска 

Turkish 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive 

Асиметрична  
Asymmetric   

Да, 
профилактика на 
ВСС 
Yes, SCD 
prophylaxis 

  24 mm 22 mm 52% 58 ml 28 ml III ст. 56 mm   II      
Да, 
персистиращо  
Yes, persistent 

21 
Позитивна - леля с ВСС  
Positive – an aunt with 
SCD 

Перикарден излив - хемодинамично незначим. Умерена трикуспидална 
инсуфициенция. Пулмонална хипертония.Тахиаритмия при предсърдно 
мъждене с давност около 10 дни. Тромбоза в левопредсърдното ухо. 
Hemodynamically insignificant pericardial effusion. Moderate tricuspid 
insufficiency. Pulmonary hypertension. Tachyarrhythmic atrial fibrillation with 
duration of about 10 days. Thrombosis of the left atrial appendage. 

Пациент № 9 
Patient № 9 М 34 Българска 

Bulgarian 
ХКМП, 

обструктивна 
HCM, obstructive  

Асиметрична 
Asymmetric  

Да, перкутанна 
аблация на септума 
Yes, percutaneuos 
septal ablation 

    23 mm 16 mm 67% 98 ml 26 ml   49 mm   I -II  
Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

    30 Негативна 
Negative 

Синкопи при усилие. Дилатирано дясно предсърдие. Майка починала на 54-
годишна възраст, баща - на 53-годишна, сестра - на 50-годишна и брат - на 
49-годишна. 
Syncopes at exertion. Dilated right atrium. Mother died at the age of 54, father - 
at 53 years old, sister - at 50 years old, and brother - at 49 years old. 

Пациент № 10 
Patien  М 33 Българска 

Bulgarian 

ХКМП, 
необструктивна  

HCM, non-
obstructive 

Асиметрична  
Asymmetric      17 mm 12 mm 77% 81 ml 24 ml   47 mm   I        33 Позитивна - майка с ЛНКМП 

Positive - a mother with LVNC   

Пациент № 11 
Patient № 11 Ж/F 41 Турска 

Turkish 

ХКМП, 
необструктивна  

HCM, non-
obstructive 

Асиметрична  
Asymmetric       29 mm 24 mm 70% 88 ml 26 ml III ст. 44 mm 11 mm I  

Да, III клас по 
NYHA 
Yes, NYHA III class 

Да, ІІ ст. 
Yes, II gr.   41 Негативна 

Negative 

Перикарден излив без компресия на кухини. Съмнение за инфилтративна 
кардиомиопатия. Редки единични камерни екстрасистоли с 2 различни 
морфологии, кратък епизод на неправилна ширококомплексна тахикардия, 
без сигнификантни паузи, траен бедрен блок. Анемичен синдром. Миома на 
матката. Сестрата на пациентката е с ИБС и тиреоидит на Хашимото 
Pericardial effusion without compression of chambers. Suspected infiltrative 
cardiomyopathy. A small number of ventricular extrasystoles with 2 different 
morphologies, a short episode of irregular broad-complex tachycardia, 
permanent bundle branch block, no significant R-R pauses. Anemic syndrome. 
Uterine myoma. The patient's sister had coronary artery disease and 
Hashimoto's thyroiditis. 

Българска 
Bulgarian 

Асиметрична  
Asymmetric 

Да, II ст.
Yes, II gr. Pronounced trabecularization of the LV.

/gr.

/gr.

/gr.

/gr.

/gr.

Yes, NYHA II 

t № 10

6

Използвани съкращения: AV ‒ атриовентрикулен; ВСС ‒ внезапна сърдечна смърт; ИБС ‒ исхемична болест на сърцето; ICD ‒ импалнтируем кардиовертер дефибрилатор; КМП ‒ кардиомио- 
патия; ЛНКМП ‒ левокамерна некомпактна кардиомиопатия; ЛК ‒ лява камера; МАS синдром ‒ синдром на Morgagni-Adams-Stokes; ХКМП ‒ хипертрофична кардиомиопатия.
Abbreviations: AV ‒ atrio-ventricular; SCD ‒ sudden cardiac death; IHD ‒ ischaemic heart disease; ICD ‒ implantable cardioverter defibrillator; CMP ‒ cardiomyopathy; LVNC ‒ left ventricular non-
compaction cardiomyopathy; LV ‒ left ventricle; MAS syndrome ‒ Morgagni-Adams-Stokes syndrome; HCM ‒ hypertrophic cardiomyopathy.
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Таблица 5. Демографски и клинични характеристики на изследваните възрастни пациенти  
с рестриктивна кардиомиопатия

Table 5. Demographic and clinical characteristics of the adult patients with restrictive cardiomyopathy
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Други клинични характеристики 
Other clinical characteristics
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На 20-дневна възраст установен междукамерен 
дефект в средна част на междукамерната преграда. 
На 5-годишна възраст – фиброзиране на същата 
структура без шънт. Умерена към тежка трикуспидална 
инсуфициенция. Пулмонална хипертония. Силно 
отслабени до липсващи сухожилно-нервни рефлекси, но 
при запазена активна мусулна сила. Холецистит.
At the age of 20 days an interventricular defect in the mid 
portion of the interventricular septum was registered. At 
the age of 5 years – fibrosis of the same defect without a 
shunt. Moderate to severe tricuspid insufficiency. Pulmonary 
hypertension. Severely decreased to absent tendon-
nerve reflexes, but with preserved active muscle force. 
Cholecystitis.
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ИБС. Нестабилна ангина пекторис акцелерирала. 
Микроваскуларна болест. Състояние след миокардит. 
Дилатирани десни кухини. Перикард – минимално 
отслояване пред дясно предсърдие – 5 mm. Единични 
камерни екстрасистоли. Асцит. Улкус вентрикули и улкус 
дуодени. Хиатална херния. Чернодробна стеатоза. 
Желязодефицитна анемия. Обезитет.
IHD. Unstable angina pectoris – accelerated angina. 
Microvascular disease. Past myocarditis. Dilated right 
chambers. Pericardium – minimal (5mm) separation in front 
of the right atrium. Rare ventricular extrasystoles. Ascites. 
Stomach ulcer and duodenal ulcer. Hiatal hernia. Hepatic 
steatosis. Iron deficiency anemia. Obesity.

Използвани съкращения: ВСС ‒ внезапна сърдечна смърт; ИБС ‒ исхемична болест на сърцето; КМП ‒ кардиомиопатия; РКМП ‒ рестриктивна 
кардиомиопатия
Abbreviations: SCD ‒ sudden cardiac death; IHD ‒ ischaemic heart disease; CMP ‒ cardiomyopathy; LV ‒ left ventricle; RCM ‒ restrictive cardiomyopathy

Патогенни/вероятно патогенни варианти се ус-
тановяват с най-висока честота в MYBPC3 гена 
(50%), последвано от находките в гените за титин, 
β-миозиновата тежка верига, тропонин I, филамин 
С, тафазин и NDUFB11 протеина (по 8% всеки) 
(фиг. 2). Резултатите от анализа за честотата на ге-
нетичните находки в подгрупата пациенти с ХКМП 
показват, че 55% от откритите патогенни/вероятно 
патогенни варианти и варианти с неясно значение, 
и 100% от установените патогенни/вероятно пато-
генни варианти засягат саркомерните гени. В под-
групата на пациентите с ДКМП, патогенни/вероятно 
патогенни варианти и варианти с неясно значение 
се установяват най-често в ТТN гена (31%) и SCN5A 
гена (15%). Патогенни/вероятно патогенни варианти 
при пациентите с ДКМП се откриват в гени за про-
теини, участващи в саркомерната и цитоскелетната 
структура, както и функцията на митохондриите. 

На фиг. 3 са представени резултатите от прове-
дените сегрегационни анализи при 6 от засегнатите 
семейства в настоящото проучване.

Pathogenic/likely pathogenic variants were found 
with the highest frequency in the MYBPC3 gene (50%), 
followed by the findings in the titin gene, the β-myo-
sin heavy chain, troponin I, filamin C, tafazzin and the 
NDUFB11 protein (8% each) (Figure 2). The results of 
the analysis of the frequency of genetic findings in the 
subgroup of patients with HCM showed that 55% of 
the identified pathogenic/likely pathogenic variants and 
variants with uncertain significance, and 100% of the 
identified pathogenic/likely pathogenic variants affect-
ed the sarcomeric genes. In the subgroup of patients 
with DCM, pathogenic/likely pathogenic variants and 
variants with uncertain significance were most com-
monly found in the TTN gene (31%) and SCN5A gene 
(15%). Pathogenic/likely pathogenic variants in the 
DCM patients were found in genes encoding proteins 
involved in the sarcomeric and cytoskeletal structure, 
as well as mitochondrial function.

The results of the segregation analyses conducted 
in 6 of the affected families in the present study are 
showed in Figure 3.
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Таблица 6. Генетични варианти, устaновени при изследваните пациенти. Генетичните варианти, които са подчертани в 
таблицата, са новооткрити в настоящото изследване (не са докладвани в ClinVar или в литературните източници)

Таble 6. Genetic variants, found in the studied patients. Genetic variants that are underlined in the table are newly discovered in 
the study (not reported in ClinVar or in the literature)

Идентификация 
на пациента
Patient 
identification

Ген
Gene

Вариант (UCSC, hg19);  
Промяна на ниво транскрипт; 
Промяна на ниво аминокиселини
Variant (UCSC, hg19); 
Change at transcript level; 
Change at amino acid level

Тип на 
варианта
Type of 
variant

Алелна честота (брой 
хомозиготни носители), 
докладвани в базата 
данни gnomAD v2.1.1.
Allele frequency (number 
of homozygote carriers), 
reported in the gnomAD 
v2.1.1. database 

In silico 
предиктори 
In silico predictors

ACMG/AMP  
критерии 
ACMG/AMP 
criteria

Зиготност
Zygosity

Пациент Nº 1
Patient Nº 1

TCAP
Chr.17:g.37822171G>C; 
NM_003673.4: c.313G>C;
 p.Glu105Gln

Missense  0.00051 
(0)

PolyPhen2: Possibly 
damaging;  
SIFT: Tolerated;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории / 
categories: PM2, 
PP2, BP4)

Хетерозигот
Heterozygous

KCNH2
Chr.7:g.150642476G>A; 
NM_000238.4: c.3457C>T; 
p.His1153Tyr

Missense  
 

0.0000483  
(0)

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории / 
categories:  PP2, 
PP5, BS2)

Хетерозигот 
Heterozygous

KCNA5
Chr.12:g.5153573G>A; 
NM_002234.4: c.260G>A; 
p.Arg87Gln

Missense  0.0003216  
(0)

PolyPhen2: Benign;  
SIFT: Tolerated;  
Mutation Taster: 
Polymorphism

VUS  
(категория / 
category: BP4)

Хетерозигот 
Heterozygous

TTN
Chr.2:g.179647724G>A; 
NM_001267550.2: c.2909C>T;
 p.Pro970Leu

Missense  
 -

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории / 
categories: PM2, 
PP3, BP1)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 2
Patient Nº 2 

TTN
Chr.2:g.179613376_179613379delTT
TA; NM_133379.5: c.13748_13751del; 
p.Ile4583AsnfsTer5

Frameshift 
 

0.00001203 
 (0)

Mutation Taster: 
Disease causing

VUS 
(категории / 
categories: PVS1, 
PM2)

Хетерозигот 
Heterozygous

TTN
Chr.2:g.179416834G>A; 
NM_001267550.2: c.90793C>T; 
p.Arg30265Trp

Missense  
 

0.00009286 
 (0)

PolyPhen2: 
Probably damaging; 
 SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории 
/ categories:   
PM2, BP1)

Хетерозигот 
Heterozygous

CACNA1C
Chr.12:g.2797824C>T; 
NM_001167623.2: c.5996C>T;
 p.Thr1999Ile

Missense  0.00005381  
(0)

PolyPhen2: Benign;  
SIFT: Tolerated;  
Mutation Taster: 
Polymorphism

VUS  
(категория / 
category: BP4)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 3
Patient Nº 3

MYBPC3
Chr.11:g.47369975C>T; 
NM_000256.3: c.772G>A; 
p.Glu258Lys

Missense  
 

0.00002199 
 (0)

PolyPhen2: Possibly 
damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

Патогенен / 
Pathogenic 
 (категории / 
categories: PM2, 
PP2, PP3, PP5, 
PS3; PS4)

Хетерозигот 
Heterozygous

MYBPC3
Chr.11:g.47364607C>T; 
NM_000256.3: c.1316G>A; 
p.Gly439Asp

Missense  0.000008102 
(0)

PolyPhen2: Benign; 
 SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS 
 (категории / 
categories: PM1, 
PM2)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 4
Patient Nº 4

TNNI3
Chr.19:g.55665462C>T; 
NM_000363.5: c.485G>A; 
p.Arg162Gln

Missense  0.00004016  
(0)

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

Патогенен
Pathogenic 
(категории / 
categories: PM1, 
PM2, PM5, PP5, 
PS3)

Хетерозигот 
Heterozygous

LAMA4
Chr.6:g.112463412G>A; 
NM_001105206.3: c.2576C>T; 
p.Thr859Met

Missense  0.00001989 
(0)

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS 
 (категории / 
categories: PP3, 
BP1)

Хетерозигот 
Heterozygous

LAMA4
Chr.6:g.112506534T>C; 
NM_001105206.3: c.982A>G; 
p.Arg328Gly

Missense  0.000003978 
(0)

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Tolerated;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории / 
categories: PM2, 
BP1)

Хетерозигот 
Heterozygous
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Пациент Nº 5
Patient Nº 5 LDLR

Chr.19:g.11231092G>T;
 NM_000527.5: c.2034G>T; 
p.Gln678His

Missense  
 -

PolyPhen2: Possibly 
damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории / 
categories: PM1, 
PM2)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 6
Patient Nº 6 MYBPC3

Chr.11:g.47353708delG;
 NM_000256.3: c.3729del; 
p.Cys1244AlafsTer87

Frameshift 0.000004013 
(0)

Mutation Taster: 
Disease causing

Вероятно 
патогенен
Likely pathogenic 
(категории / 
categories: PVS1, 
PM2)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 7
Patient Nº 7

DSP
Chr.6:g.7581384T>C; 
NM_004415.4: c.4961T>C; 
p.Leu1654Pro

Missense  0.00003191 
(1)

PolyPhen2: Possibly 
damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS 
(категории / 
categories: PP3, 
PM2, BP1)

Хетерозигот 
Heterozygous

TTN
Chr.2:g.179403447A>G;
 NM_001267550.2: c.99109T>C; 
p.Tyr33037His

Missense  0.0002433 
(0)

PolyPhen2: 
Probably damaging; 
SIFT: Tolerated;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории / 
categories: PM2, 
BP1)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 8
Patient Nº 8 MYBPC3

Chr.11:g.47353740G>A; 
NM_000256.3: c.3697C>T;
 p.Gln1233Ter

Nonsense 0.000008024 
(0)

Mutation Taster: 
Disease causing

Патогенен
Pathogenic  
(категории / 
categories: PVS1, 
PM2, PP5)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 9
Patient Nº 9 MYBPC3

Chr.11:g.47354782C>T; 
NM_000256.3: c.3293G>A;
 p.Trp1098Ter

Nonsense - Mutation Taster: 
Disease causing

Патогенен
Pathogenic 
(категории / 
categories: PVS1, 
PM2, PP5)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 10
Patient Nº 10 MYH7

Chr.14:g.23893245_23893247delCTC; 
NM_000257.4: c.2791_2793del;
 p.Glu931del

In-frame 
deletion -  Mutation Taster: 

Disease causing

Патогенен 
Pathogenic 
(категории / 
categories: PP1, 
PP4, PP5, PM1, 
PM2, PS3, PP3)

Хетерозигот 
(майчин произ-
ход) Heterozygous 
(maternal origin)

Пациент Nº 11
Patient Nº 11

МYH6
Chr.14:g.23852501C>T;
NM_002471.4: c.5594G>A; 
p.Arg1865Gln

Missense  0.00006768  
(0)

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS 
 (категории / 
categories: PP3, 
BS2)

Хетерозигот 
Heterozygous

IL31RA
Chr.5:g.55147420Т>C; 
NM_139017.7: c.22T>C; 
p.Phe8Leu

Missense  0.00000406  
(0)

PolyPhen2: Benign;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Polymorphism

VUS  
(категории / 
categories: PM2, 
BP4)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 12
Patient Nº 12 

MYBPC3
Chr.11:g.47353626G>A; 
NM_000256.3: c.3811C>T;
 p.Arg1271Ter

Nonsense 0.000008126  
(0)

Mutation Taster: 
Disease causing

Патогенен
Pathogenic 
(категории / 
categories: PVS1, 
PM2, PP3, PP5)

Хетерозигот 
(бащин произход) 
Heterozygous 
(paternal origin)

MYPN
Chr.10:g.69934073T>C; 
NM_001256267.2: c.2224T>C;
p.Ser742Pro

Missense  -

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категория / 
category: PM2)

Хетерозигот 
(бащин произход) 
Heterozygous 
(paternal origin)

Пациент № 13
Patient Nº 13

MYBPC3
Chr.11:g.47362758C>G; 
NM_000256.3: c.1828G>C;
 p.Asp610His

Missense  0.00006442  
(0)

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

Вероятно 
патогенен 
Likely pathogenic 
(категории / 
categories: PM1, 
PM2, PP3, PP5)

Хетерозигот 
Heterozygous

TTN
Chr.2:g.179665289C>T; 
NM_001267550.2: c.416G>A;
 p.Arg139Gln

Missense  0.00002388  
(0)

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Tolerated; 
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS 
 (категории / 
categories: PM2, 
BP1)

Хомозигот
Homozygous

ANK2

Chr.4:g.114276826_114276831delAA
GGTC; 
NM_001148.6: c.7054_7059del; 
p.Gly2352_Gln2353del

In-frame 
deletion

0.00009566  
(0)

Mutation Taster: 
Polymorphism

VUS 
(категории / 
category: PM4)

Хетерозигот 
Heterozygous
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Пациент № 14
Patient Nº 14

ILK
Chr.11:g.6631386G>C; 
NM_004517.4: c.1086G>C; 
p.Gln362His

Missense  
 

0.00001591  
(0)

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории / 
categories: PM2, 
BP1)

Хетерозигот 
Heterozygous

CDH2
Chr.18:g.25565036C>G;
 NM_001792.5: c.2137G>C;
 p.Asp713His

Missense  0.00006365 
(0)

PolyPhen2: Possibly 
damaging;  
SIFT: Tolerated;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS 
 (категория / 
category: PM1)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 15
Patient Nº 15

TTN
Chr.2:g.179392218G>A; 
NM_001267550.2: c.107635C>T; 
p.Gln35879Ter

Nonsense 0.00001205  
(0)

 Mutation Taster: 
Disease causing

Патогенен
Pathogenic 
(категории / 
categories: PVS1, 
PM2, PP3, PP5)

Хетерозигот 
 (майчин произ-
ход) Heterozygous 
(maternal origin)

TTN
Chr.2:g.179641163_179641164in
sC; NM_001267550.2: c.5427dup; 
p.Arg1810GlufsTer8

Frameshift –  Mutation Taster: 
Disease causing

VUS 
 (категории / 
categories: PVS1, 
PM2)

Хетерозигот 
(бащин произход) 
Heterozygous 
(paternal origin)

SCN5A
Chr.3:g.38655290G>A; 
NM_000335.5: c.647C>T; 
p.Ser216Leu

Missense  
 

0.0006575  
(1)

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории / 
categories: PM1, 
PP2, PP3)

Хетерозигот 
(бащин произход) 
Heterozygous 
(paternal origin)

SCN5A
Chr.3:g.38592121C>A; 
NM_000335.5: c.5739G>T; 
p.Arg1913Ser

Missense  –

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Tolerated;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS  
(категории / 
categories: PM1, 
PM2, PP2)

Хетерозигот 
 (майчин произ-
ход) Heterozygous 
(maternal origin)

Пациент Nº 16
Patient Nº 16

FLNC
Chr.7:g.128470829C>A; 
NM_001458.5: c.138C>A; 
p.Cys46Ter

Nonsense –  Mutation Taster: 
Disease causing

Вероятно 
патогенен
Likely pathogenic 
(категории / 
categories: PVS1, 
PM2)

Хетерозигот 
Heterozygous

TTN
Chr.2:g.179446909C>G; 
NM_001267550.2: c.66187G>C; 
p.Val22063Leu

Missense  0.0000649 
 (0)

PolyPhen2: Possibly 
damaging;  
SIFT: Tolerated;  
Mutation Taster: 
Disease causing

VUS 
 (категории / 
categories: PM2, 
BP1)

Хетерозигот 
Heterozygous

Пациент Nº 17
Patient Nº 17 TAZ

Chr.X:g.153648376G>T; 
NM_000116.5: c.589G>T;
 p.Gly197Trp

Missense  –

PolyPhen2: 
Probably damaging;  
SIFT: Damaging; 
 Mutation Taster: 
Disease causing

Вероятно 
патогенен
Likely pathogenic 
 (категории: / 
categories PM1, 
PM2, PM5, PP2, 
PP3)

Хемизигот 
(майчин произход) 
Hemizygous 
(maternal origin)

Пациент Nº 18
Patient Nº 18 NDUFB11

Chr.X:g.47004076C>T; 
NM_019056.6: c.3G>A; 
p.Met1Ile

Start loss  –

PolyPhen2: Possibly 
damaging;  
SIFT: Damaging;  
Mutation Taster: 
Disease causing

Патогенен
Pathogenic 
(категории / 
categories: PVS1, 
PM2, PM6)

Хетерозигот 
(de novo) 
Heterozygous (de 
novo)

Пациент Nº 19 
Patient Nº 19

Не се откриват генетични находки.
No genetics findings identified.

Пациент Nº 20
Patient Nº 20

Не се откриват генетични находки.
No genetic findings identified.

Използвани съкращения: ACMG/AMP – Aмерикански колеж по медицинска генетика и геномика/Aсоциация по молекулярна патология; VUS ‒ ва-
риант с неясно значение; UCSC ‒ Kалифорнийски униерситет Santa Cruz
Аbbreviations: ACMG/AMP ‒ American College of Medical Genetics and Genomics/ Association for Molecular Pathology; VUS ‒ variant of uncertain 
significance; UCSC ‒ University of California Santa Cruz

Обсъждане
Кардиомиопатиите са клинично и генетично раз-

нообразна група заболявания на сърцето, които 
представляват важна причина за сърдечна недоста-
тъчност и смъртност [30]. Фенотипът на тези заболя-

Discussion
Cardiomyopathies are a clinically and geneti- 

cally diverse group of diseases of the heart that 
represent an important cause of heart failure and 
mortality [30]. The phenotype of these diseases 
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вания може да се причинява от мутации в приблизи-
телно 100 гени, които се характеризират с различни 
модели на унаследяване, непълна пенетрантност и 
вариабилна експресия. Характерна особеност при 
кардиомиопатиите е значителното припокриване на 

can be caused by mutations in approximately 100 
genes, which are characterized by different inheri-
tance patterns, incomplete penetrance, and variable 
expression. A characteristic feature of cardiomyo- 
pathies is the significant overlap of affected genes, 

Фиг. 1. Честота на патогенни/
вероятно патогенни варианти 
и варианти с неясно значение, 
както и на патогенни/вероятно 
патогенни варианти при изслед-
ваните пациенти. Резултатите 
по отношение на честотата на 
патогенни/вероятно патогенни 
варианти и варианти с неясно 
значение (Панел А.1, Панел B.1 
и Панел C.1) и патогенни/веро-
ятно патогенни варианти (Панел 
А.2, Панел B.2 и Панел C.2) при 
всички изследвани пациенти в 
проучването са представени на 
Панел А, в подгрупата на па- 
циентите с хипертрофична кар-
диомиопатия на Панел B, a в 
подгрупата на пациентите с ди-
латативна кардиoмиопатия на 
Панел С

Fig. 1. Frequency of pathogenic/
likely pathogenic variants and 
variants of uncertain significance, 
as well as pathogenic/likely patho- 
genic variants in the studied pa- 

tients. The results regarding the frequency of pathogenic/likely pathogenic variants and variants of uncertain significance (Panel A.1, Panel B.1 and 
Panel C.1) and pathogenic/likely pathogenic variants (Panel A.2, Panel B.2 and Panel C.2) in all studied patients are presented in Panel A, in the 
subgroup of patients with hypertrophic cardiomyopathy in Panel B, and in the subgroup of patients with dilated cardiomyopathy in Panel C

Фиг. 2. Клетъчни компоненти, които са засегнати от мутациите, установени при изследваните пациенти. Патогенни/вероятно патогенни 
варианти, открити в изследваната пациентска група, засягат саркомерната структура (MYH7, MYBPC3, TNNI3, TTN), митохондриални 
протеини (TAZ, NDUFB11) и цитосекелета (FLNC)

Fig. 2. Cellular components, affected by the mutations, identified in the studied patients. Pathogenic/probably pathogenic variants, found in the 
studied patient group, affect sarcomeric structure (MYH7, MYBPC3, TNNI3, TTN), mitochondrial proteins (TAZ, NDUFB11) and cytoskeleton 
(FLNC)
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засегнатите гени, което е предизвикателство при ин-
терпретацията на резултатите от генетичните изслед-
вания на пациентите. Изясняването на генетичните 
причини за кардиомиопатиите може да има важно 
значение за индексните пациенти и техните семей-
ства от клинична гледна точка.  

В настоящото проучване при общо 20 пациенти, 
диагностицирани с кардиомиопатия в България, ус-
тановената честота на патогенни/вероятно патогенни 
варианти и варианти с неясно значение е 90%, която е 
по-висока в сравнение с докладваните в литература-
та данни, като при ~58% от пациентите с ХКМП и при 
~83% от пациентите с ДКМП се откриват патогенни/ве-
роятно патогенни варианти. В проучване, проведено 
от Alfares и съавт. при 2912 пациенти с ХКМП с прило-
жението на директно секвениране по Sanger на 10 или 
11 гена, или секвениране от ново поколение с таргетен 
панел от 18, 46 или 51 гени, положителни генетични 
находки са докладвани при ~32% от пациентите в про-
учването, а непотвърдени резултати при допълнител-
ни ~15% от тях [31]. Данните от голямо изследване при 
4591 пациенти с ХКМП, от които 2763 генотипизирани, 
показват наличието на патогенни/вероятно патогенни 

which presents a challenge in the interpretation of 
the results of genetic tests of patients. Elucidating 
the genetic causes of cardiomyopathies may have 
important clinical implications for index patients and 
their families.

In the present study, in a total of 20 patients, 
diagnosed with cardiomyopathy in Bulgaria, the de-
tected frequency of pathogenic/likely pathogenic 
variants and variants of uncertain significance was 
90%, which is higher compared to the data reported 
in literature, as in ~58% of the patients with HCM 
and in ~83% of the patients with DCM pathogenic/
likely pathogenic variants were found. In a study, 
conducted by Alfares et al. that included 2912 HCM 
patients with direct Sanger sequencing of 10 or 11 
genes, or next-generation sequencing with a tar-
geted panel of 18, 46, or 51 genes, positive ge-
netic findings were reported in ~32% of patients in 
the study, and unconfirmed results in an addition-
al ~15% of them [31]. Data from a large study of 
4591 HCM patients, of which 2763 were genotyped, 

MYBPC3 c.3811C>T 
MYPN c.2224T>C 

TTN c.5427dup
SCN5A c.647C>T

MYH6 c.5594G>A
IL31RA c.22T>C

Пациент / Patient № 11

Normal
Normal

MYH6 c.5594G>A
IL31RA c.22T>C

MYH6 c.5594G>A
IL31RA c.22T>C

MYH6 c.5594G>AMYH7 c.2791_2793del

Пациент / Patient № 10

MYH7 c.2791_2793del

ЛНКМП

ХКМП

MYBPC3 c.3811C>T 
MYPN c.2224T>C 

Пациент / Patient № 12

MYPN c.2224T>C 

TTN c.107635C>T
TTN c.5427dup

SCN5A c.647C>T
SCN5A c.5739G>T

Пациент / Patient № 15

TTN c.107635C>T
SCN5A c.5739G>T

TAZ c.589G>T 

TAZ c.589G>T Normal

NDUFB11 c.3G>A 

NormalNormal

HCM

LVNC

Пациент / Patient № 18Пациент / Patient № 17

33 год./y.

ХКМП
HCM

41 год./y. ХКМП
HCM

17 год./y.

ДКМП
DCM

0 год./y.

ДКМП
DCM

0 год./y.

26 год./y. 21 год./y.

ДКМП
DCM

31 год./y.

ДКМП
DCM

13 год./y.

Normal
Normal

Използвани съкращения: год. ‒ години; ДКМП ‒ дилатативна кардиомиопатия; ЛНКМП ‒ левокамерна некомпактна кардимиопатия;  
ХКМП ‒ хипертрофична кардиомиопатия. //  Abbreviations: DCM ‒ dilated cardiomyopathy; LVNC ‒ left ventricular non-compaction 
cardiomyopathy; HCM ‒ hypertrophic cardiomyopathy; Y. ‒ years

Фиг. 3. Резултати от сегрегационните анализи, проведени при изследваните пациенти. Резултатите от сегрегационните анализи, прове-
дени при пациенти № 10, 11, 12, 15, 17 и 18, изследвани в рамките на прoучването, са представени последователно

Fig. 3. Results of the segregation analyses performed in the studied patients. The results of the segregation analyses performed in patients  
№ 10, 11, 12, 15, 17 and 18, studied within the framework of the research, are presented sequentially
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варианти и варианти с неясно значение в саркомерни-
те гени при съответно 46,3% и 9,5% от пациентите [32]. 
Резултатите от проучване, проведено при 766 пациен-
ти с ДКМП, показват, че положителни генетични на-
ходки се установяват при около 37% от изследваните 
лица, като честотата на непотвърдени случаи (случаи 
само с VUS) се увеличава от 4.6-6.5% до 51-61% с по-
вишаването на размера на тестовия панел от 5 до 46 
гена, което се дължи основно на вариантите, открити 
в гена за титин, добавен в по-големия панел [33]. Дан- 
ните от проведено изследване при 151 педиатрични  
пациенти с кардиомиопатия (66 с ХКМП, 64 с ДКМП, 
8 с РКМП и 13 с ЛНКМП) с приложението на тергетен 
или разширен панел от съответно 47 или 104 гена, 
показват, че положителни генетични находки са на-
лице при 26% от пациентите, 42% имат открити само 
варианти с неясно значение, а 32% имат отрицател-
ни резултати [34]. Докладвана е по-висока честота на 
откритите варианти с неясно значение с приложение-
то на разширен спрямо таргетен панел (87% спрямо 
30%, p < 0.0001). Високата честота на положителни 
генетични находки при проучваната група пациенти 
може да бъде обяснена с избора на метод за изслед-
ване – цялостно екзомно секвениране и провеждането 
на молекулярно-генетичен анализ с приложението на 
разширен панел от 242 гена, свързани с кардиомио- 
патия, както и приложението на допълнителен тар-
гетен панел от 20 гена, асоциирани с наследствена 
амилоидоза при двама от пациентите (пациент № 11 
и пациент № 14). Друга важна предпоставка за полу-
чения резултат е извършването на детайлна клинична 
оценка, включваща данните за фамилна анамнеза от 
лекуващите лекари при определянето на пациенти за 
насочване за генетично изследване. Приблизително 
1/3 от пациентите, включени в настоящото проучване, 
имат фамилна анамнеза за ВСС или кардиомиопатия 
– 25% от пациентите с ХКМП и 50% от пациентите с 
ДКМП. Според данните в литературата, патогенни/
вероятно патогенни варианти при пациентите с ХКМП 
се установяват при ~60% от фамилните и ~30% от 
спорадичните случаи, докато при пациентите с ДКМП 
положителни генетични находки са докладвани при 
25-40% от пациентите с фамилна анамнеза за забо-
ляването и при 10-30% от тези без данни за фамилна 
анамнеза [26, 27]. За разлика от публикуваните лите-
ратурни данни, получените резултати при българските 
пациенти показват, че патогенни/вероятно патогенни 
варианти се откриват при 55% oт пациентите с ХКМП 
без данни за фамилна анамнеза, при ~67% от па- 
циентите с ХКМП с данни за фамилна анамнеза, как-
то и от пациентите със спорадична ДКМП, а честотата 
достига 100% при пациентите с ДКМП с положителна 
фамилна анамнеза.  Наличието на 2 или 3 патогенни 
мутации в един или повече гена при пациенти с ХКМП 
е докладвано рядко – при съответно 5% и 0.8% от слу-

showed the presence of pathogenic/likely patho-
genic variants and variants of uncertain significance 
in sarcomeric genes in 46.3% and 9.5% of the pa-
tients, respectively [32]. The results of a large study, 
conducted in 766 patients with DCM showed that 
positive genetic findings were found in about 37% 
of the patients studied, with the frequency of un-
confirmed cases (cases with only VUS) increasing 
from 4.6-6.5% to 51-61% as the size of the testing 
panel increased from 5 to 46 genes, which is mainly 
due to the variants found in the titin gene, included 
in the larger panel [33]. Data from a study of 151 
pediatric patients with cardiomyopathy (66 patients 
with HCM, 64 patients with DCM, 8 patients with 
RCM, and 13 patients with LVNC) using a target-
ed or expanded panel of 47 or 104 genes, showed 
that positive genetic findings were found in 26% of 
patients, 42% had only variants of uncertain signifi-
cance detected, and 32% had negative results [34]. 
A higher frequency of detected variants of uncertain 
significance was reported with the use of an extend-
ed versus targeted panel (87% vs. 30%, p < 0.0001). 
The high frequency of positive genetic findings in 
our patient study group can be explained by the cho-
sen method of testing – whole exome sequencing 
with molecular-genetic analysis of an extended pan-
el of 242 genes, associated with cardiomyopathy, as 
well as the application of an additional target panel 
of 20 genes, associated with hereditary amyloidosis 
in two of the patients (patient #11 and patient #14). 
Another important prerequisite for the obtained re-
sult is the conducted detailed clinical assessment, 
including family history data, by the treating physi-
cians when determining patients for referral for ge-
netic testing. Approximately 1/3 of the patients in-
cluded in the present study had a family history of 
SCD or cardiomyopathy – 25% of patients with HCM 
and 50% of patients with DCM. According to data in 
the literature, pathogenic/likely pathogenic variants 
in patients with HCM are found in ~60% of familial 
and ~30% of sporadic cases, while in patients with 
DCM positive genetic findings are reported in 25-
40% of patients with a family history of the disease 
and in 10-30% of those with no family history [26, 
27]. In contrast to the published data, the results of 
the Bulgarian patients show that pathogenic/likely 
pathogenic variants were found in 55% of patients 
with HCM with no family history data, in ~67% of 
HCM patients with family history, as well as in pa-
tients with sporadic DCM, and the frequency reaches 
100% in DCM patients with a positive family history. 
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чаите, докато данните от проучване при европейски 
пациенти със спорадична или фамилна ДКМП показ-
ват, че голяма част от пациентите са двойни хетерози-
готи по един (7%) или по различни гени (38%), както и 
че 12,8% от пациентите са носители на 3 или повече 
варианта [35-37]. При нито един пациент в изследва-
ната група не се установяват повече от 1 патогенни/
вероятно патогенни генетични варианта, което може 
да се дължи на малкия брой изследвани пациенти. В 
съответствие с литературните данни, установените 
варианти при българските пациенти с кардиомиопа-
тия, са редки варианти, които се откриват при единич-
ни пациенти или фамилии [9, 31, 38].

Приблизително 90% от патогенните мутации, кои-
то причиняват ХКМП, според литературните данни, са 
missense мутации [9]. Инсерции/делеции и мутации, 
водещи до промяна в рамката на четене са докладва-
ни при MYBPC3 гена, както и редки случаи на делеции 
в гените MYH7 и TNNT2. В проучване, проведено от 
Norton и съавт., е докладвано, че ~90% от варианти-
те, установени при пациенти с фамилна или спора-
дична ДКМП, са единични нуклеотидни замени (93% 
missense, 5% nonsense, и 2% splice site варианти), а 
~10% от тях са инсерции/делеции с размер от 1 до 4 
бази, водещи до изместване на рамката на четене в 
кодиращите последователности при 86% от случаите 
[38]. Разпределението по типове варианти в настоящо-
то проучване показва, че се установява съответно 2,5 
и 4 пъти по-висока честота на преждевременно тер-
миниращи варианти в сравнение с честотите, докла-
двани в литературата, както при пациентите с ХКМП 
(~26%), така и при пациентите с ДКМП (~39%). Въпре-
ки този висок процент, missense мутациите остават 
водещи, като такива се откриват два пъти по-често и 
в двете пациентски подгрупи. Докато данните от голя-
мо проведено проучване при 4756 пациенти с ХКМП 
показват, че не се установява статистически значима 
разлика по отношение на фенотипа и тежестта на 
заболяването, както и нежеланите събития в зависи-
мост от типа мутация в MYBPC3 гена, изясняването на 
типа мутация може да има важно клинично значение 
при определени пациенти с ДКМП по отношение на 
оценката на риска от аритмии [39]. Преждевременно 
терминиращи мутации в гена за филамин C с висока 
пенетрантност са докладвани при семейства с арит- 
могенна ДКМП и висока честота на ВСС [40, 41]. В 
голямо проучване при 1150 пациенти с кардиомиопа-
тия (700 ХКМП, 300 ДКМП, 50 РКМП и 100 ЛНКМП), 
преждевременно терминиращи мутации във FLNC 
гена са открити само при пациентите с ДКМП, докато 
missense или in-frame инсерции/делеции се свързват 
с другите фенотипове. При носителите на преждевре-
менно терминиращи мутации е установена значимо 
по-висока честота на ВСС или фамилна анамнеза за 
ВСС спрямо носителите на missense мутации (70% 
спрямо 19%, p = 0.01) [42]. 

The presence of two or three pathogenic mutations 
in one or more genes in patients with HCM was rare-
ly reported – in 5% and 0.8% of cases, respective-
ly, while the data from a study of European patients 
with sporadic or familial DCM, shows that a large 
proportion of patients were double heterozygotes 
in one (7%) or in different genes (38%), and that 
12.8% of patients carried 3 or more variants [35-37]. 
None of the patients in the study was found to have 
more than 1 pathogenic/likely pathogenic genetic 
variant, which may be due to the small number of 
patients studied. In accordance with literature data, 
the variants found in Bulgarian patients with cardio-
myopathy represent rare variants that are found in 
single patients or families [9, 31, 38].

Approximately 90% of the pathogenic mutations 
that cause HCM, according to literature data, are mis-
sense mutations [9]. Insertions/deletions and frame-
shift mutations have been reported in the MYBPC3 
gene, as well as rare cases of deletions in the MYH7 
and TNNT2 genes. In a study, conducted by Norton 
et al., it was reported that ~90% of variants found in 
patients with familial or sporadic DCM were single 
nucleotide substitutions (93% missense, 5% non-
sense, and 2% splice site variants), and ~10% of 
them were insertions/deletions with a size of 1 to 4 
bases leading to a frameshift in the coding sequences 
in 86% of cases [38]. The distribution by variant 
type in the present study shows that a respectively 
2,5 and 4-fold higher frequency of truncating vari-
ants was found compared to the frequency reports 
in the literature, both in patients with HCM (~26%), 
and in patients with DCM (~39%). Despite this high 
rate, missense mutations remain predominant, be-
ing found twice as often in both patient subgroups. 
While data from a large study of 4,756 HCM patients 
showed no statistically significant difference in dis-
ease phenotype, severity, and adverse events ac-
cording to the MYBPC3 gene mutation type, clarifi-
cation of mutation type may have important clinical 
implications in certain patients with DCM in terms 
of assessing the risk of arrhythmias [39]. Truncating 
mutations in the filamin C gene with a high pene-
trance have been reported in families with arrhyth-
mogenic DCM and a high incidence of SCD [40, 41]. 
In a large study of 1150 patients with cardiomyopa-
thy (700 HCM, 300 DCM, 50 RCM and 100 LVNC), 
truncating mutations in the FLNC gene were found 
only in DCM patients, whereas missense or in-frame 
insertions/deletions were associated with the other 
phenotypes. Carriers of truncating mutations had a 
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При пациентите с ХКМП в нашата група, с най-ви-
сока честота се откриват патогенни/вероятно пато-
генни варианти в MYBPC3 гена (71%), а ДКМП се ха-
рактеризира с разнообразен генетичен профил, като 
данните показват, че TTN генът се засяга в 20% от слу-
чаите, което най-общо е в съответствие с докладвани-
те литературни данни [10, 11]. Разликите в честотите 
в сравнение с литературните източници за останали-
те установени патогенни/вероятно патогенни находки 
може да се обясни с относително малкия брой изслед-
вани пациенти в двете подгрупи. 

Интересно е, че резултатите от проведения сегре-
гационен анализ в семейството при пациент № 10, 
диагностициран с ХКМП, потвърждават наличието на 
варианта c.2791_2793del в MYH7 гена в хетерозиготно 
състояние при неговата майка с ЛНКМП.

Важно е да се отбележи, че в подгрупата на па-
циентите с ДКМП, генетичните находки в NDUFB11 и 
TAZ гените, кодиращи протеини със специфична роля 
в митохондриалния метаболизъм, се свързват с тежка 
клинична изява при педиатрични пациенти в първите 
дни на постнаталния период. В тази връзка, провеж-
дането на генетични изследвания и изясняването на 
генетичната диагноза при тези пациенти може да има 
ключово значение за определяне хода и прогнозата на 
заболяването, клиничното поведение и терапевтична-
та стратегия, както и риска от унаследяване в семей-
ството.

В заключение, настоящото проучване предоста-
вя първите обобщени данни по отношение на молеку-
лярногенетичния профил при пациенти с кардиомио- 
патия в България. Получените резултати от цялост-
но екзомно секвениране и провеждането на молеку-
лярногенетичен анализ при 20 български пациенти с 
кардиомиопатия показват наличието на генетични на-
ходки при 90% от тях. Патогенни/вероятно патогенни 
варианти се установяват при повече от половината oт 
пациентите с ХКМП без данни за фамилна анамнеза 
за ВСС или кардиомиопатия, при ~67% от пациен-
тите с ХКМП с данни за фамилна анамнеза или със 
спорадична ДКМП, както и при  100% от пациентите 
с ДКМП с положителна фамилна анамнеза, а гене-
тични находки във връзка с изявената клинична симп-
томатика не се установяват при пациентите с РКМП 
в проучването. Изясняването на типа мутация може 
да има важно клинично значение при определени па-
циенти с ДКМП по отношение на оценката на риска 
от аритмии. Патогенни/вероятно патогенни варианти 
в гена за миозин-свързващия протеин С се откриват 
с най-висока честота при пациентите с ХКМП, дока-
то ДКМП се свързва с генетични находки в различни 
гени. Генетичните варианти, установени в NDUFB11 и 
TAZ гените, се свързват с тежка клинична изява в пър-
вите дни на постнаталния период. Резултати от про-
ведени сегрегационни анализи чрез директно секве-

significantly higher incidence of SCD or a family his-
tory of SCD than carriers of missense mutations (70% 
vs. 19%, p = 0.01) [42].

Pathogenic/likely pathogenic variants in the 
MYBPC3 gene (71%) were found in our HCM pa-
tients with the highest frequency, and DCM is charac- 
terized by a diverse genetic profile, with the data 
showing that the TTN gene being affected in 20% of 
cases, which is generally in agreement with reported 
literature data [10, 11]. The differences in frequen-
cies compared to literature sources for other de-
tected pathogenic/likely pathogenic findings may be 
explained by the relatively small number of patients 
studied in both of our subgroups.

Interestingly, the results of family segregation 
analysis in patient #10, diagnosed with HCM con-
firmed the presence of the variant c.2791_2793del 
in the MYH7 gene in a heterozygous state in his 
mother with LVNC.

It is important to note that in the subgroup of 
DCM patients, genetic findings in NDUFB11 and 
TAZ genes, encoding proteins with a specific role 
in mitochondrial metabolism, were associated with 
severe clinical presentation in pediatric patients in 
the first days of the postnatal period. In this regard, 
genetic testing and elucidating of the genetic diag-
nosis in these patients may be of key importance 
in determining the course and prognosis of the dis-
ease, clinical management and therapeutic strategy, 
as well as the risk of inheritance in the family.

In conclusion, the current study provides the first 
pooled data regarding the molecular-genetic profile of 
cardiomyopathy patients in Bulgaria. The results ob-
tained from whole exome sequencing and the performed 
molecular-genetic analysis in 20 Bulgarian patients with 
cardiomyopathy show the presence of genetic findings 
in 90% of them. Pathogenic/likely pathogenic variants 
were found in more than half of patients with HCM with 
no family history of SCD or cardiomyopathy, in ~67% of 
patients with HCM with family history or with sporadic 
DCM, as well as in 100% of DCM patients with a posi- 
tive family history, and genetic findings related to the 
manifested clinical symptoms were not identified in the 
patients with RCM in the study. Clarification of the type 
of mutation may have important clinical implications in 
certain patients with DCM in terms of assessing the risk 
of arrhythmias. Pathogenic/likely pathogenic variants in 
the myosin-binding protein C gene were found with the 
highest frequency in patients with HCM, while DCM is 
associated with genetic findings in different genes. The 
genetic variants, found in the NDUFB11 and TAZ genes, 
were associated with severe clinical presentation in the 
early days of the postnatal period. Results of segregation 
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ниране по Sanger са докладвани в 6 от засегнатите 
семейства. Основно ограничение на изследването 
представлява малкия брой включени и анализирани 
пациенти. Данните от проведеното проучване са в 
подкрепа на приложението на генетични изследвания 
и медико-генетично консултиране при пациентите и 
засегнатите семейства с кардиомиопатия в България. 
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analyses performed by direct Sanger sequencing were re-
ported in 6 of the affected families. A major limitation of 
the study is the small number of included and analyzed 
patients. The data from the study supports the importance 
of conducted genetic testing and medical-genetic coun-
seling in patients and affected families with cardiomyo- 
pathy in Bulgaria.
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