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Cil: Katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie (CPVT) je vzacnd dédicnd arytmie, kterd se manifestuje nejcastéji uz v détském
véku, typicky pfi zatézi. Cilem nasi préace je klinicky popis tfi ¢eskych rodin s vyskytem CPVT a pilotni vysledky mutacni analyzy genu
RyR2.

Metodika: Na zucastnénych pracovistich jsou vysetfovani probandi a jejich nejblizsi ptibuzni. Absolvuji zakladni klinické vysetreni,
anamnéza je cilena na mozné projevy CPVT - synkopy pfi zatézi. Dale podstupuji bicyklovou ergometrii za Ucelem ziskani EKG kfivek pfi
adrenergni stimulaci. U viech vysetfenych jedincl je proveden odbér krve na izolaci DNA. U probandll byla zahdjena analyza genu
RyR2.

Vysledky: Celkem byly vysetieny tfi rodiny — jedendct dospélych, pét déti, ve kterych se v kazdé u jednoho z déti vyskytla synkopa.
Indikaci k vySetfeni byla ve viech tfech pfipadech synkopa pfi zatézi. Diagndza byla stanovena pomoci ergometrie provokaci polymorf-
ni komorové tachykardie. U dalsich pfibuznych arytmie nebyla vyvolana. VSichni tfi postizeni byli 1é¢eni beta-blokdtorem, u jednoho
z nich musel byt pro recidivy synkop implantovan kardioverter-defibrilator. U jednoho z proband( byla detekovéna sekven¢ni zména
¢.14101-6A>G a 14101-21A>G blizko 3"-konce intronu 94-95 a 14231+12A>C blizko 5°-konce intronu 95-96. Detekované sekvenéni zmény
nejsou zafazeny do databaze mutaci CPVT a dosud nebyly publikovany.

Zavéry: CPVT je vzacné onemocnéni s velmi vysokym rizikem nahlé smrti. Na tuto diagnézu je tfeba vzdy myslet v pfipadé synkop pfi
zatézi. Klidovy elektrokardiogram je zcela normdlni, k potvrzeni diagndzy je nutny zatézovy test. Mutacni analyza souvisejicich gent
umozni identifikovat asymptomatické jedince, u nichz je pak indikovana lé¢ba beta-blokatorem.
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Novotny T, Kubus P, Vit P, Floridnové A, et al. Clinical characteristics of three Czech families with catecholaminergic polymorphic
ventricular tachycardia and pilot results of RyR2 gene mutation analysis. Cor Vasa 2010;52:39-42.

Aim: Catecholaminergic polymorphic ventricular tachycardia (CPVT) is a rare hereditary arrhythmia. The onset of clinical symptoms
usually occurs during childhood, and is typically related to stress. The aim of our study is to provide clinical characteristics of three Czech
families with CPVT and pilot results of mutation analysis of the RyR2 gene.

Methods: The subjects and their relatives are investigated at the participating departments. They undergo basic clinical investigation,
with their history-taking focused on possible CPVT symptoms, i.e. syncopes during stress. Bicycle ergometry is performed to obtain ECG
recordings during adrenergic stimulation. In all the investigated individuals, blood samples are taken for DNA isolation, with mutation
analysis of the RyR2 gene started in subjects.

Results: To date, three families (11 adults and five children) have been investigated. In three CPVT patients, the indication for examina-
tion was syncope during stress. The diagnosis was confirmed with bicycle ergometry-induced polymorphic ventricular tachycardia. The
arrhythmia was not induced in any other relatives. All three affected individuals were treated with a beta-blocker, with one having
a cardioverter-defibrillator implanted because of recurrent syncopes. Sequence changes ¢.14101-6A>G and 14101-21A>G close to 3"-end
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of intron 94-95, and in 14231+12A>C close to 5™-end of intron 95-96 were detected in one subject. The detected sequence changes have
not been included in the CPVT mutation database and published yet.

Conclusions: CPVT is a rare disease with a high risk of sudden death. This diagnosis must be considered in all cases of exercise-related
syncope. A resting electrocardiogram is completely unremarkable. For the confirmation of the diagnosis an exercise test is necessary.
Mutation analysis of related genes may reveal asymptomatic individuals in whom beta-blocker therapy is recommended.
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Uvod
Katecholaminergni polymorfni komorova tachykardie
(CPVT) je vzacnd, vétsinou autosomalné dominantné dé-
di¢nd arytmie, ktera se manifestuje nejcastéji uz v détském
véku, typicky pfi zatézi.! Az 30 % nemocnych nahle umira
ve véku do 30 let.>’ U postizenych jedincti dochdzi ke vzni-
ku zatézi indukovanych komorovych arytmii z vice fokust,
diagnostickou arytmii je tzv. bidirekéni komorova tachy-
kardie. Ta mtize degenerovat do fibrilace komor a zptisobit
nahlou srde¢ni smrt. Asi u 50 % postizenych se vyskytuji
mutace v genu pro ryanodinovy receptor (RyR2), coz je
vapnikovy kanal sarkoplazmatického retikula kardiomyo-
cytd. Hraje zasadni roli v regulaci intracelularnich presunti
vapniku. Ve sporadickych ptipadech jsou nachdzeny muta-
ce v genu pro calsequestrin (CASQ2). Ten je soucasti
makromolekularniho bilkovinného komplexu ve vazbé
na ryanodinovy receptor.*

Cilem nasi prace je klinicky popis tii ¢eskych rodin
s vyskytem CPVT a pilotni vysledky muta¢ni analyzy genu
RyR2.

Metodika

Klinické vysetfeni

Pacienti détského véku byli vySetfovani détskymi kardio-
logy v Détském kardiocentru ve Fakultni nemocnici
v Praze-Motole a ve Fakultni nemocnici Brno, dospéli je-
dinci na Interni kardiologické klinice FN Brno. Geneticka
konzultace probéhla na Oddéleni lékarské genetiky
FN Brno.

Vsichni jedinci absolvovali zakladni kardiologické vy-
$etfeni, anamnéza byla cilena na mozné projevy CPVT
(synkopa pfi zatézi). Dale podstoupili bicyklovou ergome-
trii za ucelem ziskani EKG ktivek pti adrenergni stimulaci.
Dvanéctisvodovy EKG zaznam byl provadén v modifikaci
dle Mason-Likara. Cilem bylo dosazeni tepové frekvence
odpovidajici maximalni zatézi pro danou vékovou skupinu
a pohlavi. Elektrokardiogram byl hodnocen z vytiski
elektronickych zdznami s posunem 50 mm/s a voltazi
20 mm/mV. Kromé zékladnich intervala byla posuzovana
i pfitomnost brugadovského EKG.?

Mutacni analyza

U vsech vysetfenych jedinct byl na Oddéleni lékarské ge-
netiky FN Brno po podepsani informovaného souhlasu
proveden odbér krve na izolaci DNA. U proband byla poté
zahdjena analyza genu RyR2.
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Vysledky

Na vy$e uvedena pracovisté byly postupné odeslany tii déti
ze tf{ neptibuznych rodin s anamnézou synkopy pii zatézi.
Celkem bylo vySetfeno jedendct jedincd, z toho pét détské-
ho véku (obrdzek 1). Klinickou charakteristiku shrnuje ta-
bulka 1. Diagndza byla stanovena pomoci ergometrie
provokaci polymorfni komorové tachykardie (obrdzky 2
a 3). U nikoho z dal$ich pribuznych nebyla arytmie vyvo-
lana. Vsichni tfi postizeni byli 1é¢eni beta-blokatorem, jeden
z nasich pacientt je na kombinované terapii beta-blokato-
rem a verapamilem pro opakované ataky ektopické sinové
tachykardie. U jednoho nemocného musel byt pro recidivy
synkop implantovan kardioverter-defibrilator (ICD).

U vsech tii probandii byly amplifikovany a poté sekveno-
vany exony 93-105 (baze 4 491-4 965) a prilehlé intronové
oblasti C-termindlni domény genu RyR2 a vysledky srovna-
ny s referen¢ni sekvenci dle databdze Ensembl.® U jednoho
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Obrdzek 1 Rodokmeny popisovanych rodin; postizeni jedinci
jsou znézornéni cerné, Cisla udavaji vék v dobé stanoveni
diagnozy
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Tabulka 1 Klinicka charakteristika vysetfenych jedinci

Déti (n=5) Dospéli (n = 6)
Vék 15+1,6 (n=5) 442+6,4(n=6)
Vék nemocnych v dobé 10,7+2 (n=3) -(n=0)
stanoveni diagnézy
Synkopa 3 0
Bidirek¢ni KT nativné 0 0
Bidirekeni KT pfi ergometrii 3 0
Beta-blokatory 3 0
ICD 1 0

KT - komorova tachykardie, ICD - implantabilni kardioverter-defibrildtor

z probandi byla detekovana sekven¢ni zména c.14101-6A>G
a14101-21A>Gblizko 3 '-konceintronu 94-95a14231+12A>C
blizko 5°-konce intronu 95-96. Detekované sekvenéni zmény
nejsou zafazeny do databaze mutaci CPVT a dosud nebyly
publikovany.” Tyto sekven¢ni zmény lezi v oblastech dulezi-
tych pro odstranéni intront pfi posttranskripénich upravach,
a proto nelze vylou¢it, Ze mohou zptisobovat defekt sesttihu,
a tim vyrazné ovliviiovat funk¢nost srde¢niho ryanodinové-
ho receptoru a mohou byt v asociaci s katecholaminergni
polymorfni komorovou tachykardii.
Analyza dalSich oblasti tohoto genu probiha.

Diskuse

Jak jiz bylo feceno vyse, CPVT je vzacna, vétsinou auto-
somdlné dominantné dédi¢nd arytmie manifestujici se
zpravidla uz v détském véku. Stejné tomu bylo i v naSem
malém souboru, primérny vék pfi stanoveni diagnézy byl
10,7 roku. Katecholaminergni polymorfni komorova tachy-

|
M al | J
fi ] ri | - i
A W A 1\/\1. Lo/
\"\a’2 ./ff l"\f i || J J]M /| - l'L \//" ||_ ||

1 r\n vu|/\ I.
|J Vv \/\ 7ot

| \J;‘“

i \I/\Jt [~ \,nln ,\ﬂ L/ll ! j\J JI' I/ \//
I ﬁ
I| \BeE e
JI | / L M \

|
"I| 2 |,—/“ V\“ /\»J\"/‘N U( \// K\"II :\J"'.Jr \\f/

Obrazek 2 Provokace polymorfnich komorovych arytmii
u nemocné s katecholaminergni polymorfni komorovou
tachykardii (CPVT) az s naznakem bidirekéni komorové
tachykardie typické pro toto onemocnéni
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Obrézek 3 Pro srovnani uvadime polymorfni komorovou
tachykardii ,torsade de pointes” typickou pro syndrom
dlouhého intervalu QT, zfetelné je patrny jiny charakter této
arytmie — postupna zména vysky a tvaru komplext QRS

kardie se vyznacuje vysokou letalitou — u 80 % pacienti se
symptomy manifestuji do 40 let véku a jeji celkova morta-
lita se pohybuje v rozmezi 30-50 %.* Obecné nutno Fici, ze
literarni data o této chorobé jsou velmi spora a informace
o prubéhu a progndze jsou zalozena na sledovani velmi
malych souborti pacientt.

Na rozdil od jinych hereditarnich arytmii (syndrom
dlouhého intervalu QT - LQT, syndrom Brugadovych) je
u CPVT klidovy elektrokardiogram zcela normaélni. Na tuto
chorobu je tfeba myslet vzidy v pripadé synkop vazanych
na namahu, predevsim v détském véku. V téchto pripadech
je indikovéna ergometrie, pfi které se u vice nez 80 % pa-
cient s CPVT indukuji komplexni formy komorovych
arytmif vcetné typické bidirekéni komorové tachykardie.’
Pomérné typicky je i soucasny vyskyt supraventrikularnich
arytmii.? V nasem souboru byla diagndza stanovena u vSech
pacient az po provedeni ergometrie, coz ukazuje na dile-
zitost tohoto vySetfeni, v arytmologii ¢asto opomijeného.

Lécbou prvni volby jsou beta-blokatory. Jejich u¢innost
je v8ak niz$i nez u syndromu dlouhého intervalu QT. Az
u 30 % pacientl s touto lé¢bou nedojde k supresi arytmii
pii opakované ergometrii nebo maji recidivu synkopy.
V téchto ptipadech je indikovana implantace kardioverte-
ri-defibrilatort (ICD).!° Dva nasi pacienti jsou ucinné 1é-
¢eni beta-blokatory, v jednom pripadé bylo nutno implan-
tovat kardioverter-defibrilator (ICD). Tento pomér je rovnéz
v souladu s literarnimi daty.

Intracelularni a transmembranové presuny Ca** hraji
zasadni roli v mnoha aspektech srde¢ni ¢innosti (normalni
srde¢ni rytmus, sprazeni excitace a kontrakce, intracelular-
ni signalizace u hypertrofie a srde¢niho selhani atd.).
V téchto procesech se vyznamné uplatiuje pravé ryanodi-
novy receptor — Ca** kanal sarkoplazmatického retikula
srde¢nich myocytt kédovany genem RyR2. V tomto genu
se nachazeji mutace zhruba u 50 % pacientt s katechol-
aminergni polymorfni komorovou tachykardii.'! Arytmo-
genni mechanismus neni dosud zcela jasny. Mutaci posti-
zeny kanal zfejmé zptisobuje tinik Ca** ze sarkoplazmatic-
kého retikula, coz vede k ,pfeplnéni® intraceluldrniho
prostoru Ca* ionty (,,Ca** overload®). Tato situace podpo-
ruje aberantni proudy do bunky, které spoustéji pozdni
nasledné potencialy (delayed afterdepolarization - DAD).
Ty pak mohou nastartovat maligni arytmii. Gen RyR2 patii
mezi nejvétsi v lidském genomu. Mutace v genu RyR2 se
shlukuji ve tfech oblastech: N-termindlni (baze 173-433),
centralni (baze 2 246-2504) a C-termindlni (baze
3 778-4 959). C-termindlni doména je z hlediska funkénos-
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vevs

ti proteinu nejdilezitéjsi. Je to oblast zahrnuta do regulace
procesti v cytoplazmé, tvofi Ca** por. Nachazi se v ni 32 %
popsanych mutaci RyR2."> I pfi omezeni muta¢ni analyzy
na tyto oblasti bude stéle jesté nutno analyzovat 41 exontl
u vech zkoumanych jedinct (kazdy exon = 1 analyza, pro
srovnani gen KCNQI postizeny u LQT1 ma 19 exontl).
Vysetteni je tedy ¢asové, persondlné i finan¢né naro¢né.

Nélez mutace v§ak miize potvrdit diagnézu a u CPVT
je indikovana lé¢ba beta-blokatorem i u asymptomatickych
nosic¢t.'* U CPVT byl zjistén vyznamny podil asymptoma-
tickych nosic¢ti mutaci, penetrance onemocnéni se pohybu-
je kolem 75-80 %." To muze byt diivodem absence klinic-
kych zndmek onemocnéni u dal$ich ¢lenti nami vysetfenych
rodin. Dal$im moznym vysvétlenim je recesivni varianta,
ktera ale byla zatim popséana jen velmi vzacné v souvislos-
ti s postizenim calsequestrinu.'*" Tento protein slouzi jako
hlavni zasobarna Ca* jontti v sarkoplazmatickém retikulu
a je soucasti makromolekularniho komplexu s ryanodino-
vym receptorem. Je kddovan genem CASQ?2, jehoz mutac-
ni analyza u nés zatim nenf dostupnd.

Zaver

CPVT patti do spektra hereditarnich arytmickych onemoc-
néni spole¢né se syndromem LQT a syndromem Brugado-
vych. Spole¢nym znakem je absence strukturalniho posti-
zeni srdce. Katecholaminergni polymorfni komorova ta-
chykardie je mnohem vzacnéjsi, letalita je véak vyssi. Na tuto
diagnoézu je treba vzdy myslet v piipadé synkop pri zatézi,
predev$im v détském véku. Klidovy EKG je zcela normalni,
k potvrzeni diagnozy je nutny zatézovy test. Muta¢ni ana-
lyza souvisejicich gent umozni identifikovat asymptoma-
tické jedince, u nichz je pak indikovana lécba beta-bloka-
torem. Tento projekt rozsifuje spektrum genti souvisejicich
s arytmickymi syndromy, jejichz muta¢ni analyza je v Ceské
republice dostupna.
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