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Syndrom Brugadovych (BrS) a syndrom dlouhého QT jsou nejcastéji diagnostikované, geneticky podminéné
arytmické syndromy. Syndrom Brugadovych je zptsoben primarni poruchou elektrické srde¢ni aktivity, ktera
se manifestuje elevacemi Useku ST ve svodech V-V, a zvysenym rizikem nahlé smrti u nemocnych bez struk-
turalniho srdecniho onemocnéni. V tomto ¢lanku je diskutovana genetickd heterogenita syndromu, jeho
patofyziologie, EKG diagnostika a Iécba, véetné nejnovéjsich poznatkl poslednich let. Je zde rovnéz po-
psana strucnd kasuistika nemocného prezentujiciho se synkopou a elevacemi useku ST.

© 2013, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

The Brugada syndrome (BrS) and the long QT syndrome are the most frequently diagnosed genetically-con-
ditioned arrhythmogenic syndromes. It is a primary disorder of electric cardiac activity which is demonstrated
by elevation of the ST segment in the right precordial leads connected to an increased risk of sudden death
in patients without a structural damage of the heart. In this article, an overview of genetic heterogeneity,
pathophysiology, ECG diagnostics and therapy possibilities are discussed, including the innovations of the
recent years. A brief case report of a patient presenting with syncope and ST segment elevation is described.

Uvod

vaskularni genetiky na Univerzité v Gironé ve Spanélsku
(obr. 1). Tento syndrom je charakterizovan abnormalnim

Syndrom Brugadovych (BrS) je pojmenovan podle dvou
bratrd Spanélského puvodu - kardiologt Pedra a Josepa
Brugadovych. Josep Brugada je specialistou v obecné kar-
diologii, srde¢nich arytmiich, kardiovaskuldrnich onemoc-
nénich a sportovni kardiologii. Tfeti muz na fotografii je
jejich bratr Ramon Brugada, ktery s nimi spolupracoval na
mnoha studiich a byl jmenovan pfednostou Centra kardio-

ndlezem na EKG a zvySenym rizikem nahlé srde¢ni smr-
ti (obr. 2) [1,2]. Syndrom Brugadovych byl poprvé zjistén
a popsan v roce 1989 u pacientdl, ktefi prezili srde¢ni za-
stavu [3]. V roce 1992 bratfi Brugadové publikovali zasadni
praci tykajici se souboru osmi pacientd, ktefi zemfreli ndh-
lou srde¢ni smrti [4,5]. ,, Tento syndrom se typicky mani-
festuje béhem dospélosti, kdy prdmérny vék v dobé nahlé
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Obr. 1 - T¥i bratfi: kardiologové Pedro, Josep a Ramon Brugada
(otisténo se svolenim R. Brugady)
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Obr. 2 - Syndrom Brugadovych typu 1 - jeden z prvnich EKG strip(Q,
na kterém MUDr. Brugada popsal syndrom Brugadovych. Poskytl
laskavé MUDr. Cihak.

smrti je 41 £ 15 let, ale mGZe se objevit také v kojeneckém
a détském véku.”[6] Syndrom Brugadovych je nejcastéjsi
pri¢cinou nahlé smrti u mladych Thajcl bez anamnézy sr-
decniho onemocnéni [5]. Celosvétova prevalence BrS je ~
jeden nemocny na 10 000 obyvatel, ale v asijskych zemich
je mnohem vyssi a dosahuje péti az deseti nemocnych na
10 000 obyvatel [6,7].

Geneticka heterogenita a patofyziologie

Priblizné 20 % pfipadd syndromu Brugadovych je spojeno
s mutacemi v genu SCN5A [8], jenz kéduje a-podjednotku
srdecniho sodikového kanalu (hNav1.5) (obr. 3), ktera je
soucasti sodikového kandlu v bunécnych membranach -
myocytech [9]. Tento gen je lokalizovan na kratkém ra-
ménku tfetiho chromosomu (3p21) [10]. Tento gen muze
byt postizen mutacemi, které vedou k oslabeni nartstu

membrdnového potencidlu ve fazi 0 depolarizace v né-
kterych epikardidlnich oblastech pravé komory, a tim ke
zvyseni transmurdlni a epikardidlni disperze repolarizace.
Transmuralni disperze je zodpovédna za elevace useku ST
a také za vznik vulnerabilniho ,okna” v myokardu ko-
mor. Epikardidlni disperze repolarizace umoznuje vznik
reentry faze 2, kterd vede ke vzniku extrasystol. Takova
extrasystola vstoupi pak do vulnerabilni faze a dojde ke
vzniku komorové tachykardie a/nebo fibrilace komor,
ktera casto konci nahlou srde¢ni smrti [11]. Dodnes bylo
objeveno 160 mutaci v genu SCN5A. Kazda z nich ma za
nasledek odliSnou zménu funkce a postiZzeni organismu,
coz vysvétluje expresi tohoto onemocnéni a variabilni pe-
netraci [12,13].

Antzelevitch v nedavné dobé identifikoval mutace
v podjednotce L-typu kalciového kanalu (CACNATC[A39V
a G490R] a CACNB2 [S481L]), které zpUsobuji elevace Use-
ku ST a relativné kratky interval QT (< 360 ms) [14]. Dédi¢-
nost této mutace je autosomalné dominantni a je ¢asté;si
u muzd, zejména v asijské populaci.

Ishikawa a spol. objevili v kvétnu 2012 novy patoge-
neticky substrat pro BrS. Jejich tym testoval vyznam zjis-
ténych mutaci sarkolemalniho membrdnového proteinu
(sarcolemmal membrane-associated protein — SLMAP),
ktery je jednou ze slozek T-tubuld a sarkoplazmatické-
ho retikula, jejichz dokonald soucinnost je nezbytna pro
spravnou kontrakci kardiomyocytl [15,16]. Abnormality
téchto protein mohou zpUsobovat komorové arytmie
[17-19]. Mutace SLMAP zpUsobujici onemocnéni (byly
identifikovany dvé ,,missense” mutace SLMAP asociované
s BrS) neovlivnily napétovou regulaci kandld, nezménily
biofyzikalné otevirani kanaltd hNav1.5, ale narusily expre-
si hNav1.5 na povrchu bunék a zmensily sodikovy proud
tekouci do buriky v transfekovanych burikach a zvysily na-
chylnost k BrS [15].

H. Liu a spol. nedavno publikovali studii tykajici se ge-
netickych a funkénich abnormalit u mutaci v genu TRPM4
(transient receptor potential melastatin-4), ktery kédu-
je TRPM4 kationtovy kandl nazyvany také melastatin-4.
Jeho gen je lokalizovany na chromosomu 19 (19913.33)
[20,21]. Je to kalciem aktivovany neselektivni kationtovy
kanal a byl v nedavné dobé objeven v rodinach s progre-
sivnimi poruchami vedeni vzruchu v srdci [22]. Vysledky
studie tvrdi, Ze mutace genu TRPM4
jsou zodpovédné za cca 2,7-6 % pfi-
padd BrS. Je pozoruhodné, Ze né-

_— st které mutace genu TRPM4 vedou
3q26.1 e k poklesu nebo ztraté hustoty prou-
T 4_4 du a jiné proud zvysuji [20]. Situace
s " je také komplikovana skute¢nosti,
s B Ze TRPMA4 je exprimovan v raznych
s qi3i tkanich, a maze tudiz ovlivnit také
— e neurohumoralni regulaci nebo vyvoj
2ai13 a srdce [23,24].
3pi2t
3pl23
3pi41
3P —
Gen SCNSA 3212
3pa132
23 ) Obr. 3 - Umisténi genu SCN5A na tretim
3p2t chromosomu (volné prekresleno podle ob-

e i razku dr. Jonase de Jonga na http://en.ec-

39263 gpedia.org/wiki/File:Scn5a.jpg, 2006-07-28)

3p26.1
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Obr. 4 - Kasuistika: polymorfni komorova tachykardie dokumentovana pfi telemetrické EKG monitoraci

Klinicky obraz

Kompletni syndrom je charakterizovan epizodami rychlé
polymorfni komorové tachykardie (KT) (obr. 4) u pacien-
td s EKG obrazem blokady pravého Tawarova raménka
a elevacemi Useku ST ve svodech V, az V;. Pokud vznikne
pouze kratka KT, mUze pacient prodélat epizodu vertiga
nebo synkopu. Pokud KT trva delsi dobu nebo vznikne
fibrilace komor (FK), mGze vyustit v srde¢ni zastavu nebo
nahlou smrt [25].

V roce 2012 publikovali Jeevaratnam a spol. vysledky
své studie ,Analyza distribuce cetnosti aktivacnich casu
a regionalni fibrézy v mysich Scn5a(+/-) srdcich: vliv véku
a pohlavi”. Zjistili vy3si vyskyt raménkové blokady u viech
Scn5a(+/-) mysi ve srovnani s ,wildtype” mySmi, coz pfimo
korelovalo s histomorfometrickym vyhodnocenim regio-
nalni fibrézy jak v septu, tak ve volnych sténéch, prefe-
rencné postihujici pravou komoru. Tento nélez byl déle
z4avisly na véku a pohlavi [26].

Priori a spol. publikovali rozbor souboru 130 pacientl
s BrS a 70 postizenych ¢lenl rodiny. Celkové byly mutace
SCN5A zjistény u 28 probandU; zbyvajici pacienti splrovali
diagnostickd EKG kritéria. Mnohonasobna regresni analy-
za (Coxdv model) ukazala, Ze po adjustaci na pohlavi, ro-
dinnou anamnézu nahlé smrti a mutaci v genu SCN5A byl
nejsilngjsim prediktorem srde¢ni zastavy soucasny vyskyt
spontannich elevaci useku ST v hrudnich svodech na kli-
dovém dvanactisvodovém EKG a anamnéza synkopy [27].

Chockalingam popsal, Ze horecka a vakcinace mohou
byt potencidlnimi spoustéc¢i arytmii u déti. Nejcastéjsim
EKG nalezem je zpomaleni pfevodu [28].

Diagnéza

Toto onemocnéni je mozno diagnostikovat na zakladé
charakteristického EKG obrazu. U BrS jsou popisovany
tfi rGzné typy EKG. Pro typ 1 je charakteristickd vyrazna
~coved type” elevace Useku ST s vinou J nebo elevace
useku ST = 2 mm nebo 0,2 mV ve svém vrcholu nasledo-
vana negativni vinou T. Usek ST protina izoelektrickou
linii. Typ 2 je charakterizovan elevaci useku ST, ktera je
descendentni a je nasledovana pozitivni nebo bifazickou

vinou T (,saddle back”). Typ 3 je elevace useku ST < 1
mm tvaru ,saddle back”, , coved” nebo obou uvedenych
[6,13].

Bratfi Brugadové popsali EKG nalez jako perzistentni
elevaci ST ve svodech V,-V, s obrazem blokady pravého
Tawarova raménka (RBBB) s terminalnimi vinami S ve svo-
dech z boc¢né stény nebo bez nich. Tyto viny jsou obvykle
pfitomny u typického RBBB. Castym nalezem je rovnéz
prodlouzeny PR interval ukazujici na pfevodni poruchu.
EKG se mUze v prlbéhu ¢asu ménit; adrenergni stimulace
napfiklad snizuje elevace useku ST, zatimco vagova sti-
mulace je zvyrazriuje. Co se tyCe podavani antiarytmik,
vede podani antiarytmik tfidy la (ajmalin), Ic (flecainid)
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Obr. 5 - Kasuistika: Dvanactisvodové EKG s elevacemi tseku ST ve V,-V,
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Obr. 6 - Kasuistika: Dvanactisvodové EKG s elevacemi useku ST ve
V.-V, po kardiopulmonalni resuscitaci v terénu

a lll k narastu elevaci useku ST. Elevace ST se mohou u né-
kterych pacientl zmen3ovat pfi cviceni, ale u jinych mGze
cvi€eni vést k jejich zvyraznéni (po cviceni, kdyz stoupne
télesna teplota). Zmény srdecni frekvence pfi sifové sti-
mulaci méni stupen elevace ST: kdyz srde¢ni frekvence
klesd, zvysuje se elevace useku ST, a naopak. Aviak v né-
kterych pripadech muze byt reakce na zmény srdecni fre-
kvence zcela opacna [25].

Elektrofyziologické vysetfeni by mélo byt provedeno
u viech pacientl s neobjasnénou synkopou s vyjimkou
téch, ktefi byli resuscitovani pro FK. U téchto pacientt
je implantace ICD rutinné indikovana v ramci sekundarni
prevence nahlé srdec¢ni smrti [5,6,27].

Pro syndrom Brugadovych je dostupnd genetickd dia-
gnostika z krevnich vzorkd. Ta maze byt uzite¢na pfi po-
tvrzeni diagndzy u pacientt se suspektnim BrS nebo také
pfi rozliSeni mezi pfibuznymi, ktefi maji toto onemocnéni
a ktefi jej nemaji [14].

Diferencidlni diagnoza

Diferencialni diagnostika syndromu Brugadovych je velmi
Sirokd, protoZze mnoho onemocnéni mlze vést k elevacim
useku ST ve V,-V;: akutni infarkt myokardu, infarkt pra-
vé komory, akutni myokarditida, akutni plicni embolie,
blokada pravého nebo levého Tawarova raménka, hyper-
trofie levé komory, syndrom dlouhého QT, syndrom ¢as-
né repolarizace, hyperkalcemie, hyperkalemie, predav-
kovani tricyklickymi antidepresivy, intoxikace kokainem,
deficit vitaminu B,, mediastinalni tumor komprimujici
vytokovy trakt pravé komory, Duchenneova dystrofie
a Friedreichova ataxie [13,29].

Lécba

Fibrilace komor nebo rychld polymorfni komorova ta-
chykardie jsou nej¢astéjsi pficinou smrti u pacientl se
syndromem Brugadovych. Tyto arytmie se objevuji na-

hle, bez varovani. Neni zndma Zadnd spolehliva Iécba,
kterd by mohla zcela zabranit vzniku fibrilace komor
u tohoto onemocnéni. Implantabilni kardiovertery-de-
fibrilatory (ICD) kontinudlné monitoruji srde¢ni rytmus
a mohou defibrilovat pacienta, pokud dojde k FK. Bylo
zjisténo, ze chinidin, antiarytmikum la tfidy, snizuje po-
Cet epizod FK a koriguje spontdnni zmény na EKG, prav-
dépodobné prostfednictvim inhibice I, kandll [25,30].
Na druhé strané jiné léky (jako napf. propafenon) mo-
hou u pacientt s BrS indukovat vznik EKG obrazu typu
1 a/nebo potencidlné malignich arytmii. U pacientl s BrS
je jednoznacné doporuceno vyhybat se takovym Iéklm,
nebo je pouzivat jen za peclivé kontrolovanych podmi-
nek [31]. Pacientdm s BrS mohou byt rovnéz podavany
beta-blokatory [27].

Priori a spol. navrhli v roce 2002 rizikovou stratifikaci
pacientd s BrS s cilem sledovat pouzivani ICD u pacien-
t0a s BrS [27]. O deset let pozdéji (v roce 2012) publiko-
vali vysledky registru PRELUDE (PRogrammed ELectrical
stimUlation preDictive valuE registry), rozsahlé kohorty
prospektivné sledovanych pacientt, z kterych vyplynulo,
ze inducibilita KT a FK béhem programované stimulace ko-
mor neni prediktorem pro arytmickou epizodu. Na druhé
strané studie potvrdila prognosticky vyznam EKG obrazu
typu 1 a anamnézy synkopy, a navic poprvé ukdzala, Ze ko-
morova efektivni refrakterni perioda < 200 ms a fragmen-
tace QRS jsou nezdvislymi prediktory rizika. Tyto vysledky
by mohly byt podkladem pro novou rizikovou stratifikaci
pacientt s BrS, ktera by mohla byt pouzivana k identifikaci
pacientt profitujicich z profylaktické implantace ICD [32].

Kasuistika: Synkopa u pacienta se syndromem
Brugadovych s telemetricky dokumentovanou
polymorfni komorovou tachykardii

Mlady muz, narozeny v roce 1977, s anamnézou béznych
détskych onemocnéni, salmoneldzy a alergie (prach, se-
zonni senna ryma) byl vySetfen na akutnim pfijmu pro
prijmové onemocnéni. Na EKG byly patrné elevace uUse-
ku ST ve V-V, (obr. 5). Tento nalez vyvolal podezieni na
akutni korondrni syndrom, a nemocny byl proto pfijat
na kardiologické oddéleni ke koronarografii. Vzhledem
k negativité kardiomarkert nebyla koronarografie pro-
vedena. Byla vyslovena suspekce na BrS a pacient byl
dédle vysetfen za hospitalizace na kardiologickém od-
déleni a pozdéji v kardiologické ambulanci. Byl prove-
den kompletni soubor kardiologickych vysetfeni véetné
echokardiografie s normalnim nalezem. Byla naplano-
vana magneticka rezonance srdce. Pfed jejim provede-
nim byl pacient znovu pfijat do nemocnice pro synko-
pu, ktera se udala doma béhem odpocinku a kterd byla
nasledovana laickou a profesionalni kardiopulmondlni
resuscitaci (KPR) v terénu. Pfi pfijeti byly na EKG patr-
né zmény typické pro BrS (obr. 6). Echokardiografie byla
znovu zopakovana a nebyla zjisténa zadnd patologie.
Neurologické vysetfeni neodhalilo zadny abnormdlni
nalez stejné jako CT mozku. PFisti den byl pacient znovu
resuscitovan pro néhle vzniklou poruchu védomi s poly-
morfni KT dokumentovanou pfi telemetrické EKG moni-
toraci (obr. 4). Na EKG kfivce nato¢ené 20 min po KPR na
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Obr. 7 - Kasuistika: EKG 20 minut po kardiopulmonalni resuscitaci
na kardiologickém oddéleni

kardiologickém oddéleni byly opét zmény typické pro
BrS (obr. 7). Vzhledem k vySe uvedené anamnéze bylo
zfejmé, Ze pacient trpi syndromem Brugadovych. Byla
provedena implantace ICD. Vykon probéhl bez kompli-
kaci. EKG nalez se béhem dalsiho sledovani nezménil.
Pacient byl z nemocnice propustén bez antiarytmické
lé¢by. Béhem nésledujicich sedmi let dostal pacient dva
adekvatni vyboje ICD a je stale bez antiarytmické 1écby.
Nadale nema zadné dalsi priznaky.

Zavér

Syndrom Brugadovych je onemocnéni s vysokym rizikem
nahlé srdecni smrti. To je potfeba mit stale na mysli zejmé-
na pri diferencialni diagnostice synkopy u mladsich nemoc-
nych, ktefi maji abnormality Useku ST na EKG a normalni
echokardiograficky nédlez. Spravné diagnostikovany paci-
ent s implantovanym ICD, ktery predstavuje jedinou efek-
tivni 1é¢bu, maGze mit normalini kvalitu Zivota a vyznamné
snizené riziko nahlé srde¢ni smrti. PfestoZe indikace k im-
plantaci ICD u nemocnych po kardiopulmonalni resusci-
taci pro fibrilaci komor je jednoznacna, je u pacientl bez
jasného morfologického substratu doporucovano rovnéz
farmakologické testovani, protoze nékteré léky by nemély
byt u BrS podavany, aby se omezil pocet vyboja ICD.

Tento ¢lanek byl laskavé podpofen dr. Ramonem Bru-
gadou, ktery souhlasil s otisténim jeho fotografie spolu
s jeho bratry v tomto ¢lanku.

V Ceské republice je pfednim odbornikem na poli syn-
dromu dlouhého QT a syndromu Brugadovych MUDr. To-
mas Novotny, Ph.D., spolu se svym tymem, ktery pracuje
na Interni kardiologické klinice Fakultni nemocnice Brno-
-Bohunice. Tato klinika ma mnohaleté zkusenosti podpo-
fené fadou studii, grantd a novych poznatkd v této kardio-
logické problematice. Pokud mate podezieni na syndrom
dlouhého QT nebo jiny geneticky podminény arytmicky
syndrom, mUzZete tento tym kontaktovat telefonicky na
Cisle 532 232 980 nebo e-mailem na tomnov@yahoo.com.
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