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Prezentujeme kasuistiku rodiny s vyskytem arytmogenni kardiomyopatie postihujici dominantné levou ko-
moru. SestactyFicetilety muz byl pFijat na urgentni pfijem pro kolapsovy stav pfi sportovni aktivité se za-
stavou dechu i obéhu. Na uvodnim EKG byla zjisténa fibrilace komor a v rodiné pacienta doslo k nékolika
nahlym dmrtim v nizkém véku. Nebyla prokazana vyznamnd stenéza na koronérnich tepnach a na podkladé
echokardiografického a EKG nélezu byla indikovana magneticka rezonance srdce. Nélez na magnetické re-
zonanci srdce odpovidal méné casté formé arytmogenni kardiomyopatie s dominujicim postizenim levé ko-
mory. Nejblizsi pfibuzni pacienta byli nasledné podrobné vysetieni na nasi klinice a na magnetické rezonanci
srdce pacientova mladsiho bratra byl popsan podobny nélez. Obéma bratrdm byl implantovan implantabilni
kardioverter-defibrilator a celd rodina zustava kardiologicky sledovana na nasi klinice.

© 2014, CKS. Published by Elsevier Urban and Partner Sp. z 0.0. All rights reserved.

ABSTRACT

A case of a family suffering from arrhythmogenic cardiomyopathy affecting dominantly the left ventricle
of the heart was diagnosed in our hospital. A forty-six-year-old man was admitted to the emergency room
because of a collapse with both respiratory and circulatory arrest during a sport activity. Fibrillation of the
ventricles was initially registered upon electrocardiography, and there had been several sudden deaths at
a young age in the patient’s family. There was no significant stenosis of his coronary arteries and because
of the electrocardiographic and echocardiographic findings, cardiac magnetic resonance was indicated. The
cardiac magnetic resonance finding on the patient’s heart probably corresponds to a less frequent type of
arrhythmogenic cardiomyopathy with dominant left ventricular involvement. The patient’s first-degree rela-
tives underwent comprehensive examinations at our cardiology department, and a similar cardiac magnetic
resonance finding concerning the heart was made in the younger brother of the proband. Both brothers
had an implantable cardioverter-defibrillator implanted and the whole family remains subject to regular
follow-ups at our department.
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Uvod

Arytmogenni dysplazie pravé komory/arytmogenni kar-
diomyopatie (ARVD) je dédicné onemocnéni zpUlsobené
postupnou ndhradou myokardu typicky pravé komory
(PK) fibrozné tukovou tkani. Projevuje se zivot ohrozu-
jicimi komorovymi arytmiemi a pomalu progredujici dys-
funkci srde¢ni komory [1]. Onemocnéni je vétSinou au-
tosomdlné dominantné dédicné s variabilni expresivitou
a penetranci [2]. Jde o pomérné vzacnou chorobu s od-
hadovanou prevalenci 1 : 5 000. Prvni pfiznaky nemoci
(palpitace, presynkopy, synkopy ¢i nahla srde¢ni smrt) se
projevuji ve druhé az paté dekadeé Zivota [3].

Kasuistika

Sestactyricetilety muz byl hospitalizovan pro kolapsovy
stav pfi sportovni aktivité se zastavou obéhu i dychdni. Na
misté byla ihned zahdjena kardiopulmonalni resuscitace
(KPR) a zachranna sluzba dorazila béhem péti minut. Na
vstupnim EKG byla zjisténa fibrilace komor. Resuscitace
trvala celkem deset minut, pacient byl tfikrat defibrilovan
a transportovan na urgentni pfijem nasi nemocnice.

Na pfijmovém EKG byl jiz sinusovy rytmus s depresemi
useku ST a negativnimi vinami T ve svodech |, Il a V,-V; ve
svodech |, I, aVL, aVF, V, a V, byl komplex QRS tvaru Rsr".
Po celou dobu hospitalizace perzistoval sinusovy rytmus
bez zachytu zavazné arytmie. V laboratornich vysetienich
byla zjisténa pozitivita troponinu T (0,078 ug/l; rozmezi
normalnich laboratornich hodnot 0-0,014 pg/l). Pfi echo-
kardiografickém vysetieni srdce byla zjisténa akineze
hrotu a pfilehlych ¢asti mezikomorového septa a apikalni
Casti predni stény levé komory (LK) s globalni ejek¢ni frak-
i LK (EFLK) 30 %. Pacient negoval typické stenokardie,
udaval jen bolestivost hrudniku pfi hlubokém nadechu ¢i
pohybu jako nasledek resuscitace.

V rodinné anamnéze bylo zjisténo nékolik nahlych
umrti v nizkém véku — otec a bratr pacienta zemreli na
fibrilaci komor ve véku 43, respektive 33 let. Nékolik pfi-
buznych Zenského pohlavi z otcovy strany také nahle ze-
mrelo v nizkém véku. Pacient ma nyni tfi Zijici pfibuzné
— 35letého bratra a dvé dcery ve véku 10 a 18 let, ktefi se
citi zdravi.

Pacient byl 1é¢en pro arteridlni hypertenzi, hyperlipo-
proteinemii a trombofilni stav (nositel mutace v genu PAI-
1, kédujiciho inhibitor aktivace trombocytd, v homozy-
gotni formé a v genu P1A2-GPllla, kédujiciho povrchovy
trombocytarni glykoprotein llla, v heterozygotni formé).
Byl kardiologicky sledovan od roku 2004, kdy byla prove-
dena prvni selektivni koronarografie pro zachyt cetnych
komorovych extrasystol pfi bicyklové ergometrii - ko-
ronarni tepny byly bez stenéz a EFLK dosahovala 72 %.
Poté pacient chodil v ro¢nich intervalech na kardiologické
kontroly s echokardiografii srdce, kterd zaznamenala po-
stupné zhorsovani EFLK. V roce 2011 byly pfi opakované
bicyklové ergometrii popsany ¢etné komorové extrasysto-
ly v klidu a v restituci, které vymizely pfi zatézi. Pfi nasled-
né selektivni koronarografii byla popsana akineze hrotu,
hypokineze ¢asti predni stény LK s EFLK 37 % a stendza
ramus interventricularis anterior (RIA) do 40 %.

Obr. 1 (A, B) - Magneticka rezonance srdce. Nativni dynamicka sek-
vence (TRUE FISP CINE), ¢tyfdutinova projekce v diastole (A) a sy-
stole (B) zachycujici zhorsenou systolickou funkci a regionalni aki-
nezi hrotu a anterolateralni stény levé komory (Sipky).

Bé&hem hospitalizace na nasi klinice nasledujici po ko-
lapsu byla na zédkladé nalezu na EKG a pfi echokardiogra-
fickém vysetreni srdce indikovana akutni rekoronarogra-
fie, kde byly zjistény 20% a 40% stendzy RIA (spekulovalo
se o spontanné rekanalizovaném uzavéru tepny) a hemo-
dynamicky nevyznamné stendzy na ostatnich korondrnich
tepnach s EFLK 30 %.

Nasledné byla indikovana magnetickd rezonance (MR)
srdce. Byla popsana mirna dilatace levostrannych srdec-
nich oddild, hrani¢ni rozméry pravé komory (PK) a glo-
balni EFLK 41 %. Na nativnich sekvencich byla zachycena
akineze bodni stény LK a hrotu (obr. 1) a drobna akineze
¢asti dolni stény PK (obr. 2). Na T1 vazenych sekvencich
byla zjisténa subepikardialni, misty az transmurdlni lipo-

Obr. 2 (A, B) - Magneticka rezonance srdce. Nativni dynamicka sek-
vence (TRUE FISP CINE), projekce na kratkou osu v diastole (A) a sy-
stole (B) zachycuijici akinezi ¢asti dolni stény pravé komory (Sipka).

Obr. 3 - Magneticka rezonance srdce. Nativni morfologicka T1 vaze-
na sekvence, oblasti hyperintenzity zachycuijici lipomatdzni infiltra-
ci stény pravé komory a apikalniho segmentu lateralni stény levé
komory (Sipky).
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Obr. 4 - Magnetickd rezonance srdce. Postkontrastni vysetfeni,
dvoudutinova projekce v dlouhé ose pfiblizné deset minut po po-
dani gadoliniové kontrastni latky zachycujici intramuralni, misty
transmuralni pozdni syceni gadoliniem (LGE) v apikalnim segmentu
levé komory (Sipky).

matdéza laterdlni stény LK a hrotu (obr. 3). V téchto ob-
lastech a také v akinetické ¢asti dolni stény PK bylo po
podani gadoliniové kontrastni latky zachyceno pozdni
syceni gadoliniem (late gadolinium enhancement - LGE)
(obr. 4, 5).

Pacientovi bylo doporuceno genetické vysetieni a byla
provedena DNA analyza genu RYR2, pfi niz byly zjistény
zmény v sekvenci exonl 95, 98 a 102. Mutace v genu RYR2

Obr. 5 - Magnetickd rezonance srdce. Postkontrastni vysetieni,
projekce v kratké ose pfiblizné deset minut po podani gadoliniové
kontrastni latky. LGE v akinetické ¢asti dolni stény pravé komory
a lateralni stény levé komory (Sipky).

mohou byt asociovéany s ARVD a zmény v téchto exonech
jsou evidovadny v databdazi mutaci [4]. Tyto sekvencni
zmény jsou ale tak casté, Zze nelze vyloucit, Zze jde pou-
ze o polymorfismus. Pozdéji bylo provedeno sekvenovani
nové generace 46 genu asociovanych s kardiomyopatie-
mi a byly nalezeny dvé potencidlné patogenni mutace.
Prvni byla v genu DSG2, kédujicim desmosomalni protein
desmoglein, a dalsi byla v genu DES, kédujicim cytoske-
letalni protein desmin, ktery je pfipojen k desmosom{m.

Po vyhodnoceni viech provedenych vysetieni byla in-
dikovdna implantace implantabilniho kardioverteru-de-
fibrildtoru (ICD) a upravena medikace (zvySena davka
beta-blokdtoru a vzhledem k trombofilnimu stavu byl
do medikace pfidan clopidogrel). Ddle bylo doporuceno
podrobné kardiologické vysetieni a sledovani nejblizsich
pfibuznych pacienta. Starsi dcera pacienta podstoupila
vysetfeni MR srdce s normalnim nalezem.

Nasledné byl vysetfen pacienttv 35lety bratr — aktivni
sportovec (maratonsky bézec), doposud sledovany pou-
ze pro hyperlipoproteinémii. Pfi podrobném odebirani
anamnézy zminil opakované presynkopy a synkopu pfi
sportovni aktivité. Pfi echokardiografickém vysetieni srd-
ce byla popsdna normalni systolickd a diastolickd funkce

Obr. 6 (A, B) - Magneticka rezonance srdce. Nativni dynamicka sek-
vence (TRUE FISP CINE), ¢tyfdutinova projekce v diastole (A) a systo-
le (B) zachycujici naznacené aneurysma hrotu (Sipka) protazené levé
komory se zachovanou systolickou funkci a normalni kinetikou.

Obr. 7 (A, B) - Magneticka rezonance srdce. Nativni dynamicka sekven-
ce (TRUE FISP CINE), projekce na kratkou osu v diastole (A) a systole (B)
zachycuijici hypokinezi ¢asti dolni stény pravé komory (Sipka).

nedilatovanych komor s EFLK 63 %. Na klidovém EKG mél
sinusovy rytmus bez patologickych zmén, ale 24hodinova
EKG monitorace odhalila ¢etné monotopni komorové ex-
trasystoly. Poté byla provedena selektivni koronarografie
s nalezem hladkosténnych koronarnich tepen. Nasledné
byla provedena MR srdce s velmi podobnym nalezem jako
u starsiho bratra: nedilatované srde¢ni oddily, LK lehce pro-
tazend v dlouhé ose s naznacenym pseudoaneurysmatem
hrotu (obr. 6) a drobnd akineze dolni stény PK (obr. 7). Na
T1 vazenych nativnich sekvencich byly zachyceny hyperin-
tenzitni zmény inferolateraini stény LK na rozhrani stied-
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Tabulka 1 - Revised task force criteria. Podle F. I. Marcuse a spol. [7]

1. Depolarizacni zmény/zmény prevodniho systému srdecniho

Velka
Mala

2. Repolarizacni zmény (u pacient starsich 14 let)
Velka
Mala

3. Komorové arytmie
Velkd
Mald

4. Zobrazovaci metody
Velka

Mala

Vina epsilon (V,, V, nebo V.)

QRS < 110 ms na vysokofrekvencnim EKG

Trvéni fQRS > 114 ms nebo

terminalni QRS < 40 pV > 38 ms nebo

druha mocnina absolutni hodnoty voltaze termindlnich 40 ms < 20 pV
Zpozdéni terminalni aktivace > 55 ms

Negativnivina T ve V,, V, a V, (bez kompletni RBBB)

NegativnivinaTve V,, V, a V, nebo ve V,, V, nebo V, (bez kompletni RBBB)
Negativnivina Tve V,, V,, V, aV, pfi kompletni RBBB

Nesetrvald nebo setrvald komorova tachykardie tvaru LBBB s osou srdecni doleva

Nesetrvald nebo setrvald komorova tachykardie tvaru LBBB s intermediarni nebo
nezndmou osou srdecni
> 500 komorovych extrasystol/24 h

Dvourozmérna echokardiografie:

Regionalni akineze, dyskineze nebo aneurysma PK a
RVOT > 32 mm (nebo RVOT > 19 mm/m?) v parasternalni dlouhé ose nebo
RVOT > 36 mm (nebo RVOT > 21 mm/m?) v parasternalni kratké ose nebo
zmenseni plochy PK < 33 %

MR:

Regionalni akineze, dyskineze nebo asynchronie kontrakce PK a
pomér EDV PK k BSA > 110 ml/m? (muzi) nebo > 100 ml/m? (Zeny) nebo
ejekéni frakce PK < 40 %

Ventrikulografie PK:
Regionalni akineze, dyskineze nebo aneurysma PK

Dvourozmérnd echokardiografie:
Regionalni akineze nebo dyskineze PK a

RVOT > 29 a < 32 mm (nebo RVOT > 16 a < 19 mm/m?) v parasternalni dlouhé ose
nebo

RVOT > 32 a < 36 mm (nebo RVOT > 18 a < 21 mm/m?) v parasternaini dlouhé ose
nebo

zmenseni plochy PK >33 a <40 %

MR:
Regionalni akineze, dyskineze nebo asynchronie kontrakce PK a

pomér EDV PK k BSA > 100 a < 110 ml/m? (muzi) nebo > 90 a < 100 ml/m? (Zeny)
nebo

ejekéni frakce PK > 40 a < 45 %

5. Histologie (endomyokardialni biopsie z volné stény PK s fibrotizaci)

Velka

Mala

6. Rodinna anamnéza
Velka

Mala

Rezidualni myocyty < 60 % pii morfometrické analyze (nebo < 50 % pfi stanoveni
odhadem)

Rezidualni myocyty 60-75 % pfi morfometrické analyze (nebo 50-65 % pfi stanoveni
odhadem)

Pribuzny prvniho stupné s ARVC podle soucasnych Revised task force criteria
Pribuzny prvniho stupné s patologicky verifikovanou ARVC (biopsie nebo pitva)
Patogenni mutace kategorizovana jako asociovana nebo pravdépodobné asociovana
s ARVC

Pribuzny prvniho stupné s ARVC (neurceno, zda spliiuje soucasna Revised task force criteria)
Nahlé umrti pribuzného prvniho stupné ve véku < 35 let pfi podezieni na souvislost s ARVC
Pribuzny druhého stupné s ARVC podle soucasnych Revised task force criteria

ARVC - arytmogenni kardiomyopatie pravé komory; BSA - plocha povrchu téla; EDV - end-diastolicky objem; LBBB - blokada levého Tawa-
rova raménka; MR - magneticka rezonance; PK — prava komora; RBBB - blokada pravého Tawarova raménka; RVOT - vytokovy trakt pravé

komory.
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Obr. 8 (A, B) - Magneticka rezonance srdce. Nativni morfologicka
T1 vazena sekvence, oblasti hyperintenzity zachycuijici lipomatézni
infiltraci lateralni stény levé komory (A, B) a dolni stény pravé ko-
mory u septa (B) (Sipky).

niho a apikalniho segmentu, odpovidajici fibrolipomatézni
prestavbé (obr. 8). Po podani gadoliniové kontrastni latky
se zobrazilo rozsahlé intramuralni LGE v celém apikalnim
segmentu LK a v ¢asti dolni stény PK odpovidajici lozis-

Obr. 9 - Magneticka rezonance srdce. Postkontrastni vysetreni, cty-
dutinova projekce v dlouhé ose pfiblizné deset minut po podani
gadoliniové kontrastni latky zachycujici intramuralni LGE v oblasti
hrotu a apikalniho segmentu laterélni stény levé komory (Sipky).

ku akineze (obr. 9). Na zakladé tohoto ndlezu a zejména
rodinné anamnézy bylo i u mladsiho bratra rozhodnuto
o implantaci ICD v primdrné preventivni indikaci a bylo mu
doporuceno omezit sportovni aktivity.

Diskuse

Pfi diferencialni diagnostice byla zvazovdna ischemic-
ka choroba srdec¢ni, stftadava ¢i infiltrativni onemocnéni
(amyloidéza), srdecni sarkoidéza a ARVD s dominuiji-
cim levostrannym postiZzenim. Ischemicka etiologie byla
vzhledem k absenci hemodynamicky vyznamné stendézy
korondrnich tepen u obou bratrli nepravdépodobna. Pro
postizeni srdce amyloidézou je na MR srdce typicky ob-
raz globalniho subendokardidlniho LGE [5]. Srdecni sar-
koidéza se mize projevit podobné jako ARVD - typickymi
symptomy jsou poruchy prevodniho systému, lymfadeno-
patie mediastina, extrakardidlni projevy a jizvy v oblasti
mezikomorového septa prokazatelné pomoci MR srdce
[6]. Zadny z t&chto pFiznak( se u bratri nevyskytoval. Po
vylouceni téchto moznych diagnéz byla zvaZzovana dia-
gndza ARVD.

Zakladem diagnostiky ARVD jsou neinvazivni metody
jako EKG, echokardiografie srdce nebo MR srdce. U paci-
entd s ARVD byvaji na EKG prokazatelné poruchy vedeni
vzruchu (viny epsilon, negativni viny T, komorové arytmie).
Dalsi zmény mohou byt registrovany pomoci high sensi-
tivity EKG — zejména pozdni potencialy. Pfi 24hodinové
EKG monitoraci mohou byt zaznamendny casté komorové
extrasystoly nebo paroxysmy komorové tachykardie. Nej-
pfinosnéjsimi invazivnimi diagnostickymi metodami jsou
elektrofyziologické vysetreni a endomyokardialni biopsie,
ktera ma urcitd omezeni: vzorek je obvykle odebirdn z ob-
lasti septa, ale ARVD casto postihuje volnou sténu PK; bi-
opsie z fibrotizované volné stény PK se pro vysoké riziko
perforace a perikardidlni tampondady obvykle neprovadi.
U nasich pacientl nebyla provedena endomyokardialni bi-
opsie, protoze byla postizena LK a spodni sténa PK.

PFi diagnostice ARVD se zohledriuje i vyskyt onemoc-
néni ¢i nahlého Uumrti u pfimych pribuznych. K usnadné-
ni diagnostiky ARVD byl vyvinut skérovaci systém znamy
jako ,Revised task force criteria” [7] (tabulka 1). Tato kri-
téria jsou uzplsobena castéjsSimu typu ARVD, postihuji-
cimu PK, a jsou zaloZena na anamnéze, morfologickych,
funk¢nich a elektrickych zménach. V zavislosti na stupni
zavaznosti patologickych zmén jsou Revised task force
criteria rozdélena na velkd a mald. Diagnéza ARVD je
jista, pokud pacient splfiuje dvé velka, jedno velké a dvé
mald nebo ¢tyfi mala kritéria z rGznych kategorii. Pokud
pacient spliuje jedno velké a jedno malé nebo tfi mald
kritéria z rozdilnych kategorii, diagnéza ARVD je hra-
ni¢ni. Kdyz pacient splfuje jedno velké nebo dvé mald
kritéria z odliSnych kategorii, diagnéza ARVD je mozna.
JestliZze jsou tato kritéria lehce upravena na postizeni le-
vostrannych oddil, nds prvni pacient spliiuje ctyfi velka
kritéria (negativni viny T, fibrilace komor, nalez na MR
srdce a pozitivni rodinnd anamnéza) a jeho bratr jedno
velké (pozitivni rodinnd anamnéza) a dvé mala kritéria
(ndlez na MR srdce a ¢asté komorové extrasystoly).

V poslednich letech znac¢né pokrocilo genetické tes-
tovani pacientd s ARVD. Pozornost je vénovana zejména
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genlm kédujicim proteiny desmosoma (struktur zajistu-
jicich mezibuné¢né spojeni a komunikaci). Doposud byla
prokdzana souvislost s ARVD u genu JUP kédujiciho pla-
koglobin [8], DSP kédujiciho desmoplakin [9], PKP2 kédu-
jiciho plakophilin-2 [10], DSG2 kédujiciho desmoglein-2
[11] a DSC koédujiciho desmocollin-2 [12]. Pozornost je
v genetickém vyzkumu vénovana i gendm kédujicim non-
-desmosomadlni proteiny [13].

Hlavnimi cili v terapii pacientd s ARVD jsou prevence
nahlé srdecni smrti, prevence nebo zpomaleni progrese
choroby a psychologicka pfiprava pacientt na Zivot s chro-
nickym onemocnénim [14]. Pfi terapii je nutno zvazit im-
plantaci ICD jako prevenci setrvalé komorové tachykar-
die a nahlé srdecni smrti. Ve farmakoterapii se uplatiuji
beta-blokatory a antiarytmika Ill. tfidy (sotalol, amioda-
ron), kterd snizuji ¢etnost arytmii a vyboja ICD. Dalsim
terapeutickym opatfenim u pacientd s ARVD a cetnymi
epizodami komorovych arytmii je radiofrekvencni ablace.
U malého procenta pacientt s ARVD muze byt pro pro-
gresi srdec¢niho selhani ¢i nekontrolovatelné komorové
arytmie indikovana transplantace srdce [15]. Dulezitym
preventivnim opatfenim u téchto pacientt je i omezeni
sportovnich aktivit [16,17].

| pfes dosazené pokroky v diagnostice a |écbé ARVD je
nutno tyto pacienty trvale kardiologicky sledovat a kar-
diologicka dispenzarizace véetné zvazeni implantace ICD
v primdrné preventivni indikaci je vhodnd i u doposud
asymptomatickych pfimych pfibuznych.

Zaver

Na zakladé klinickych projevd, rodinné anamnézy a nale-
zu na MR srdce, zejména u starsiho z bratrd, je nejprav-
dépodobnéjsi diagndézou atypickd forma arytmogenni
kardiomyopatie postihujici dominantné levou komoru.
Na zdkladé maligni arytmie a synkopy v anamnéze byl
obéma bratrdm implantovén ICD a s nejblizsi rodinou zG-
stdvaji kardiologicky sledovani na nasi klinice.

Prohlaseni autori o mozném stietu zajmu
Neni zadny stfet zajmu.

Financovani
Prace byla podporena z Evropského fondu pro regionalni
rozvoj—Projektu FNUSA-ICRC (No. CZ.1.05/1.1.00/02.0123).

Prohlaseni autorti o etickych aspektech publikace
Postupy a vySetfeni popsané v kasuistice Atypickd forma
arytmogenni kardiomyopatie byly provedeny v souladu
s etickymi standardy. V3echna data o pacientech jsou ano-
nymizovana.

Informovany souhlas

Vsichni pacienti zminéni v kasuistice Atypickd forma
arytmogenni kardiomyopatie souhlasili s vyuzitim vysled-
ka jejich vysetfeni pro publika¢ni ucely v anonymizované
formé. Zadné dalsi vysetfeni nebylo u pacientd v souvis-
losti s timto ¢lankem provedeno, nebyly jim podany zad-
né dalsi |éky.
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