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Hypertroficka kardiomyopatie (HKMP) postihuje 0,2 % populace a predstavuje nejcastéjsi formu dédicného
onemocnéni srde¢niho svalu u dospélych. Nejcastéjsi pficinou HKMP jsou zmény v genech kéduijicich protei-
ny sarkomery. Az 10 % pacient( je vSak postizeno jinym typem systémového genetického onemocnéni, které
ma hypertrofii myokardu pouze jako jeden ze svych multiorgdnovych projevi. Mezi tato onemocnéni pat-
fi i glykogendza PRKAG2, stiddavé onemocnéni zpUsobené dédi¢nym defektem y2 regula¢ni podjednotky
proteinkinazy aktivované adenosin monofosfatem (AMPK). Ta kromé myopatie kosternich svalt zpUsobuje
i HKMP s vysokym rizikem malignich komorovych i sifiovych arytmii a fadu prevodnich poruch. Diky uzké
spolupraci nékolika pracovist jsme diagnostikovali dvé rodiny s pfi¢innou variantou DNA v genu PRKAG2. Na
podkladé prezentovanych kazuistik dokumentujeme velmi variabilni projevy syndromu PRKAG2, a upozor-
nujeme tak na uskali v jeho klinické diagnostice i terapii.
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ABSTRACT

Hypertrophic cardiomyopathy (HCM) affects 0.2% of the population and is the most common form of here-
ditary heart muscle disease in adults. The most frequent cause of HCM are changes in the genes encoding
sarcomere proteins. However, up to 10% of patients are affected by another type of systemic genetic dis-
ease that has myocardial hypertrophy as only one of its multi-organ manifestations. Among these diseases
is PRKAG2 glycogenosis, a rare metabolic storage disorder caused by an inherited defect in the y2 regula-
tory subunit of adenosine monophosphate-activated protein kinase (AMPK). In addition to skeletal muscle
myopathy, it causes HCMP with a high risk of malignant ventricular and supraventricular arrhythmias and
several conduction disorders. Thanks to close collaboration of several departments, we diagnosed two fa-
milies with a causative DNA variant in the PRKAG2 gene. On the basis of the presented case studies, we
document highly variable manifestations of PRKAG2 syndrome and thus highlight the pitfalls in its clinical
diagnosis and therapy.
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Uvod

Kardiomyopatie obecné jsou definovany jako struktu-
ralni a funk¢ni abnormality myokardu srde¢nich komor,
tepen nebo abnormalnim plnicim tlakem (nap¥. pfi ar-
teridIni hypertenzi ¢ chlopennich vadach). Posledni
doporuceni Evropské kardiologické spole¢nosti definu-
ji jednotlivé typy kardiomyopatii dle specifickych funk-
¢nich a morfologickych kritérii a nasledné tyto jednot-
ky déli vzdy do dvou podskupin na zakladé prikazu di
vylouceni genetického podkladu na familidarni a nefami-
lidrni. Konkrétné diagnéza hypertrofické kardiomyopa-
tie (HKMP) vyZzaduje pfitomnost zvysené tloustky myo-
kardu levé komory (> 15 mm, s nékterymi vyjimkami).
Vétsina zdroju se shoduje na celkové prevalenci HKMP
okolo 1 na 500 dospélych jedincl (0,2 %) a také na fak-
tu, Ze se jednd o jednu z nejcastéjsich pficin nahlé srdec-
ni smrti mladych dospélych.'?

Etiologie hypertrofické kardiomyopatie je pestra. Nej-
pocetnéjsi skupina (40-60 % pacientud) je postizena au-
tosomalné dominanté dédi¢nou mutaci gend kédujicich
sarkomerické proteiny (napr. tézké retézce beta-myosi-
nu). U 25-30 % pacienty je etiologie nezndma. Nejmensi
skupinu, 5-10 % dospélych s HKMP, tvofi pacienti posti-
Zeni jinym typem genetického onemocnéni projevujicim
se mimo jiné vznikem HKMP (metabolickd stfadava one-
mocnéni, dédicné neuromuskularni poruchy jako napf.
Friedreichova ataxie, jiné chromosomalni abnormali-
ty), pfipadné onemocnénim bez jasné genetické priciny
(napf. amyloidéza z lehkych Fetézcl imunoglobulind [AL
amyloidéza] a wild-type transthyretinova amyloidéza
[ATTRwt], polékové formy po uzivani anabolickych ste-
roidd ¢i tacrolimu atp.).!

Systémova genetickd onemocnéni, kterd maji jako je-
den ze svych projevu postizeni myokardu hypertrofii, ale

jsou nékterymi zdroji pojmenovavana jako fenokopie

a z vieobecnych textd o HKMP ¢asto vycleriovana. Mlize
za to zejména odlisna patofyziologie, prognéza a ma-
nagement téchto chorob.??® Mezi stfddavd onemocnéni
fazena do této skupiny patfi zejména syndrom PRKAG?2,
Danonova nemoc (X-vazané lyzosomalni onemocnéni
zpUsobené mutaci genu LAMP-2) a Fabryho choroba (ly-
zosomalni onemocnéni na podkladé mutace genu alfa-
-GAL).

Syndrom PRKAG2

Pacienti se skupinou klinickych pfiznak( odpovidajicich
syndromu PRKAG2 (dale jen PS) byli pozorovani jiz ve
druhé poloviné 20. stoleti. Nicméné az v roce 2001 byl
skupinou okolo Golloba identifikovan gen, jehoz zmé-
ny vedou k rozvoji tohoto autosomalné dominantniho
onemocnéni.* Dle recentnich pozorovani se jednd o va-
rianty DNA typu zdmény aminokyseliny (typu missense),
mezi nejcastéjsi patfi napfiklad c.905G>A (Arg302GIn)
a ¢.1463A>T (Asn488lle) (57 %, resp. 21 %).>¢

Gen PRKAG2 kéduje y2 regula¢ni podjednotku pro-
teinkindzy aktivované adenosin monofosfatem (AMPK).
Tato proteinkinaza je zodpovédnd za energetickou ho-
meostdzu buriky, jeji funkce je stimulovana mj. vysokymi
koncentracemi adenosin monofosfatu (AMP). Soucasti
molekuly AMPK je katalytickd podjednotka o a dvé re-
gulacni podjednotky (B a y). y2 regulac¢ni podjednotka
(PRKAG2) vaze AMP a podnécuje tak aktivaci . podjed-
notky.” Mutace genu pro PRKAG2, zpUlsobujici syndrom
PRKAG2, zfejmé méni strukturu molekuly AMPK, a modi-
fikuje tak aktivitu tohoto enzymu. Vyslednym projevem
na bunécné Urovni je zejména intracelularni akumulace
glykogenu cestou poruseného metabolismu glukézy, pro-
to syndrom PRKAG2 rfadime mezi sttddavd onemocnéni.?
Exprese AMPK je nejvy3si v kardiomyocytech a kosternich
svalech, dale je exprimovana i v mozku, ledvinach, jatrech
a pankreatu.®

Tabulka 1 - Spektrum priznakd pacientti se syndromem PRKAG2°'2

Kratky interval PQ

Blokady Tawarovych ramének (Castéji pravého)
Pokrocilé AV blokady

Chronotropni inkompetence, SA blokady

Projevy detekovatelné na EKG

Supraventrikularni tachyarytmie — nejcastéji fibrilace ¢i flutter sini

Znamky hypertrofie LK (nemusi byt pfilis vyznamna), sekundérni repolarizacni zmény

Preexcitace komor, akcesorni spojky (pfi elektrofyziologickém vysetreni)

Nalezy na zobrazovacich metodach (TTE, CMR)

Hypertrofie levé komory (koncentricka/excentrickd)

Dysfunkce LK (systolicka/diastolicka )

Klinické projevy Palpitace

Synkopa

Nahla srdecni smrt

Bolesti / ztuhlost kosterniho svalstva, snizena tolerance zatéze

Symptomy a znamky srde¢niho selhani

Ischemicky iktus

AV - atrioventrikularni; CMR - magneticka rezonance myokardu; LK - leva komora; SA - sinoatridlni; TTE — transtorakalni echokardiografie.
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Cetnost syndromu PRKAG2 v populaci je neznama,
prevalence napfi¢ pacienty s HKMP se v literatufe uda-
va nejcastéji v rozmezi 0,2-1 %.'%" Zachyt mlzeme zvysit
tehdy, budeme-li po mutaci patrat u pacientt s kombina-
¢i HKMP a nékterého z dalsich castych klinickych atributt
spojenych s timto syndromem.

V roce 2015 analyzovali Porto a spol. 23 observacnich
studii zahrnujicich 193 pacientl s geneticky potvrzenym
syndromem PRKAG2 a sestavili spektrum nejcastéjsich
klinickych projeva tohoto vzacného dédi¢ného onemoc-
néni, které je pramérné diagnostikovano okolo tficatého
roku zivota (tabulka 1).> Prvni, co mUze upoutat nasi po-
zornost hned pfi Uvodnim setkdni s pacientem, jsou EKG
zmény; 68 % vysetfenych pacientd ma kratky interval PQ.
Casté jsou také blokady Tawarovych ramének, ¢asté&ji pra-
vého. Klinicky vyznamné atrioventrikularni (AV) blokady
se ve studované populaci taktéz vyskytovaly casto, coz je
zfejmé dusledek patologického embryondlniho vyvoje
anulus fibrosus v pfitomnosti hypertrofickych kardiomyo-
cytl naplnénych glykogenem. Dale je pro pacienty se syn-
dromem PRKAG2 typickd chronotropni inkompetence,
sinoatrialni (SA) blokady nebo sinusova bradykardie. Cel-
kové 43 % pacientl ze studovaného souboru podstoupilo
implantaci kardiostimulatoru. Vysokd voltdz komplext
QRS a sekundarni repolariza¢ni zmény, které byvaji u syn-
dromu PRKAG?2 také pozorovany, mohou dokonce pred-
chazet rozvoji hypertrofie myokardu. Ta byla v tomto
souboru pfitomna u 53 % pacientd s potvrzenou mutaci,
na ¢emz lze poukazat na fakt, ze pritomnost HKMP neni
podminkou syndromu PRKAG2, ale pouze jednim z jeho
moznych projevl. Hypertrofie se samoziejmé tykala ze-
jména levé komory, byla ¢asto progredujici>'® a nezfidka
vedla do stadia systolické ¢i diastolické dysfunkce. U ¢asti
pacientd dokonce vedla k obstrukci vytokového traktu i
progresi do dilata¢ni formy. Srdecni selhani bylo uvadéno
u 12 % pacientl z celého souboru. Dalsi typickou jednot-
kou u pacientt se syndromem PRKAG2 je vyskyt supra-
ventrikuldrni tachyarytmie (38 % pacientl), a to zejména
fibrilace nebo flutteru sini. U pacientd, u nichz bylo pro-
vedeno elektrofyziologické vysetieni, byly nezfidka pro-
kazany akcesorni spojky. Zda se, Ze komorova preexcitace
u syndromu PRKAG2 je zplsobovéana bud praveé pfidatnou
drdhou, nebo fascikulo-ventrikularni spojkou.® Pokud jde
o extrakardialni projevy, tak se z podstaty onemocnéni
nabizi zejména myopatie pricné pruhovaného svalu. Ta
je nicméné dokumentovana spise zfidka (2-15 %).%'"°
Vzhledem k tomu, Ze je syndrom PRKAG2 autosomalné
dominantné dédi¢né onemocnéni s nedplnou penetranci,
mulzeme se setkat i s jedinci, ktefi jsou nositeli mutace, ale
klinicky jsou zcela asymptomaticti. Je jich viéak mensina.®

Co nés z hlediska prognézy zajima nejvice, je vyskyt
nahlé srdec¢ni smrti (NSS). A to nejen proto, Ze syndrom
PRKAG2 je nemoc prevazné mladych lidi. V dostupnych
studiich s pocetnéjsi kohortou pacientt se prevalence NSS
pohybuje shodné okolo 8-10 %,>® a to v prdmérném véku
pouze 33,4 roku. Podstatnym faktem je, Ze nebyla pozo-
rovdna korelace vyssiho rizika NSS a vyznamné hypertro-
fie myokardu.®

U diagndézy syndromu PRKAG2 je potieba mit stale na
paméti, Zze fenotypy postizenych jedinct se od sebe mo-
hou vyznamneé lisit. Prvni manifestaci mdze byt jak nahla
smrt u mladého pacienta s ¢asnou fibrilaci sini bez HKMP,

tak postupné vznikajici HKMP u pacienta ve stfednim
véku s patologickym EKG. Nejcastéji se klinicky syndrom
PRKAG?2 prezentuje ve 3.-5. dekadé.®

Kromé casto napadnych EKG zmén jsou pro diagnézu
syndromu PRKAG2 zéasadni zobrazovaci metody: transto-
rakalni echokardiografie (TTE) a magneticka rezonance
myokardu (CMR). Na CMR byva v ¢asnych fazich nejcastéji
zietelnd excentricka hypertrofie levé komory postihujici
zejména jeji mid-infero-lateralni ¢ast, v pozdéjsich fazich
je hypertrofie vice difuzni s prevladajicim postizenim sep-
ta. Bohuzel jak u CMR, tak u TTE neexistuje patognomic-
ky nélez, ktery by diagnézu PS potvrdil." Dal3i diagnostic-
kou pomuckou ndm muze byt peclivd rodinnd anamnéza
pacienta a z ni vyvozeny autosomalné dominantni typ dé-
di¢nosti. Jedinou metodou, kterd nam vsak maze stanovit
definitivni diagnézu syndromu PRKAG2, je molekularné
genetické vysetreni.

Indikace molekularné genetického vysetreni
Indikace k provedeni genetického vySetfeni u pacientd
s HKMP v nasich podminkdch prehledné shrnuje ¢lanek
Bonaventury a spol.” V pfitomnosti HKMP u konkrétni-
ho pacienta je vzdy vhodné sestavit peclivou rodinnou
anamnézu, provést kaskadovy rodinny screening (kar-
diologické vysetreni prvostupriovych pfibuznych proban-
da) a pacienta s velmi pravdépodobné dédi¢nou formou
HKMP odeslat ke klinicko-genetické konzultaci. Genetik
zvazi miru pravdépodobnosti zachytu mutace (zde lIze vy-
uzit napf. Mayo score)' a také profit, ktery by konkrétni
rodina z odhaleni kauzalni mutace méla. Zachyt mutace je
nejvyssi u mladych pacientt s pozitivni rodinnou anamné-
zou (az 50-60 %). U starsich pacientl s onemocnénim dia-
gnostikovanym po 45. roce se jasna pficinna varianta DNA
identifikuje pomoci sou¢asnych metod pouze ve 30-40 %
pfipadu. V posledni dobé se diky novym poznatkim pa-
nely testovanych gent rozsifuji pravé i o geny zplsobujici
syndromickou formu HKMP, kam patfi i gen PRKAG2, i
se pfechazi na metody vysettujici vdechny zndmé geny az
celou DNA (klinicky exom 4500 — 20 000 genu), které jsou
v CR v soucasné dobé dostupné.’

Zde si vSak opét pripomerime, Ze pouze u zhruba po-
loviny pacientl s mutaci PRKAG2 se rozvine HKMP, tudiz
Casto nas k indikaci genetického vysetfeni navede pou-
ze nase pozornost a znalost variability klinického obra-
zu tohoto syndromu. Gen PRKAG2 je mj. soucasti panelu
testovanych gent vyuzivaného u pacientl s pfevodni po-
ruchou v mladém véku, pripadné u rodin s podezienim
na dédi¢nou pficinu dystrofie kosternich svalt a jisté je
soucasti exomovych paneld.’

Management syndromu PRKAG2

Samostatné doporucené postupy péce o pacienty s PS
dosud vytvoreny nebyly, proto vychdzime zejména z po-
slednich evropskych doporuceni tykajicich se HKMP
obecné.” Musime mit vSak stale na paméti, Ze podsku-
pina syndromickych forem HKMP se od , klasické” formy
v mnohém liS$i a mize nas vzdy prekvapit dalSimi vyse
zmiflovanymi projevy. Z toho davodu je nutné po nich
aktivné patrat (napr. pravidelné vysetiovat pacienty EKG
holterovskym monitorovanim / epizodickym zdznamni-
kem/implantovanym smyc¢kovym zdznamnikem, doplnit
elektromyografii kosternich svalt atp.). Individualizova-
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ny musi byt také nds pfistup k implantaci kardioverteru-
-defibrilatoru (ICD). Jak jsme jiz zminili, prevalence NSS
u pacientt s PS se pohybuje okolo 8-10 %.56 Je dostup-
nd i ,time-to-event” studie, ktera vypocitava Ctyficeti-
letému pacientovi se syndromem PRKAG2 az 20% rizi-
ko NSS.'® Je tedy tfeba zdUraznit, Ze progndéza skupiny
pacientd s defektem v metabolismu glykogenu, véetné
syndromu PRKAG2, je zavaznéjsi nez u skupiny s HKMP
na podkladé sarkomerické mutace.5®

K indikaci implantace kardioverteru-defibrildtoru
u pacientd s HKMP byl vytvorfen a validovan uznavany
a vyuzivany predikéni model, znamy jako HCM Risk-SCD
score (SCD HCM risk calculator V2 [doc2do.com]).” U pa-
cientd se syndromem PRKAG2 vsak toto skoére pouzivame
pouze jako pomUcku a postupujeme v rozhodovani vzdy
individudlné s védomim, Ze redlné riziko NSS je u této
skupiny vyssi.

Popis pripadu

V pribéhu nékolika poslednich let jsme z Kardiocentra
Krajské nemocnice Liberec odeslali k molekuldrné gene-
tickému vysetrfeni dvé rodiny, u nichz byla nasledné od-
halena pfic¢innd varianta v genu PRKAG2. Vsichni pacienti
byli vysetreni v Centru dédi¢nych kardiovaskuldrnich one-
mocnéni (Klinika kardiologie, IKEM, Praha), geneticka
analyza probé&hla v Ustavu biologie a Iékafské genetiky
2. LF UK a FN Motol. Celkem jsme zatim v téchto dvou ro-
dindch odhalili devét pacientl s potvrzenou genetickou
pfi¢inou syndromu PRKAG2, pficemz dalsi ¢lenové se na
testovani chystaji, pfipadné ho odmitli.

Rodina A

Probandem (IlI-4 na obrazku 1) je v této rodiné mlady
muz (ro¢nik 1991), ktery prodélal v roce 2019 mimone-
mocni¢ni zastavu obéhu pfi fotbalovém zdapasu. Inicial-
nim rytmem byla fibrilace komor. Echokardiografické vy-
Setfeni popsalo hypertrofickou kardiomyopatii s dobrou

Obr. 2 - Magneticka rezonance srdce probanda (l1I-4) rodiny A. Vy-
Setfeni popsalo ztenceni stény a pozdni syceni hrotu a apikalnich
segmentu levé komory a koncentrickou hypertrofii jejich midvent-
rikularnich segmenta.

funkci levé komory, na CMR bylo patrné ztenceni stény
a pozdni syceni hrotu a apikalnich segmentt levé komory
a koncentricka hypertrofie jejich midventrikuldrnich seg-
mentl (obr. 2). Vstupni EKG prikladame nize (obr. 3). Pfed
dimisi byl pacientovi v sekundarni prevenci implantovan
jednodutinovy kardioverter-defibrilator. V rdmci rodinné
anamnézy pacient udava nahlou smrt otcova otce (I-2)
v 52 letech a implantaci ICD v primarni prevenci u otcovy
sestry (II-4) v pritomnosti hypertrofické kardiomyopatie.
Vzhledem k podezieni na dédi¢nou formu HKMP byl pa-
cient odeslan k molekularné genetickému vysetreni a byl
indikovan screening rodinnych pfislusnikl. Do panelu
testovanych genl byly zahrnuty jak geny pro sarkome-
rické proteiny, tak geny zpusobujici syndromickou formu
HKMP. U probanda byla nalezena pravdépodobna pficin-
nd varianta DNA v genu PRKAGZ2. Nalezena DNA varianta
(NM_001304527.1 (PRKAG2):c.13G>T (p.Gly5Trp), klasifi-

RODINA A

—0

3

1-1: nahla smrt v 50 letech (bez bliz3i specifikace)

1-2: ndhld smrt v 52 letech (dle rodiny CMP)

1I-2: ro¢. 1971, PRKAG2, HKMP, iRBBB na EKG

1I-3: ro¢. 1971, PRKAG2, HKMP, ICD v prim. preven-
ci, repolarizacni zmény na EKG

1I-4: ro¢. 1964, PRKAG2, HKMP, ICD v prim. preven-
ci, sinusova bradykardie, kratky interval PQ
a repolarizacni zmény na EKG

111-3: nezletila, dosud netestovana

1lI-4: roc. 1991, PRKAG2, HKMP, ICD v sekundarni

PRKAG2
negativni

PRKAG2

negativni PRKAG2

PRKAG2

PRKAG2
negativni

PRKAG2
negativni

PRKAG2

PRKAG2

prevenci (stp. KPR), arytmické boufe s nut-
nosti RFA arytmogenniho substréatu, IVCD
a repolarizacni zmény na EKG
111-5: ro¢. 1995, PRKAG2, bez HKMP, stp. RFA pro
WPW, implantovéan smyckovy zaznamnik,
kréatky interval PQ na EKG
PRKAG2 1ll-6: PRKAG2, bez HKMP, kréatky interval PQ na EKG
CMP - cévni mozkova pfihoda; FLS - flutter
sini; FS - fibrilace sini; HKMP - hypertroficka
kardiomyopatie; ICD - implantabilni kardioverter-
-defibrilator; iRBBB — nekompletni blokadda
pravého Tawarova raménka;
KPR - kardiopulmondlni resuscitace;
KS - kardiostimuldtor; LAH - levy pfedni hemiblok;
RBBB - blokada pravého Tawarova raménka;
RFA - radiofrekven¢ni ablace;
WPW - Wolffav-Parkinsontiv-WhiteGv syndrom.

PRKAG2

PRKAG2 S
negativni

Obr. 1 - Rodokmen rodiny A
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Obr. 3 - EKG ¢lena rodiny A, konkrétné probanda (lll-4), vstupni EKG v den pfijmu do nemocnice

RODINA B

PRKAG2

/" 1

PRKAG2

3 4

I-1: nahla smrt pied 50. rokem (bez bliz3i specifikace)

1I-1: implantace KS ve 45 letech, nahla smrt v 50 letech (bez bliz3i specifikace)

11-2: ro¢. 1974, PRKAG2, bez HKMP, ICD v prim. prevenci, stp. RFA pro FS + FLS, RBBB a kratky interval PQ na EKG

111-3: ro¢. 1979, nedostavil se ke genetickému testovani

1lI-4: ro¢. 1976, PRKAG2, HKMP, ICD v prim. prevenci, stp. RFA pro FLS, ST pii elektrofyziologickém vysetieni, RBBB + LAH na EKG
IV-1: roc. 1997, PRKAG2, bez HKMP, ICD v prim. prevenci, stp. RFA pro FS, RBBB a kratky interval PQ na EKG

PRKAG2

CMP - cévni mozkova piihoda; FLS - flutter sini; FS - fibrilace sini; HKMP - hypertroficka kardiomyopatie; ICD - implantabilni
kardioverter-defibrilator; KPR - kardiopulmonalni resuscitace; KS - kardiostimulator; LAH - levy pfedni hemiblok; RBBB - blokada
pravého Tawarova raménka; RFA - radiofrekvencni ablace; ST - sifiova tachykardie; WPW - Wolffav-Parkinsontv-Whitedv syndrom.

Obr. 4 - Rodokmen rodiny B

kace 4, dle ACMG: PP1, PM2, PP3) je velmi vzdcnd a dosud
neni popsdna v mezindrodnich databazich. Na kauzalitu
této varianty usuzujeme na zakladé kosegregace varianty
u postizenych ¢lenl nasi rodiny. Soucasné byla varianta
popsana u dalsich dvou, pravdépodobné nepfibuznych
rodin s HKMP, kde jeji vyskyt souhlasi s postizenim rodin-
nych pfislusnikd. Neni vylouc¢ené, Ze se jedna o variantu
typickou pro ¢eskou populaci ¢i efekt zakladatele. Tento
nalez mimo jiné zdUraznuje i nutnost co nejvétsi centra-
lizace kardiologické genetické diagnostiky, kterd umoz-
nuje srovnani genetickych variant u co nejvice pacientt
a jejich rodin.

Popsand varianta DNA byla nasledné potvrzena u né-
kolika dalSich ¢lent této rodiny — u sestry (IlI-5) a otce

probanda (lI-3), u bratra otce probanda (lI-2, dvouvaje¢né
dvojce), u sestry otce probanda (l-4) a jednoho z jejich
synu (IlI-6). U ného jsou pfitomné patognomické zmény
v klidovém EKG a subjektivni poruchy srde¢niho rytmu,
blizsi vysetfeni jesté neprobéhla. Bratr probandova otce
nese identickou variantu DNA a byla u néj detekovana
hypertrofie levé komory. V soucasnosti je tedy v této ro-
diné zachyceno celkem 3est nosi¢d vyse popsané varianty
DNA.

V nasem kardiocentru je dispenzarizovana i jiz zmi-
fnovana sestra probanda (IlI-5). Dle dokumentace z jiné-
ho pracovisté v roce 2004 podstoupila radiofrekvencni
ablaci pro Wolffav-Parkinsontv-Whiteav (WPW) syn-
drom, v roce 2018 byla vySetfovana pro opakované syn-
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Obr. 5 - EKG matky probanda rodiny B (llI-2). Interval PQ je zkraceny, je pfitomny RBBB. Pacientka ma dle po-

sledni kontroly vysoké procento sifiové stimulace.

kopy, EKG korelat vSak nebyl zachycen. Od roku 2019 ma
implantovan smyckovy zaznamnik, ktery je také zatim
bez zachytu arytmie. Na EKG je patrny pouze zkrdceny
interval PQ, TTE i CMR nélezy jsou v normé. Po zvazeni
rizik a pfani pacientky jsme zatim k implantaci ICD nepfi-
stoupili. Pacientka momentalné planuje zaloZeni rodiny
a rozhodla se pro primarni prevenci onemocnéni u jejich
potomkt formou preimplantacni diagnostiky (PID), ktera
je v CR dostupna.

U otce probanda (lI-3) jsme echokardiograficky potvr-
dili HKMP. Na jeho EKG jsou patrné pouze nespecifické
repolariza¢ni zmény. V rdmci primarni prevence mu byl
ve 49 letech implantovan kardioverter-defibrilator, kte-
ry dosud nezachytil zivot ohrozujici arytmie. Klinicky je
zcela bez obtizi, kromé bolesti dolnich koncetin pfi na-
maze (dovysetfeni pfipadné myopatie kosterniho svalstva
zatim neprobéhlo).

Klinicky stav probanda se od zachytu déle vyvijel. V lis-
topadu 2021 byl prijat pro arytmickou boufi (tfi epizody
setrvalé komorové tachykardie ukoncené vyboji). V lednu
2022 proto podstoupil v IKEM endokardidlni a soucasné
i epikardialni radiofrekven¢ni ablaci arytmogenniho sub-
stratu levé komory.

Rodina B

Probandem (IV-1 na obrdzku 4) je v této rodiné taktéz
mlady pacient (ro¢nik 1997), ktery ve véku 20 let podstou-
pil elektrickou kardioverzi pfi prvnim zachyceném paro-
xysmu fibrilace sini. Nasledné byl o dva roky pozdéji pfi-
jat k radiofrekvencni izolaci plicnich Zil pro dalsi recidivy.
Echokardiografické vysetfeni bylo s normalnim nalezem.
Zaujal nas vsak pacientav mlady vék netypicky pro vyskyt
fibrilace sini, patologické EKG (blokada pravého Tawaro-
va raménka [RBBB], kratké PQ) a rodinna anamnéza pa-
cienta. Matka probanda (llI-2) trpi supraventrikuldrnimi
arytmiemi (jiz podstoupila radiofrekvencni ablaci kavo-
trikuspidalniho isthmu i izolaci plicnich zZil a opakované
elektrické kardioverze pro rekurence arytmii). Na EKG
ma shodné se synem RBBB a kratké PQ (obr. 5). Echo-
kardiograficky ma popsanou trabekulizaci levé komory
apikalné. CMR morfologii kardiomyopatie nepotvrdila.

Bratr matky dle rodiny podstoupil implantaci defibrilato-
ru v sekundarni prevenci po nahlé zastavé obéhu (NZO).
Sestra matky (llI-4) na nasem pracovisti v minulosti absol-
vovala elektrofyziologické vysetfeni pro suspektni supra-
ventrikuldrni tachykardii, pfi kterém byla vylou¢ena dua-
lita AV uzlu i akcesorni spojka. Mat¢ina matka (lI-1) méla
kardiostimulator implantovany ve 45 letech a nasledné
zemrela ndhle v 50 letech a jeji otec (I-1) zemrel nahlou
smrti pred 50. rokem.

Vzhledem k témto okolnostem byl pacient také ode-
slan k molekuldrné genetickému vysetfeni. Za pomoci sek-
venovani nové generace u néj byla nalezena jista pricinna
varianta DNA v genu PRKAG2 (NM_016203.4(PRKAG2):c.
905G>A (p.Arg302GIn)), cozZ je v literature nejcastéji po-
pisovand a nejlépe zdokumentovana genetickd varianta
syndromu PRKAG2 se Sirokym fenotypickym spektrem.
Totoznd mutace byla nasledné potvrzena i u probandovy
matky (Il1-2) a jeji sestry (llI-4). Bratr matky (llI-3) na gene-
tické vysetieni nedorazil.

Sestfe matky probanda bylo po pozitivnim genetickém
testovani doplnéno jicnové echokardiografické vysetfeni,
které odhalilo pfitomnost HKMP. Na EKG jiz byl patrny
RBBB a levy predni hemiblok. V lednu 2020 byla pfijata
pro bézici flutter sini I. typu a podstoupila radiofrek-
vencni ablaci kavotrikuspidalniho isthmu. Nasledné jsme
u této pacientky provedli primoimplantaci ICD v primarni
prevenci NSS. Vzhledem k rizikovému profilu rodiny byl
ICD implantovan probandovi a jeho matce. Matce pro-
banda se klinicky dafi dobfe a je dle posledni kontroly
na antiarytmické medikaci zcela bez obtizi. Proband je
kromé jedné elektrické kardioverze v roce 2021 pro paro-
xysmus fibrilace sini taktéz bez obtizi.

Diskuse

Na prikladu popsanych rodin je velmi dobfe patrné, ze
syndrom PRKAG2 je autosomalné dominantné dédicné
onemocnéni s velmi pestrym vyjadienim fenotypu. Pa-
cient s potvrzenou pfi¢innou variantou DNA bez jakého-
koliv klinického projevu syndromu PRKAG2 se v nasem
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testovaném souboru nevyskytuje, nicméné i u takovych
pacientd bychom méli byt obezfetni a pravidelné je dis-
penzarizovat, nebot riziko NSS se vyskytuje i u nich. Tento
fakt dokumentuje napt. studie na 90 prokadzanych nosi-
Cich pficinné varianty DNA v genu PRKAG2 (median véku
v uvodu studie 33 let), kdy bylo pfi prvnim hodnoceni 26
pacientd zafazeno do skupiny , nepostizeni”, pficemz 5
z nich béhem 3Sestiletého sledovani zemrelo.®

Syndrom PRKAG2 ukazuje také na opravnénost indika-
ce genetického vysetfeni u jedincl po prezité srdec¢ni za-
stavé, s WPW syndromem v kombinaci s hypertrofii myo-
kardu a pozitivni rodinnou anamnézou, s AV blokadou
vyzadujici implantaci kardiostimuldtoru v mladém véku ¢i
u osob s ndpadné casnou fibrilaci sini se soucasnym vy-
skytem poruch vedeni na EKG. Diky spravné indikované-
mu genetickému vysetfeni v téchto pfipadech mizeme
dospét k detekci vzacnych forem kardiomyopatii spoje-
nych s rizikem malignich arytmii.” Tento fakt Ize dobre
prezentovat i na nasem vysetfovacim postupu u druhé
rodiny, kdy jsme v Uvodu vysetfovani nevédéli o Zadném
¢lenovi s potvrzenou HKMP a genetické vysetfeni bylo in-
dikovadno pravé na zakladé podezrelé kombinace nékte-
rych z vyse uvedenych priznakl v probandoveé rodiné.

Jak z textu vyplyva, v problematice syndromu PRKAG2
je zcela zasadni vyznam multidisciplindrniho pfistupu. Za-
pojeni klinického genetika je naprosto nezbytnou soucas-
ti diagnostického postupu a dalsiho sledovani pacient(.
Jednim z dulezitych prikladd vyznamu genetického vy-
Setfeni je mj. moznost primarni prevence onemocnéni pfi
vyuziti preimplantacni diagnostiky (viz rodinu A).

Zaveéer

Syndrom PRKAG?2 je dédi¢né stfradavé onemocnéni glyko-
genu, které se projevuje variabilni kombinaci klinickych
jednotek. Mezi nejcastéjsi nalezy u syndromu PRKAG2
fadime hypertrofii myokardu, poruchy elektrického ve-
deni a srde¢niho rytmu (kratky interval PQ, chronotrop-
ni inkompetence, SA a AV prevodni poruchy, supraven-
trikularni arytmie vcetné fibrilace sini, fibrilace komor)
a nahlou srde¢ni smrt. Potvrzeni diagnézy molekuldrné
genetickym vySetfenim muze pfinést dulezitou informaci
pro stratifikaci rizika ndhlého umrti u rodinnych pfislusni-
ka. Jelikoz se dle nékterych praci pohybuje riziko nahlého
umrti kolem 8-20 %, jednd se o variantu hypertrofické
kardiomyopatie, kdy ma byt zvdZzena implantace kardio-
verteru-defibrildtoru vyrazné drfive, nez by odpovidalo
klasické indikaci dle rizikového skére Evropské kardiolo-
gické spolecnosti (ESC) pro HKMP.
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