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SOUHRN

Diagnostika pficiny ob&hové zastavy u pacientl do 35 let nemusi byt snadna. Rada onemocnéni vedoucich
k obéhové zastavé v nizsim véku je hereditarnich, s monogennim typem dédi¢nosti — kardiomyopatie, ka-
nélopatie. Jejich odhaleni znesnadriuje i nizka penetrance kauzalni genové mutace a rozdilnd expresivita.
V pripadé arytmogenni kardiomyopatie je nahla srdecni smrt ¢i obéhovd zastava ¢asto prvni manifestaci
onemocnéni, pfed rozvinutim vyraznéjsiho strukturalniho postizeni srdce. Kazuistické sdéleni prezentuje
pfipad 27letého sportovce, u kterého doslo k obéhové zastavé s Uspésnou kardiopulmonalni resuscitaci
béhem soutézniho fotbalového utkani. Pfestoze na zakladé provedenych zobrazovacich vysetieni nebylo
patrné strukturalni srdecni onemocnéni a nebyla ani naplnéna diagnosticka kritéria arytmogenni kardio-
myopatie, genetické vysetieni formou sekvenovani DNA nové generace prokazalo mutaci genu pro des-
mosomalni protein plakophilin 2. Mutacni varianty tohoto proteinu patii k nejcastéjSimu molekularnimu
podkladu arytmogenni kardiomyopatie. Rozsiteni genetického testovani v kardiologii mGze mit vyrazny vliv
nejen na zpresnéni diagnostiky pficiny obéhové zastavy u prezivsich mladych nemocnych, ale i na rizikovou
stratifikaci blizkych pfibuznych probanda.

© 2019, CKS.

ABSTRACT

Diagnosing of the cause of out-of-hospital cardiac arrest in young patients < 35 years old is challenging.
Some disorders leading to cardiac arrest have monogenic type of heredity — cardiomyopathies, channe-
lopathies. Diagnostic process may be complicated by low penetrance of causal gene mutation and varia-
ble expression. Sudden cardiac death or cardiac arrest often appear as the first clinical manifestation or
arrhythmogenic cardiomyopathy before the development of obvious structural heart disease. The case re-
port presents 27-year-old male athlete who underwent out-of-hospital cardiac arrest with successful car-
diopulmonary resuscitation during soccer match. Despite the fact that there were no signs of structural
heart impairment according to cardiac imaging and diagnostic criteria for arrhythmogenic right ventricular
cardiomyopathy were not fulfilled, genetic testing using next-generation DNA sequencing revealed gene
mutation in desmosome protein plakophilin 2, which represents the most frequent molecular background
of arrhythmogenic cardiomyopathy. Extension of molecular testing in cardiology may contribute to more
precise detection of the causal disease in young surviving patients who experienced cardiac arrest, as well as
better risk stratification of their relatives.
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Uvod

Ischemickd choroba srdecni je v rozvinutych zemich do-
minujici pficinou nahlé srde¢ni smrti (NSS) a mimonemoc-
ni¢ni obé&hové zastavy (OHCA) u pacient ve véku nad
35 let.' U mladsich jedincd, véetné sportovcll, patfi mezi
hlavni dvody OHCA dédi¢né kardiomyopatie, anomalni
odstupy koronarnich tepen, specificky pfi sportu komoce
srdce, ddle pak zanétlivda onemocnéni myokardu a kana-
lopatie.?* Mnoha z téchto onemocnéni jsou hereditarni,
s mendelovskym typem dédicnosti, pfevazné autosomal-
né dominantnim. Kromé konven¢nich kardiologickych
vysetieni, jako je 12svodova elektrokardiografie (EKG),
echokardiografie ¢i selektivni koronarografie (SKG), jsou
daldimi diagnostickymi nastroji pokrocilejsi zobrazova-
¢i metody srdce, zejména magnetickd rezonance (MR),
déle vysetfeni véncitych tepen vypocetni tomografii (CT
koronarografie), dynamicky zatézovy EKG test a signalo-
vé zprlmérované EKG (SAEKG). Selektivnéji pak indiku-
jeme invazivni elektrofyziologické vysetfeni s pouzitim
provokacnich farmakologickych testd a pfi podezieni na
infarkt myokardu vlivem paradoxni embolizace pfipadné
i jicnovou echokardiografii. Casto viak neni kauzalni one-
mocnéni zfejmé ani po provedeni této palety vydetfeni.
V posledni dobé mUze ke stanoveni spravné diagndzy pfi-
spét genetické vysetfeni pomoci sekvenovani DNA nové
generace.*

Popis pFipadu

Sedmadvacetilety, dosud zdravy, aktivné sportujici muz,
anamnesticky po kratké ztraté védomi v osmi letech véku

pfi béhu, prodélal OHCA pfi soutéznim fotbalovém utka-
ni. Bez prodlevy byla zahajena laicka kardiopulmonalni
resuscitace (KPR), vykonavana ovsem zdravotnikem - na
stadionu pfitomnym lékafem. Po pfijezdu posadky zdra-
votnické zachranné sluzby (pfiblizné po deseti minutach)
bylo pokrac¢ovédno v rozdifené KPR, dychaci cesty byly
zajistény orotrachedlni intubaci. Prvnim detekovanym
rytmem byla fibrilace komor, ktera vykazovala refrakteri-
tu k defibrilaci — celkem aplikovano deset externich vybo-
ju. K obnové obéhu doslo po 20-25 minutach od zastavy.
Pacient byl nasledné na umélé plicni ventilaci transpor-
tovédn na urgentni pfijem oblastni nemocnice. Zde bylo
provedeno vysetifeni mozku vypocetni tomografii, které
vyloucilo intrakranidlni krvaceni i jiné lozZiskové zmény.
Laboratorné byla pfitomna tézka metabolickd acidéza
(koncentrace laktatu v zilni krvi 19 mmol/l, pH krve 6,7), na
EKG byl zachycen kratky béh polymorfni komorové tachy-
kardie (obr. 1 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-re-
ports/clanky.php?p=detail&id=94&pid=1107&file=604).
Pacient byl ndsledné odeslan do naseho kardiocentra.
Orientacni vstupni transthorakalni echokardiografické
vySetfeni neprokazalo jasné strukturdlni onemocnéni srd-
ce, nebyly pfitomny zndmky akutniho cor pulmonale ani
jina patologie vysvétlujici OHCA. Interval QT na EKG byl
v norme. Pro pfechodné elevace usekd ST ve svodech V-
V, bylo pfistoupeno bezodkladné k provedeni SKG, kde
jsme na véncitych tepnach konstatovali normalni nalez,
bez patrné odstupové anomalie. U pacienta byla zahé-
jena fizend terapeutickd hypotermie endovaskuldrnim
zpétnovazebnym systémem na cilovou teplotou 33 °C,
pozdéji navysenou na 34 °C pro vyraznou bradykardii,
s udrzovanim cilové teploty po dobu 24 hodin. Zakladni
toxikologické vysetfeni bylo negativni. Pacient po ukon-

Obr. 1 - Polymorfni komorova tachykardie zachycena na 12svodovém EKG v oblastni nemocni-
ci kratce po uspésné kardiopulmonalni resuscitaci a obnové obéhu
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Obr. 2 - Programovana stimulace komor s indukci monomorfni komorové tachykardie tvaru
blokady pravého Tawarova raménka ¢tyfmi extrastimuly

¢eni terapeutické hypotermie a vysazeni analgosedace
navazal kvalitni kontakt a bylo mozné ho po dvou dnech
od obéhové zastavy extubovat prakticky bez neurologic-
kého deficitu. Laboratorné byla zaznamenana vyrazna
elevace markerl myokardidlniho poskozeni s vrcholovy-
mi hodnotami CK-MB mass (hmotnostni koncentrace MB
izoenzymu kreatinkindzy) > 600 pg/l a srde¢niho tropo-
ninu | > 75 000 ng/l s naslednym rychlym poklesem. MR
srdce neprokdzala presvédcivé znamky pro myokarditidu,
v pozdnim snimani nebylo zachyceno syceni gadoliniovou
kontrastni l[atkou neischemického ani ischemického typu.
Rovnéz nebyla splnéna MR kritéria pro arytmogenni kar-
diomyopatii (AKMP) (video 1 http://www.cksonline.cz/
coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &id=94&pi-

d=1107&file=617). VedlejSim nalezem pfi vysetfeni MR
byly znamky aspira¢ni pneumonie, coz podporovala i dy-
namika zanétlivych parametrd. Plicni infekce byla na zé-
kladé kultivacniho nalezu z trachealniho aspiratu preléce-
na meropenemem po dobu osmi dni. Elektrofyziologické
vySetfeni neprokazalo komorovou preexcitaci, programo-
vanou stimulaci komor byly méné agresivnim protokolem
indukovany nesetrvalé polymorfni komorové tachykardie
do deseti komplext QRS, pfi agresivnim protokolu pak
rychla setrvald monomorfni komorova tachykardie tvaru
blokady pravého Tawarova raménka (RBBB) (obr. 2 http://
www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=-
detail&id=94&pid=1107&file=602). Ajmalinovym testem
nebyly demaskovany EKG zmény charakteristické pro syn-

Obr. 3 - Ne zcela monotopni komorové extrasystoly tvaru blokady pravého Tawarova ramén-
ka v bigeminické vazbé vyvolané dynamickou zatézi pfi bicyklové ergometrii
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Obr. 4 - Dvanactisvodové EKG matky pacienta s negativnimi vinami T v hrudnich svodech V -V, pfi absenci
kompletni blokady pravého Tawarova raménka. Nalez splfiuje velké diagnostické kritérium pro AKMP.

drom bratfi Brugadovych. Nalez na SAEKG byl hranicni,
co se tyce pfitomnosti pozdnich komorovych potencidla.
Pacient byl propustén 14. den hospitalizace na terapii be-
ta-blokatorem - metoprolol 25 mg/den s vyhledem dal-
$i uptitrace davky, byl poucen o rezimovych opatrenich,
zejména zanechani sportu na soutézni Urovni. Den pied
propusténim mu byl implantovan kardioverter-defibrila-
tor v sekundarni prevenci NSS. Ambulantné byl jesté dopl-
nén zatézovy EKG test, pfi kterém doslo od stupné zatéze
150 W k opakovanému reproducibilnimu vyvolani bige-
minie ne zcela monotopnich komorovych extrasystol tva-
ru RBBB, coZ bylo doprovdzeno presynkopdlnim stavem
(obr. 3 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/
clanky.php?p=detail&id=94&pid=1107&file=603). Pacien-
ta jsme odeslali do kardiogenetické ambulance, kde po
klinicko-genetické konzultaci a ziskani informovaného
souhlasu byla metodou sekvenovani DNA nové generace
(Nlumina, Roche) zjisténa velmi pravdépodobnd az jista
pfi¢innd varianta DNA v genu pro plakophilin 2 (PKP2, c.
1689-1G>C, tfida 5). Gen PKP2 a zmény v ném predstavuji
nejcastéjsi molekularni pfi¢cinu AKMP. Nasledné kardio-
genetické vysetfeni matky pacienta odhalilo parcialni fe-
notyp AKMP a potvrdilo nosicstvi identické varianty DNA
v genu pro PKP2. Naopak u bratrance z otcovy strany, kte-
ry trpél opakovanymi palpitacemi, byla pfi¢inna varianta
DNA v genu pro PKP2 vylou¢ena. Podkladem jeho obtizi
byla AV nodalni reentry tachykardie.

Diskuse

Klinicky pfipad popisuje mimonemocni¢ni obéhovou za-
stavu pfi sportu u mladého pacienta bez zfejmého struk-

turdlniho onemocnéni srdce dle echokardiografie a MR,
u kterého az genetické vysetfeni odhalilo pfi¢innou dia-
gnézu — AKMP.

AKMP je geneticky podminéné onemocnéni, pfevazné
s autosomalné dominantnim typem dédic¢nosti, s rozdil-
nym regionalnim vyskytem. Nejc¢astéjsim molekularnim
podkladem je mutace gent kédujicich proteiny bunécné-
ho spojeni kardiomyocytu. V ¢eskych a evropskych soubo-
rech jsou nejvice zastoupeny mutace genu pro PKP2. Kau-
zaIni mutaci je u dédicné AKMP mozno odhalit pomoci
molekuldrné genetického vysetieni az u 73 % pacientl.
Témér u ctvrtiny jedincd maze byt prvni klinickou mani-
festaci AKMP NSS,® typicky mezi 30. a 40. rokem véku.
K nahlé srde¢ni smrti dojde nejcastéji pfi béznych dennich
aktivitach. Béhem fyzické zatéze je vsak riziko NSS pfi-
blizné pétkrat vyssi a k umrti pfi sportu dochazi v nizsim
véku — mezi 20. a 30. rokem.” Systematické kardiogenetic-
ké vysetfeni pribuznych nemocného umozni identifikaci
mutaci postizenych jedincl a jejich naslednou kardiolo-
gickou dispenzarizaci formou kaskadového rodinného
screeningu. Timto opatfenim je mozné redukovat riziko
NSS geneticky zatizenych pfibuznych probanda.®

Po provedeni zdkladnich vysetfeni padlo nejvétsi po-
dezfeni na katecholaminergni polymorfni komorovou
tachykardii (CPVT) jako pfi¢inu OHCA. Pro tuto jednotku
svédcila kromé absence strukturdlniho onemocnéni srdce
zejména obéhova zastava pfi zatézi, anamnéza namaho-
vé synkopy v détstvi, fibrilace komor s obtiznou defibrilaci
jako vstupni rytmus pfi KPR, zachyt polymorfni komorové
tachykardie po obnové obéhu, reprodukce komorovych
arytmii (bigeminicky vazanych extrasystol) pfi dynamic-
kém zatézovém testu. Mutace v genech spojenych nej-
Castéji s CPVT (pro ryanodinovy receptor a kalsekvestrin)
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Obr. 5 - SAEKG matky pacienta nespliujici malé diagnostické kritérium pro AKMP. Celkové trvani QRS (fil-
tered) je < 114 ms, trvani termindlniho nizkoamplitudového signalu < 38 ms, stfedni kvadraticka voltaz

terminalnich 40 ms je > 20 pV.

vsak nebyla prokazana® a naopak byla identifikovana va-
rianta v genu kédujicim protein desmosomu korespondu-
jici s onemocnénim AKMP.

Stanoveni diagnézy AKMP je komplikované. Vycha-
zi z diagnostickych kritérii, k jejichZ revizi doslo v roce
2010." Ta zahrnuji anamnestickd data, histologicky na-
lez z endomyokardialni biopsie, elektrokardiografickou
charakteristiku komorové depolarizace a repolarizace,
zachyt komorovych arytmii z oblasti pravé komory a mor-
fologickd kritéria ziskand zobrazovacimi vysetfenimi —
echokardiografii a MR. PrestozZe jsme s touto jednotkou
v diferencialné diagnostickém procesu pocitali a aktivné
po diagnostickych kritériich AKMP péatrali, k jejich na-
plnéni zdaleka nedoslo. Klidové 12svodové EKG nebylo
zcela normalni — obraz inkompletniho RBBB s elektrickou
osou srdecni ve frontalni roviné doprava, bez typické viny
epsilon, s urcitymi repolariza¢nimi zménami, nicméné po-
zitivnimi vinami T ve svodech V, a V,. Zaznam pozdnich
potenciald pomoci SAEKG byl vyhodnocen jako hrani¢ni
— trvani termindiniho nizkoamplitudového signdlu 38 ms,
stfedni kvadratickd voltaz terminalnich 40 ms 21 pV. Vy-
Setfeni MR nenaplnilo kritéria pro diagnézu AKMP. Bylo
sice spInéno MR kritérium pro end-diastolicky objem pra-
vé komory, ale nebyla pfitomna druha podminka, tedy
regiondlni akineze, dyskineze ¢i dyssynchronie kontrakce
pravé komory. Komorova tachykardie indukovana pro-
gramovanou stimulaci komor i komorové extrasystoly
vyvolané dynamickou zatézi mély navic tvar blokady pra-
vého Tawarova raménka, nikoliv levého. Z vyse uvedené-
ho neni vylou¢eno, Zze pacient ma oboustrannou formu
AKMP.

Zakefnost AKMP spociva v tom, ze arytmickd mani-
festace mlze predchéazet rozvoji zjevného strukturalni-
ho postizeni srdce, a ani cileny kardiologicky screening
sportovcl nemusi mit dostate¢nou senzitivitu k odhale-
ni onemocnéni a NSS mUlze byt jeho prvnim projevem.
Dalsi faktor, ktery znesnadnuje detekci tohoto mono-
genné dédicného onemocnéni, je nizkd penetrance®
a variabilni expresivita kauzalni mutace. Toto potvrzuje
i nase kazuistika. U pacienta nebyla pfitomna anamné-
za ndhlé srdecni smrti ¢i synkopy u blizkych pfibuznych,
presto genetické testovani prokazalo asymptomatické
nosi¢stvi genové mutace u matky s ¢astecné vyjadienym
fenotypem AKMP. Pfi jejim zadkladnim kardiologickém
vysetfeni byly shleddny diagnostické repolarizacni zmé-
ny na 12svodovém EKG (obr. 4 http://www.cksonline.
cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail &id=94&-
pid=1107&file=605). Hodnoty matc¢ina SAEKG malé
diagnostické kritérium nesplriovaly (obr. 5 http://www.
cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detai-
|&id=94&pid=1107&file=606), echokardiografie proka-
zala dilataci vytokového traktu pravé komory. Dfivéjsi
stanoveni diagnézy AKMP u tohoto pacienta by ziejmé
neovlivnilo |é¢ebny postup, ale znalost kauzalni genové
mutace ma zdsadni vliv na prevenci NSS u jeho pfFibuz-
nych.

Rovnéz pri¢ina nahlé srdecni smrti mladych, dosud
zdravych jedincd zGstdva i po provedené soudni pitvé
u nezanedbatelné ¢asti nevyjasnéna.’ Pokud sekce pfici-
nu jednoznacné neoziejmi a existuje podezieni na kon-
krétni kardiomyopatii nebo kanalopatii, je opodstatnéné
cilené post-mortem genetické vysetfeni (doporuceni ve
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tfidé lla dle nedavnych odbornych klinickych guidelines
Evropské kardiologické spolecnosti).'?

Vétsi uplatnéni genetického vysetfeni v kardiologii by
mohla pfinést iniciativa centralizace pacientd po OHCA
- vznik Center péce o nemocné po srdecni zastavé. V po-
psaném pfipadu nebylo odeslani pacienta zcela v souladu
s touto koncepci vyjaddienou spole¢nym stanoviskem né-
kolika ¢eskych odbornych spole¢nosti.’* Podle ni by méla
posadka zdravotnické zachranné sluzby u pacienta po
OHCA bez zjevné nekardialni pficiny kontaktovat specia-
lizované centrum, do kterého ma byt nemocny transpor-
tovan pfimo z mista zasahu.

Aktualnost tématu molekuldrné genetického vysetre-
ni v kardiologii jen podtrhuje vznik samostatné pracovni
skupiny Kardiogenetika v ramci Ceské kardiologické spo-
le¢nosti.

Zavér

Prezentované kazuistické sdéleni ukazuje, Ze vyhodnoce-
ni pri¢ciny obéhové zastavy u prezivsich mladych nemoc-
nych bez zndmého srde¢niho onemocnéni a bez jasného
strukturdlniho postizeni srdce dle vstupnich zobrazova-
cich vysetfeni mize byt obtizné a standardnimi diagnos-
tickymi postupy nemusime zakladni onemocnéni odhalit,
popfipadé nds navede k nespravnému zavéru. Molekular-
né genetické vysetieni s vyuzitim sekvenovani DNA nové
generace je ucinny nastroj, ktery ma potencial diagnos-
ticky proces pozitivné ovlivnit. Neméli bychom ho vsak
aplikovat pausdlné, ale pouze pfi podezieni na urcitou
dédi¢nou kardiomyopatii nebo kanalopatii. Jelikoz vysle-
dek genetického vysetfeni mize byt negativni nebo ne-
konkluzivni, je k jeho spravné interpretaci nezbytné ma-
ximum informaci ze systematicky a peclivé provedenych
kardiologickych vy3etfeni, véetné MR srdce, ktera doka-
Ze pfi¢inu OHCA ozfejmit v 19-33 % pripadl, a SAEKG
a dynamického zatézového testu, jeZ jsou u této skupiny
pacientd nedostatecné vyuzivany v diagnostickém pro-
cesu."™™ Soucasné je velmi dulezity kaskadovy rodinny
screening, a to nejen pro zajisténi primarni prevence NSS
u pfimych pfibuznych v riziku, ale i k validaci vystupl mo-
lekuldrné genetického vysetreni.

Prohlaseni autorti o mozném stretu zajmu
Autofi prohlasuji, Ze nemaji stfet zajmu.

Financovani

Genetické vysetieni bylo finan¢né podporeno z progra-
mového projektu MZ CR s registra¢nim ¢islem NV18-02-
00237 a interniho grantu IKEM G9039. Prace byla podpo-
fena vnitfnim grantem institucionalni podpory MZ (NNH,
00023884), IG 180502.

Odkaz na clanek online
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=94&pid=1107
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