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ABSTRACT

Arytmogenni kardiomyopatie (AKMP) je geneticky podminéné onemocnéni srdecniho svalu spojené s vyssim
rizikem malignich arytmii. Kazuistika popisuje pfipad mladé Zeny s komorovou tachykardii, u které byla
diagnostikovdna AKMP s vyznamnym postizenim levé komory. Cilem sdéleni je shrnout sou¢asné moznosti
diagnostiky AKMP a ukézat specifické Crty postizeni levé komory u AKMP.
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Arrhythmogenic cardiomyopathy (ACM) is genetically determined cardiac disease with high risk of malig-
nant arrhythmias. We present the case of young woman with ventricular tachycardia in whom we diagnosed
ACM with extensive left ventricular disease. The aim of this case report is to show actual diagnostic modali-
ties and to remind specific features of left ventricular involvement in ACM.

Uvod

Arytmogenni kardiomyopatie (AKMP) je mélo casté, ge-
neticky podminéné onemocnéni srde¢niho svalu. Moleku-
larnim podkladem je mutace genud pro srde¢ni desmoso-
my. Prvnim projevem onemocnéni mize byt ndhla srdec¢ni
smrt v disledku maligni komorové arytmie. Srde¢ni selha-
ni je znamkou pokrocilé nemoci. V diagnostice se v sou-
¢asné dobé opirame o elektrokardiografické (EKG) nalezy
repolariza¢nich a depolariza¢nich zmén a zobrazovaci me-
tody. Do popredi se dostava magnetickd rezonance jako
zlaty standard v diagnostice AKMP. V nejasnych a hra-
ni¢nich pripadech mizeme vyuzit molekularnégenetické
a histopatologické techniky. | pres zvysujici se dostupnost
modernich technologii a rozsifujici se spektrum poznatkd
o onemocnéni, kauzdlné Iécba stale neexistuje a nase ak-
tualni moznosti jsou omezeny pouze na potlaceni a pre-
venci symptoma.

Popis pfipadu

Devétatricetiletd Zena pfichazi na urgentni pfijem pro
tfi hodiny trvajici buseni srdce a celkovou slabost, které
vznikly pfi jizdé na kole. Dosud neprodélala zadné zavaz-
néjsi onemocnéni, trvale neuziva zadné léky. V rodinné
anamnéze se u blizkych pfibuznych nevyskytlo zadné na-
hlé nevysvétlitelné amrti ani jiné kardiovaskularni one-
mocnéni. Na cileny dotaz udéava asi rok trvajici minutové
ataky palpitaci.

PFi vstupnim vysetfeni je pacientka alterovana, bled3,
opocena a dusna. Objektivné je pfitomna hypotenze (TK
85/50 mm Hg) a tachykardie (TF 260/min), laboratorné
jsou pfitomny zndmky tkanové hypoperfuze. Na EKG je
patrna sSirokokomplexova tachykardie s morfologii bloka-
dy levého Tawarova raménka (LBBB), ktera splfiuje morfo-
logicka kritéria komorové tachykardie (atrioventrikuldrni
[AV] disociace, RS > 100 ms) (obr. 1 http://www.cksonline.
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Obr. 1 - Vstupni EKG s monomorfni komorovou tachykardii s morfologii LBBB

cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=110&-
pid=1296&file=806).Vzhledem k obé&hové nestabilité byla
pacientce podana infuze s amiodaronem, po které doslo
k verzi na sinusovy rytmus a stabilizaci nemocné. K detail-
nimu dosetieni byla prelozena na nase oddéleni.

Po prekladu je nemocnd jiz bez obtizi, fyzikalni nalez
je v normé. Laboratorni vysetfeni neprokazuje hrubsi
odchylky od normy. Na EKG po kardioverzi jsou patrné
pozdni depolariza¢ni potencidly charakteru viny epsilon
a repolariza¢ni zmény ve svodech z pravého prekordia
(obr. 2 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/
clanky.php?p=detail&id=110&pid=1296&file=801), coz
vzbuzuje podezieni na arytmogenni kardiomyopatii. Bé-
hem monitorace rytmu byly opakované zachyceny cetné
izolované monomorfni komorové extrasystoly z pravé
komory. Ultrazvukové vysetfeni srdce prokazuje normal-
ni kinetiku, rozméry a celkovou systolickou funkci levé
i pravé komory srdecni. Je patrna pouze nespecificky zvy-
$ena denzita epikardu v oblasti zadni stény levé komory

Obr. 2 - Detail na EKG kfivku po farmakologické kardioverzi amioda-
ronem - negativni T viny ve V -V, naznacené viny epsilonvavLa V,

Obr. 3 - Echokardiogram, parasternalni dlouha osa - denzni peri-
kard v oblasti zadni stény levé komory. Nelze s jistotou urcit, zda
se jedna o nahodny nespecificky nalez ¢i o projev nemoci zjevny na
magnetické rezonanci.

(obr. 3 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/
clanky.php?p=detail&id=110&pid=1296&file=802). Detai-
ly z ultrazvukového vysetreni srdce viz video 1-8.

Dale pacientka podstoupila elektrofyziologické vysetreni
srdce, kde pfi programované stimulaci komor byla vyvolana
klinickd monomorfni komorova tachykardie z vytokového
traktu pravé komory, ale i dalsi polymorfni komorové tachy-
kardie. Specifické vyse popsané depolariza¢ni zmény, repo-
lariza¢ni zmény a komorova tachykardie s morfologii LBBB
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Obr. 4 - Magneticka rezonance, sekvence STIR, detail na kratkou
osu srdce: Sipkami znazornéno pozdni syceni gadoliniem (zvy$ena
intenzita signalu) levé komory epikardialné prakticky difuzné
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Obr. 5 - Magneticka rezonance, sekvence STIR, detail na dlouhou
osu srdce ve ctyfdutinové projekci: Sipkami znazornéno pozdni
syceni gadoliniem (zvySena intenzita signalu) levé komory epikar-

dialné prakticky difuzné

Tabulka 1 - Revidovana Task Force kritéria (TFC) z roku 2010, upraveno podle ?

Velka kritéria

Echokardiografie:

Akineze, dyskineze nebo aneurysma pravé komory + jedno
z nasledujicich:

- PLAX RVOT > 32 mm (= 19 mm/m?)

- PSAX RVOT > 36 mm (> 21 mm/m?)

-FACPK <33 %

Magneticka rezonance:
Akineze, dyskineze nebo dyssynchronni kontrakce PK + jedno
z nasledujicich:
- RVEDi > 110 ml/m? (muzi) nebo
> 100 ml/m? (zeny)
-EFPK <40 %

Angiografie:
Akineze, dyskineze nebo aneurysma pravé komory

< 60 % rezidualnich kardiomyocytu s fibréznimi zménami myo-
kardu volné stény pravé komory v > 1 vzorku, s pfitomnosti nebo
bez pfitomnosti tukové prestavby pfi endomyokardialni biopsii

Invertované T viny v pravém prekordiu (V,-V,) pfi nepfitomnosti
RBBB

Vina epsilon ve svodech V-V,

Komorova tachykardie s morfologii LBBB a superiorni osou (po-
zitivni QRS v aVL a negativni/indeterminovany QRS v II, I, aVF)

AKMP potvrzena u prvostupniového piibuzného, ktery spinil
Task Force kritéria

AKMP potvrzena u prvostupfiového piibuzného pfi biopsii nebo
autopsii

Identifikace patogenni mutace u vy3etfovaného pacienta

Mala kritéria

Echokardiografie:

Akineze nebo dyskineze pravé komory + 1 z nasledujicich:
- PLAX RVOT 29-32 mm (16-19 mm/m?)

- PSAX RVOT 32-36 mm (18-21 mm/m?)

- FACPK 33-40 %

Magneticka rezonance:
Akineze, dyskineze nebo dyssynchronni kontrakce PK + jedno
z nésledujicich:
- RVEDi 100-110 ml/m? (muzi) nebo
90-100 ml/m? (Zzeny)
- EF PK 40-45 %

60-75 % rezidualnich kardiomyocytu s fibréznimi zménami myo-
kardu volné stény pravé komory v > 1 vzorku, s pfitomnosti nebo
bez pritomnosti tukové prestavby pii endomyokardialni biopsii

Invertované T viny ve svodech V, a V, pfi nepfitomnosti RBBB
nebo ve svodech V-V,

Invertované T viny ve svodech V.-V, pfi RBBB

Pozdni potencialy pfi prdimérovaném EKG (SAECG) pfi QRS < 110
ms na standardnim EKG

Filtrovany QRS (fQRS) > 114 ms
Termindlni nizkoamplitudovy QRS > 38 ms
Druhé& mocnina amplitudy terminalnich 40 ms <20 uV

Doba terminalni aktivace QRS > 55 ms

Komorova tachykardie s morfologii LBBB a inferiorni osou
(negativni QRS v aVL a pozitivni QRS v II, lll, aVF)

> 500 komorovych extrasystol za 24 hodin pfi holterovské
monitoraci

Anamnéza AKMP u prvostupriového piibuzného, kdyz neni
mozno zhodnotit Task Force kritéria

Nahlé umrti pred 35 vékem pro suspektni AKMP u prvostuprio-
vého piibuzného

AKMP potvrzena histologicky nebo podle Task Force kritérii
u vzdalenéjsiho pfibuzného

AKMP - arytmicka kardiomyopatie; EF PK — ejekcni frakce pravé komory; FAC PK - frakéni zkraceni plochy pravé komory; LBBB — blokada levého
Tawarova raménka; PK - prava komora; PLAX RVOT - rozmér vytokového traktu pravé komory z parasterndini dlouhé osy; PSAX RVOT - rozmér vy-
tokového traktu pravé komory z parasternalni kratké osy; RBBB - blokada pravého Tawarova raménka; RVEDi - indexovany end-diastolicky objem
pravé komory; RVOT - vytokovy trakt pravé komory.



26

Postizeni LK u AKMP

Obr. 6 - Vysledek molekulédrni genetické analyzy: nalezena patogenni varianta v genu pro plakofilin 2 (PKP2): c.1307

1315delinsATTTAGTT p.(Leu436Hisfs*11). Cervend $ipka ukazuje misto mutace. Jedna se o tzv. frame-shift mutaci, kdy
delece nebo inzerce nékolika nukleotid(i zméni cteci ramec a predcasné zastavi tvorbu kodonu a proteinovou translaci.

predstavuiji tfi velka kritéria AKMP podle revidovanych Task
Force kritérii (TFC) diagnostiky AKMP (tabulka 1). Splnéni ti
velkych kritérii znaci jistou diagnézu AKMP, proto dalsi his-
tologicka verifikace nemoci nebyla indikovana. Ke stanoveni
rozsahu onemocnéni a i vzhledem k prakticky normainimu
echokardiografickému nélezu byla provedena magneticka
rezonance srdce s podanim gadoliniové kontrastni latky. Pri
postkontrastnim vysetfeni je patrné pozdni syceni gadoli-
niem ve spodni sténé pravé komory, pravd komora méla pou-
ze hrani¢ni velikost, nebyly pritomné dalsi typické projevy
AKMP jako regionalni poruchy kinetiky ¢i aneurysmata. Leva
komora byla normalni velikosti s normalni kinetikou a cel-
kovou systolickou funkci (detaily viz smycky — video 9-29).
Prekvapenim byl ndlez na levé komore pfi postkontrastnim
vysSetfeni — prakticky difuzni syceni gadoliniem epikardialné
cirkularniho charakteru (obr. 4 a 5, http:/www.cksonline.
cz/coretvasa-case-reports/clanky.php?p=detail&id=110&pi-
d=1296&file=803, http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-
-reports/clanky.php?p=detail&id=110&pid=1296&file=804).
Molekularnégenetickd analyza nalezla dvé mutace v genu
pro plakofilin 2 (PKP2), jednu patogenni a jednu missense
mutaci (obr. 6 http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-re-
ports/clanky.php?p=detail&id=110&pid=1296 &file=805).
V sekundarni prevenci nahlé srdecni smrti (setrvald komoro-
va tachykardie) byl implantovan dvoudutinovy defibrilator
(ICD), byla zahdjena lé¢ba beta-blokatorem a pacientka byla
v dobrém stavu propusténa. V dalsim sledovani se neobje-
vily maligni arytmie. Pro symptomatickou dislokaci siriové
elektrody byla nutna jeji vyména.

Diskuse

Arytmogenni kardiomyopatie je dédi¢nd nemoc s autoso-
malné dominantnim zplsobem dédi¢nosti. Pfedpoklada-
nd prevalence je asi 1 : 5 000. Dvakrat az tfikrat castéji
jsou postizeni muzi, patrné vlivem efektu pohlavnich hor-
monU a vyssi intenzity zatéze, ktera se zda byt rizikovym
faktorem manifestace nemoci."” Molekularnim podkla-
dem onemocnéni je mutace gen( pro srde¢ni desmoso-
my.2 Zmutované formy proteind narusuji mezibunéc¢na
spojeni a nitrobunécnou signalizaci. Nasledkem je zanik
kardiomyocytll a jejich nahrazeni ménécennou tukové-
-vazivovou tkani. Zény zpomaleného vedeni se mohou
uplatnit jako arytmogenni substrat. Zanik kardiomyocytU
neprobiha kontinudlnég, ale ,ve vinach” a je akcelerovan
z4atézi.3 Typicky je postizena prava komora srde¢ni — pro
anatomické poméry je méné odolnd vici mechanickému
stresu a vice zavisld na normalni funkci srdecnich des-
mosomU pro udrzeni své integrity.*

Postizeni levé komory (LK) u AKMP je malo c¢astou for-
mou onemocnéni. PGvodné se pfedpokladalo, Ze je pfiro-
zenym vyvojem progrese onemocnéni v pozdnim stadiu
a predstavuje negativni prognosticky znak. Mnoha ak-
tualni kazuisticka sdéleni ale prezentuji pfipady s ¢asnym
biventrikuldrnim postizenim ¢i cisté izolovanou afekci
levé komory. Nékdy se proto hovofi o tzv. arytmogenni
kardiomyopatii levé komory — ALVC (arrhythmogenic left
ventricular cardiomyopathy) ¢i formé s dominantnim po-
stizenim levé komory — LDAC (left dominant arrhythmo-
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genic cardiomyopathy). Néktefi autofi uvadéji, Ze posti-
Zeni levé komory muze byt pfitomno az v 75 % pfipadu
v zavislosti na pouzitych metodach (autoptické studie)
a rozsahu vysetfovani.

Z epidemiologického pohledu se levokomorova forma
AKMP vyraznéji nelisi od klasické formy AKMP. Postihu-
je jedince v Sirokém vékovém rozmezi od détského véku
az po seniory s vy$s§im zastoupenim muzd. Symptomy
a klinické projevy jsou stejné — palpitace, synkopy i na-
hla smrt. Levokomorova forma ma i svoje charakteristické
rysy. Specifické jsou komorové tachykardie z levé komory
(morfologie RBBB) nebo inverze T vin a pfitomnost viny
epsilon v inferolateralnich ¢i bo¢nych svodech na EKG.
Zobrazovaci metody prokazuji regionalni a celkovou dys-
funkci levé komory ¢i pfitomnost mikroaneurysmat LK.
Tradi¢né udavanym mistem maximalniho vyskytu struk-
turdlnich zmén na pravé komore (PK) je tzv. trojuhelnik
dysplazie. Ten je ohrani¢eny vtokovym traktem PK, hro-
tem a vytokovym traktem PK. Jeho obdobou na levé ko-
more je bazalni segment inferolateralni stény.® Zvysené-
mu zadchytu onemocnéni pomohlo zavedeni magnetické
rezonance jako zlatého standardu diagnostiky. Pozdni sy-
ceni myokardu levé komory gadoliniem subepikardidlné
a midmyokardidlné v levé komore je typickym, ale ne-
specifickym néalezem. V diferencidlni diagnostice izo-
lovaného poskozeni levé komory je potfebné vyloucit
myokarditidu, dilata¢ni kardiomyopatii, syndrom Bruga-
dovych, sarkoidézu a koronarni nemoc. Jednotlivad ka-
zuisticka sdéleni popisuji i manifestaci ve formé syndromu
MINOCA - akutni infarkt myokardu bez ndlezu obstruk-
tivni koronarni aterosklerézy.’

Lécba AKMP je momentalné pouze symptomaticka.
Antiarytmicka terapie je malo uU¢inna a nese s sebou
mnozstvi nezadoucich ucinkl. U pacientd ve vysokém ri-
ziku (po obéhové zastavé pro fibrilaci komor ¢i po setr-
valé komorové tachykardii) je dostatek dukazd o prinosu
pristrojové |é¢by implantabilnim defibrildtorem (ICD). Na-
opak u pacientd s nizkym rizikem (asymptomaticti zdra-
vi nosi¢i patogennich mutaci a nemocni bez rizikovych
faktoru) jsou data o Uloze ICD v primarni prevenci nahlé
smrti rozporuplné. U téhle skupiny je ro¢ni riziko arytmii
<1 %, ale rocni riziko komplikaci v souvislosti s nosi¢stvim
ICD az 3,7 %.8

Ur¢itym rozporem v predkladané kazuistice je, ze
rozsdhlé poskozeni levé komory zjisténé na magnetické
rezonanci nekoreluje s elektrokardiografickymi nalezy.
Poruchy repolariza¢ni a depolarizacni faze lokalizované
ve svodech z pravého prekordia a komorova tachykardie
z pravé komory jsou specifické pro klasickou pravokomo-
rovou formu AKMP. Lze jen uvaZovat, Ze zmény v levé
komore jsou opravdu odrazem jizvy, a tedy jiZz vyhaslého
procesu s minimalnim arytmogennim potencidlem. Mag-
netickd rezonance, od které jsme ocekdvali definitivni
potvrzeni vstupni hypotézy o diagnéze AKMP zaloze-
né na EKG nalezech, pfinesla naopak spise pochybnosti.
Nedostate¢nd diagnostika postizeni LK u AKMP souvisi
s aktudlné platnymi diagnostickymi kritérii. Ta zatim ne-
reflektuji nové poznatky o patogenezi a klinickém obra-
zu nemoci s postizenim levé komory. Rovnéz chybi jako
kritérium vyuZziti metody pozdniho syceni myokardu ga-
doliniem pfi vySetfeni magnetickou rezonanci. Ujisténi
o dobré diagndze a spravném Iécebném postupu prinesly

vysledky molekuldrnégenetické analyzy. Je potfeba fict,
Ze Uspésnost genotypizace u pacientu splfiujicich klinicka
kritéria TFC pro AKMP je pouze 50 % a negativni vysledek
diagn6ézu AKMP nevylucuje. Mutace v genu pro desmoso-
malni protein plakofilin 2 patfi mezi vibec nejcasté;jsi ge-
netické priciny u arytmogenni kardiomyopatie. Nejasnym
zUstava vyznam nalezu druhé mutace / genové varianty
ve stejném genu. Pfepoklada se, Ze viceCetné genové mu-
tace mohou ovliviiovat zavaznost klinickych projeva nebo
vék manifestace onemocnéni.2

Zavér

Arytmogenni kardiomyopatie je vzacné, geneticky pod-
minéné onemocnéni srdce. Poskozeni srdce neni pfitom-
no pfi narozeni, nejednd se tedy o dysplazii, jak se tra-
di¢né predpokladalo (starsi ndzev arytmogenni dysplazie
pravé komory). Onemocnéni ma svij pfirozeny vyvoj bé-
hem Zivota nemocného. Pacienty ohrozuji hlavné malig-
ni arytmie, srdeéni selhani a nahla smrt. Siroké spektrum
nespecifickych symptomd mdze imitovat i jina kardialni
onemocnéni. Malo specifické nalezy pfi elektrokardio-
grafii a echokardiografii mlze podpofit zobrazeni srdce
magnetickou rezonanci s podanim gadolinia. V nejas-
nych pfipadech mlize pomoci genetické vysetreni, které
komplikuje mald vytéznost anebo histologické vysetreni,
které je ale nutné spojeno s riziky invazivni endomyokar-
dialni biopsie. Postizeni levé komory neni tak vzacné, jak
se dlouho mohlo zdat. Ma své specifické rysy a muze se
vyskytovat jako cisté izolované onemocnéni levé komory
srde¢ni. Kauzalni terapie neexistuje, u velmi pokrocilého
onemocnéni je ortotopickd transplantace srdce ¢asto po-
sledni moznosti |écby. Do budoucna Ize ocekavat uplat-
néni genetické terapie. Cilem prezentované kazuistiky
bylo poukdazat na atypické formy onemocnéni, soucasné
diagnostické moznosti a problémy v diferencidlni dia-
gnostice.

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

Odkaz na ¢lanek online

Vsechna videa jsou dostupnd na této adrese:
http://www.cksonline.cz/coretvasa-case-reports/clanky.
php?p=detail&id=110&pid=1296
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