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Souhrn: Brugada syndrom (BrS) je spolu se syndromem dlouhého intervalu QT jednim z nej¢astéji diagnostikovanych geneticky podminé-
nych arytmogennich syndromd. Jde o primarni poruchu elektrické srdecnf ¢innosti projevujici se elevaci iseku ST v pravém prekordiu. BrS
je zodpovédny za vice nez 4% viech pripadd ndhlé smrti a az za 20% pfipadd nahlé smrti u pacient(i bez strukturalniho poskozeni srdce.
V roce 1998 byly u pacientl s BrS identifikovany prvni mutace v genu kédujicim strukturu sodikového kanélu v srdci. Dnes je jiz zndmo né-
kolik set mutaci v minimalné 8 genech spojenych s rozvojem tohoto syndromu. U mnoha z nich jsou podrobné znamy dusledky pro funkci
postizenych srde¢nich iontovych kandld, p¥ipadné, diky vyuziti matematického modelovéni, i pravdépodobné dusledky dysfunkce kanald
pro srde¢ni elektrofyziologii jako celek. P¥es intenzivni studium mnoha védeckych tyma a formulaci nékolika hypotéz vak doposud nebyly
patofyziologické mechanizmy vzniku arytmii u BrS pIné objasnény. Tato pfehledovd prace podava aktudlni ptehled klinickych projevi,
patofyziologie, diagnostiky a [é¢by BrS.
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Brugada syndrome

Summary: Brugada syndrome (BrS) is, along with the long QT syndrome, one of the most frequently diagnosed inherited arrhythmogenic
syndromes. It is a primary electric heart disease manifested by ST segment elevations in the right precordial leads. BrS is responsible for
more than 4% of all sudden deaths and at least 20% of sudden deaths in patients with structurally normal hearts. In 1998, the first muta-
tions in the gene coding the structure of the cardiac sodium channel were identified in patients with BrS. Nowadays, several hundreds
of mutations in at least 8 genes have been already associated with BrS. Functional consequences of many of these mutations on the
molecular level have been revealed and, in some of them, even the consequences for the overall cardiac electrophysiology were suggested
thank to the mathematical modelling. However, despite intense study of many scientific teams and formulation of several hypotheses,
arrhythmogenic mechanisms in BrS have not been fully elucidated yet. This review provides a contemporary view of clinical symptoms,

pathophysiology, diagnostics and therapy in BrS.
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Uvod

Brugada syndrom (BrS) byl poprvé
popsan v roce 1992 jako primarn{ po-
rucha elektrické srde¢nf ¢innosti pro-
jevujici se typickym elektrokardio-
grafickym (EKG) obrazem, ktery se
vyznaluje elevaci tdseku ST v pravém
prekordiu [1]. Na zédkladé pFitomnosti
typickych EKGzmén u zdravych jedinct
se prevalence BrS u dospélych obecné
odhaduje zhruba na 5/10 000 [2]
s vyjimkou nékterych oblasti jihovy-
chodnf Asie, kde se BrS vyskytuje en-
demicky (e.g. [3,4]). Co se tykd ev-
ropské populace, prevalence vyskytu
spontanniho ¢i léky navozeného
EKG obrazu typu | (viz dale), ktery
je jako jediny uzndvédn za p¥my di-
agnosticky znak BrS, se ve studiich
zahrnujicich vice nez 10 000 zdra-
vych jedincd pohybuje mezi 0-3,5/
/10000 (0/10000[5],1,7/10000[6],
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3,1/10 000 [7], 3,5/10 000 [8]). BrS
je zodpovédny za vice nez 4% viech
ptipadd nahlé smrti a az za 20% pFi-
padt ndhlé smrti u pacientl bez
strukturdlniho poskozeni srdce [2].
Usili mnoha védeckych tyma sméfuje
k odhaleni mechanizmu vzniku aryt-
mii u BrS. Jeho znalost je kli¢ova ze-
jména pro efektivni urcenf rizika jed-
notlivych pacientl, v¢asnou prevenci
nahlé srde¢ni smrti a rozsifeni tera-
peutickych moZnosti. | ptes dosazené
pokroky jsou viak ptesné podminky
vedouci ke vzniku arytmogenniho
substratu u BrS stdle predmétem Zivé
diskuze [9]. V &eské odborné litera-
tute byla problematika BrS nékolikrat
zpracovana (e.g.[10,11]), avSak v po-
slednich letech doslo k mnoha novym
objeviim, a je tedy vhodné podat ak-
tualizovany pfehled klinickych i pato-
fyziologickych aspektd BrS.

Klinické projevy

Pacienti s BrS jsou nejc¢astéji dlouha
léta (pFipadné cely Zivot) asympto-
matic¢ti a jedinym projevem jejich
onemocnén( je charakteristicky EKG
obraz. Z toho je mimochodem ziejmé,
jak velky vyznam v diagnostickém pro-
cesu, a to nejen u BrS, stdle zaujima
EKG vysetfeni [12]. Konfigurace tseku
ST a vlny T vykazuje u BrS 3 zakladnf
typy, které se mohou u konkrétniho pa-
cienta pribézné stifdat [13], jak uka-
zuje obr. 1. Pouze typ |, tzv. vyklenuta
(coved-type) elevace ST 2 2mm p¥i-
tomna ve vice nez jednom z prekor-
didlnich svod V-V, a nédsledovand
negativni vinou T, je pfimym diagnos-
tickym znakem BrS [2]. Pokud za ele-
vovanym usekem ST 2 2mm nésleduje
pozitivni (pfipadné bifazickd) vina T,
jednd se o tzv. sedlovité (saddle-back)
usporadani neboli EKG obraz typu Il.
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Obr. 1. Jednotlivé typy EKG obrazu zaznamenané u pacienta s Brugada syndro-
mem béhem nékolika dni. S dovolenim pfevzato z citace [13].

U typu lll je elevace tiseku ST méné vy-
raznd, pouze < 1 mm. Bylo jiz dokumen-
tovdno i velmi rychlé spontanni st¥idan{
jednotlivych typl usporadani useku ST
avilny T probthajici v Fadu minut [14].

Zmény konfigurace EKG kt¥ivky jsou
u pacient( s BrS provazeny zvySenou na-
chylnosti ke vzniku arytmii. Jak ukazali
Tatsumi et al [15], dennf kolisani v pa-
rametrech EKG kfivky odpovidajicich
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Obr. 2. Zmény konfigurace akéniho napéti v epikardu pravé komory vysvétlu-
jici vznik typického usporadani EKG k¥ivky a arytmogenniho substratu u Bru-
gada syndromu na zakladé tzv. repolariza¢ni hypotézy. Vysvétleni v textu. 0 az
4 - faze akéniho napéti, endo - endokardidlni srde¢ni buriky, M - srde¢ni buriky
v tzv. M-oblasti, epi - epikardialni srde¢ni buriky. S dovolenim prevzato a upra-
veno z citace [29].
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repolarizaci komor se u symptomatic-
kych a asymptomatickych pacient(i ne-
lisilo. Naopak, obdobné kolisani v pa-
rametrech vztahujicich se k depolarizaci
komor se vyznamné &astéji vyskytovalo
u symptomatickych pacientdl. Zd4 se, ze
nestabilita depolariza¢niho procesu je
spojena s vy38im rizikem vyskytu zavaz-
nych komorovych arytmii, a jeji analyza
by tedy mohla slouzit jako pomocny pa-
rametr pfi stratifikaci pacientd.

Co se tykd typ( arytmif, ze supraven-
trikularnich arytmif se nejc¢astéji jednd
o fibrilaci sinf. Frekvence vyskytu spon-
tanni paroxyzmalnf fibrilace sini u pa-
cientll s BrS se v jednotlivych studiich
znaéné lisi a pohybuje se mezi 6-53%
s pramérem kolem 24% [16]. Nao-
pak, perzistentnf ani chronickd forma
fibrilace sini nebyva obvykle pfitomna
[17,18]. Vyskyt fibrilace sini u pacientd
s BrS pozitivné koreluje nejen s drdz-
divosti komor p¥i programované elek-
trické stimulaci [19], ale i s vyskytem
spontanni komorové fibrilace [18].
Detekce fibrilace sinf u pacienta s BrS
je tedy vyznamnym rizikovym fakto-
rem a méla by byt zohlednéna pfi zva-
Zovéni lécebného postupu. Jak bylo
uvedeno jiz v prvni praci popisu-
jici BrS [1], komorova tachykardie je
u téchto pacientl obvykle polymorf-
niho typu, zadinajici ve vytokovém
traktu pravé komory (right ventricu-
lar outflow tract - RVOT) [20]. Mno-
hem vzacnéji byla pozorovdna mono-
morfni komorovad tachykardie [21].
Jak komorova tachykardie, tak fibri-
lace komor jsou obvyklou p¥i¢inou
ndhlé srde¢ni smrti, kterd u pacientd
s BrS nastava nejcastéji béhem spanku,
a to v ¢asnych rannich hodindch [22-
24]. PrestoZe jde o autozomdlné do-
minantné dédi¢né onemocnéni, BrS
se projevuje 8 az 10krat ¢astéji u muzd
(e.g. [25]). Zndma4 je i urditd vazba na
vék - k ndhlé srde¢ni smrti dochdzi nej-
Castéji ve 3.-4. dekddé zZivota [26].

Patofyziologie BrS

Arytmogenni mechanizmy

V odborné literatute jsou obvykle uva-
dény 2 zdkladni hypotézy vzniku aryt-
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mogenniho substratu u BrS (e. g. [27]).
Prvni z nich, nazyvand repolariza¢ni
hypotéza, byla zformulovdna na zi-
kladé vysledkd pokust na arteridlné
perfundovanych multiceluldrnich pre-
paratech z pravé komory (PK) srdce
psa [28]. Podle této hypotézy dochdzf
k elevaci tseku ST v pravém prekor-
diu vlivem vyraznych zmén konfigurace
akéniho napéti v epikardu PK vznikaji-
cich v dsledku nerovnovahy mezi de-
polariza¢nimi a repolariza¢nimi ionto-
vymi proudy ve fazi ¢asné repolarizace
(fazi 1) akéntho napéti ([29]; obr. 2).
Konkrétné jde o pokles depolarizac¢-
niho sodikového proudu /, , ktery vede
k funkéni prevaze vlivu repolariza¢niho
prechodného draslikového proudu
z buriky /,, a tim ke zvyraznéni zafezu
ve fazi 1 akénftho napéti - v anglicky
psané odborné literatufe oznacovédn
jako tzv. notch. Tato zména je dopro-
vazena sniZzenim az ztratou hrbovitého
vrcholu akéniho napéti ve fazi platé ne-
boli fazi 2 akéniho napéti (tzv. dome)
kvali p#ilisnému poklesu membrano-
vého napéti ve fazi 1, a tim dochdazi
k nedostate¢né aktivaci vapnikového
proudu L-typu /_ . Vyrazngjsi zmény
tvaru akéntho napéti jsou pak dopro-
vazeny i zménami jeho délky. Za fyzio-
logického stavu je akéni napéti v epi-
kardu kratsi nez v endokardu (obr. 2A)
a tento stav je zachovdn u mirnéjsich
forem BrS, u kterych zlistava vina T po-
zitivni a EKG obraz v pravém prekor-
diu se pak vyznaduje sedlovitym uspo-
radanim useku ST a viny T (obr. 2B).
P¥i vétsim poklesu notche viak dochazi
k prodlouzeni akéniho napéti v epi-
kardu. Pokud je delsi nez v endokardu,
vina T se stane negativni a EKG obraz
se zméni ve vyklenuty typ elevace tseku
ST (typ I; obr. 2C). V extrémnim p¥i-
padé mize dojit az k tzv. triangulaci
akéniho napétf, které se vyznacuje upl-
nou ztratou funkéné vyznamné faze
platé (obr. 2D).

Jak jiz bylo zminéno, ke zméndm
konfigurace akéniho napéti dochazf
typicky v epikardu PK. Zd4 se, Ze to
je kromé mozného ptispéni rozdil-
nych elektrofyziologickych vlastnosti
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I,,-kanaltd [30] ddno zejména vy-
znamné vy33i expresi / -kandld v této
vrstvé srdecnf svaloviny, kterd jiz fyzio-
logicky vede k vyraznéjsimu poklesu
membrdnového napéti ve fazi 1 aké-
niho napéti u epikardidlnich bunék,
a tedy k urcité transmurdlni hetero-
genité tvaru akénitho napéti [31,32].
| to, Ze se BrS pres autozomalné domi-
nantni typ dédi¢nosti projevuje vyrazné
Castéji u muzd, souvisi podle jedné z te-
orif s vétsim |, [33,34]. Druhd teorie
zdlirazriuje moznou roli testosteronu
[35,36], zfejmé opét prostfednictvim
jeho vlivu na iontové proudy vcetné |
(e.g. [37-39]).

Popsané zmény konfigurace akc-
ntho napéti v epikardu PK fyziologic-
kou transmurélni heterogenitu tvaru
akéntho napétf znaéné zvyrazni. Navic
se jejich mira li3i u jednotlivych epi-
kardialnich bunék, ¢imz dochdzi k vy-
soce arytmogennimu stavu, kdy je kon-
figurace akéniho napéti heterogenni
ptimo v epikardu samotném a vznika

vyznamny epikardidlni rozptyl repo-
larizace (obr. 2D). Vznikajici proudy
mezi burikami s vice ¢i méné zachova-
nou fézi platé, a s tim souvisejici roz-
dily v refrakterité riznych oblastf sr-
deéni svaloviny PK, pak mohou vyustit
az ve vznik navratného vzruchu inicio-
vaného extrasystolou ve fazi 2 akéniho
napéti (phase 2 reentry; obr. 2E), coz
je pro BrS typické.

V roce 2005 navrhli Meregalli et al
[27] druhou, tzv. depolariza¢ni hy-
potézu postavenou na zpomaleni ve-
deni vzruchu ve vytokovém traktu
pravé komory, které bylo u pacientd
s BrS opakované dokumentovdno
(e.g. [40,41]). Podle této hypotézy
souvisi elevace tseku ST v pravém
prekordiu se vznikem elektrického
gradientu mezi opozdéné aktivova-
nou srde¢ni svalovinou RVOT a zby-
lou ¢&ésti PK (obr. 3). Jak ukazuje
obr. 3A, nejdFive dochdzi k intercelu-
ldrnfmu toku proudu od jiz depolari-
zované svaloviny PK k RVOT (a) a na-

A

PS

PK

_bp =V2,

EKG

svod V2,

Obr. 3. Schematické zndzornéni depolariza¢ni hypotézy vzniku arytmogenniho
substrdtu u Brugada syndromu. Vysvétleni v textu. PS - pravd siti, PK - prava
komora, RVOT - right ventricular outflow tract, vytokovy trakt pravé komory,
V2 _, - hrudni svod V, umistény nad RVOT. S dovolenim ptevzato a upraveno

1c3
z citace [27].
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sledné (aby byl okruh $ifeni proudu
uzavien) tece proud extraceluldrnimi
prostory zpét od RVOT k PK (b-d),
pticemz EKG svod umistény nad RVOT
(V2|C3)
chylku, kterd odpovida elevaci useku

zaznamenavd pozitivni vy-

ST (obr. 3A, vpravo dole, Sirokd ¢ast
kFivky). Béhem nésledné depolarizace
svaloviny RVOT je svalovina zbytku PK
jiz v repolarizaéni fazi a proud tedy
tece opaénym smérem (obr. 3B). Diky
tomu je na EKG ktivce ve svodu V2 .
zaznamendna negativni vychylka od-
povidajici negativni viné T (obr. 3B,
vpravo dole, Siroka cast kiivky), kterd
je souddsti pro BrS typického EKG ob-
razu typu |, jak jiz bylo popsdno vyse.
Repolarizace opozdéného akéntho na-
péti v RVOT je vlivem elektrotonic-
kych interakcf se zbytkem PK znaéné
urychlena a délka tohoto akéniho na-
péti je tedy vyrazné zkracena. Bezpro-
stfednf blizkost oblasti s rliznou trovn{
membrdnového napéti opét vytvaii
podminky umoZznujici vznik navrat-
ného vzruchu. Stoupenci této hypo-
tézy predpokladaji, ze na vzniku aryt-
mogenniho substratu u BrS se kromé
funkénich zmén [ podili'i strukeurdlni
zmény [27]. Je to v urcitém rozporu
s pGvodni definici BrS jako primarné
elektrické poruchy. Nékolik studif viak
u pacientl s BrS skute¢né prokazalo
drobné strukturalni zmény odhalitelné
napt. pomoci magnetické rezonance
[42,43] ¢i pti pfimém histologickém
vySetieni explantovaného srdce [44].

Molekulédrné geneticka podstata
BrS

Prvni mutace byly u pacientd s BrS
identifikovany v roce 1998 [45], a to
v genu SCN5A kédujicim strukturu
a-podjednotky [ -kandlu v srdci.
Dnes je evidovano jiz ptes 370 mu-
taci v tomto genu a dalsf stéle p¥i-
(http://www.fsm.it/card-
moc/). Mutace v genu SCN5A jsou

byvaji

zodpovédné za zhruba 15% p¥ipadd
BrS [46]. V poslednich letech byly
u pacientl s BrS detekovany i mu-
tace v jinych genech a bylo ustano-
veno jiz 7 typt BrS [47]. Obdobné jako
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u BrS prvniho typu (BrS1) je funkce
l,~kandluvsrdci narusenaiuvzicné se
vyskytujiciho BrS2, a to vlivem mutace
v genu GPD1L (glycerol-3-phosphate
dehydrogenase 1 like gene), jehoZ pro-
dukt ovliviiuje a-podjednotku tohoto
kandlu [48]. V 11-12% pt¥ipadi se pak
jednd o BrS3 a BrS4 vyznacujici se mu-
tacemi v genech CACNATC a CACNB2b
kédujicich strukturu al1- a B2b-pod-
jednotky /_ -kanalu [46]. Vzacnéji se
pak vyskytuji dalsi typy BrS: BrS5 cha-
rakterizovany mutaci v genu SCN1B
kédujicim strukturu f1- a f1b-podjed-
notky /, -kanalu [49], BrS6 s mutaci
v genu KCNE3 kédujicim strukturu pro-
teinu MiRP2, ktery se coby B-podjed-
notka dcastnf regulace 2 typd drasliko-
vych kanald, jednak kanalu vedouciho
pomalou slozku zpoZzdéného proudu
z buriky I, a dale pro arytmogenezi
u BrS klicového /, kandlu [50] a BrS7
s mutaci v genu SCN3B kédujicim B3-
-podjednotku/, -kandlu [51]. Neddvno
byly identifikovany i prvni mutace
v genu CACNA2D1 kédujicim strukturu
a26-podjednotky /_ -kanalu [52].

Podobné jako u dalsich arytmogen-
nich syndrom& mohou byt klinické
projevy u BrS modifikovany pridruze-
nym polymorfizmem ¢ mutaci, a to
jak smérem k jejich zhorseni [53], tak
i k jejich zmirnéni [54]. Toto je prav-
dépodobné také p¥ipad 2 genetickych
variant genu KCNH2 (hERG) kéduji-
ctho strukturu a-podjednotky kandlu
vedouciho rychlou slozku zpozdéného
draslikového proudu z buriky /_, které
identifikovali Verkerk et al [55]. Pres-
toZe samy o sobé pravdépodobné ne-
vedou k projevim BrS, mohou v3ak,
jak bude podrobnéji popsano pozdéji,
k jejich rozvoji ptispivat.

Funkéni disledky studovanych
mutaci a hypotézy vzniku arytmii

u BrS

Chen et al [45] nejen detekovali prvni
mutace u pacientl s BrS, ale provedli
i analyzu jejich funkénich dasledkd.
Dnes mame jiz k dispozici fadu obdob-
nych studif, které vyuZivaji moznosti ex-
primovat jak fyziologicky se vyskytujicf,

tak i mutaci ovlivnéné iontové kanaly
na bunécnych liniich bez vlastnich ion-
tovych kandlt a pomoci metody patch
clamp porovnat jejich elektrofyziolo-
gické vlastnosti.

U BrS typu 1, 2, 5 a 7 je mutacemi
v odpovidajicich genech narusena
funkce I, -kandll v srdci. Dochazi ke
snizeni exprese a/nebo ke zméndm
vratkovan( téchto kanal(, které usti ve
snizeni | [48,49,51,56,57]. Vzhledem
k heterozygotni povaze BrS, a tedy p¥i-
tomnosti alely bez mutace, by viak
stdle mélo byt k dispozici alespon
50% produktd téchto gen(, a funkce
l,,-kandld by tedy méla byt do znacné
miry zachovana. To viak neplati ve
v8ech ptipadech. Jak ukazali Keller
et al [58] u BrS1, i u [ -kandlu, ktery
je tvofen jedinou a-podjednotkou
(e.g.[59]), maze prekvapivé dojit k tzv.
dominantné negativnimu vlivu muto-
vané alely SCN5A genu na alelu bez mu-
tace, tj. ke sniZenf jeji funkce, podobné
jako u kanald tvofenych vice nezavis-
lymi o-podjednotkami (e.g. [60,61]).
Funkéni defekt pak maze byt vyrazné
véts(, a jeho disledky pro pribéh elek-
trické srdeéni ¢innosti tim padem z4-
vaznéjsi, nez bychom predpokladali.
Prace vyuZivajici matematické mode-
lovani (e.g. [62,63]) opakované ukd-
zaly, Ze snizenf funkce /, -kanall maze
mit za nasledek vZdy minimalné jeden
z arytmogennich mechanizmd popsa-
nych vyse.

Funkénf studie mutaci v genech ké-
dujicich strukturu srdecnich I_ -kanald
doposud identifikovanych u pacient s
BrS prokazaly sniZeni celkového ndboje
pfeneseného /_ béhem stimula¢niho
impulzu, a to bud diky snizeni ampli-
tudy proudu [64], nebo prostfednic-
tvim zrychleni jeho inaktivace [65].
Cordeiro et al [65] pomoci metody
vnuceného akéntho napéti demonstro-
vali, ze zmény néboje neseného /_, vli-
vem zrychlenf{ jeho inaktivace jsou p¥i-
tomny prednostné u bunék s vyraznym
poklesem membrdnového napéti ve
fazi 1, tedy zejména u bunék epikardial-
nich. Tato specificka vlastnost ovlivnila
i klinicky obraz u nositele studované
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mutace. Zatimco u pacientl s muta-
cemi postihujicimi amplitudu /_ , byly
projevy BrS doprovazeny syndromem
kratkého intervalu QT [64], pacient
s mutaci vyznadujicf se zrychlenim inak-
tivace proudu vykazoval fyziologickou
délku intervalu QT, zfejmé pravé v da-
sledku mensiho vlivu tohoto typu poru-
chy na tvar akéniho napéti u bunék levé
komory. Otazkou ziistavd, do jaké miry
je mozné soucasné predstavy o arytmo-
genezi u BrS uplatnit u typd BrS pod-
minénych izolovanym poklesem depo-
lariza¢niho proudu neseného |_  ve
fazich 1 a 2 akéniho napéti, kde je tedy
mechanizmus vzniku arytmii zcela ne-
zévisly na /, i/ . Spojeni poklesu /_,
s projevy BrS kazdopddné neni prekva-
pivé vzhledem k tomu, ze blokatory /_
byly uzivany k vyprovokovani projevil
BrS u arterialné perfundovanych multi-
celularnich psich preparatd [66] a oje-
dinéle byly po jejich aplikaci v klinické
praxi dokumentovény pt¥ipady ziskané
formy BrS [67].

Rovnéz byly studovdny funkéni da-
sledky mutace v genu KCNE3 kéduji-
cim strukturu proteinu MiRP2, kterou
u pacientd s BrS detekovali Delpdn
et al [50]. Mutovana MiRP2 B-pod-
jednotka pti koexpresi s a-podjednot-

kou / -kandlu (Kv4.3) vedla ke zvy3eni
amplitudy a soucasné ke zrychlenf in-
aktivace /,_, tedy k do znac¢né miry pro-
tichddnym zménam. Jak v8ak ukdzala
ndslednd analyza, celkovy naboj ne-
seny |, na pocatku akéniho napéti vy-
znamné vzrostl. Podobné Verkerk et
al [55] prokazali, ze genetické vari-
» identifiko-
vané u pacientd s BrS, vedou k vyznam-

anty kanalu vedouciho /

nému navySen{ tohoto repolarizaéniho
proudu, a to zejména jeho pFechod-
ného vrcholu ve fazich 0 a 1 akéniho
napéti. Matematické simulace pak
podpofily hypotézu, Ze toto prechodné
navyseni /|, muze ptispivat ke vzniku
zmén tvaru akéniho napéti v subepi-
kardialnich burikach PK typickych pro
BrS. At uz tedy $lo o mutaci, ¢i jen
o genetickou variantu v genech kédu-
jicich strukturu draslikovych kanalt
spojené s rozvojem BrS, vzdy bylo po-
zorovéno funkéné vyznamné navyseni
odpovidajicich repolarizaénich dras-
likovych proudd v pocdtecnich fazich
akéniho napéti. Verkerk et al [55] s po-
moci matematického modelovani pro-
kézali, Ze pozorované navyseni /, vedlo
k rozvoji proarytmogennich zmén bliz-
kych zménam zahrnutym v repolari-
zacnf hypotéze vzniku arytmogenniho
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Obr. 4. Blokdda $iteni vzruchu srde¢nim vlaknem v pfitomnosti mutace

I, -kandlu F2004L pFi stivmulaénl'f'rekvenci odpovidajici obvyklé klidové srde¢nfi
frekvenci u clovéka (A). Sitenf vzruchu zavislé na |, které bylo preruseno na
drovni epikardu, pokracovalo se zna¢nym ¢asovym odstupem diky aktivaci

I_ (B).S dovolenim pfevzato a upraveno z citace [68].

Ca-L

Vniti Lék 2011; 57(6): 551-560

substratu u BrS. Vysledky jejich studie
jsou zvlasté vyznamné, kdyz si uvédo-
mime, Ze tento proud nebyl doposud
v arytmogenezi u BrS zohledriovan.

V roce 2008 publikovala nase sku-
pina [68] a Petitprez et al [69] prace,
ve kterych byl nezavisle na sobé doku-
mentovdn doposud nepopsany me-
chanizmus vzniku arytmii u BrS typu 1.
V obou pfipadech byla detekovdna
novd bodovd mutace v C-konci /
~kandlu u pacientt s typickymi pro-
jevy BrS. Provedend elektrofyziolo-
gickd mérenf odhalila vyznamné zmény
v pribéhu inaktivace mutovanych ka-
nald. Nasledné matematické simu-
lace provedené na rGznych forméch
modelu multicelularniho srdeé¢niho
vlakna PK odhalily, velmi zjednodu-
Sené feceno, zpomalenf az blokddu ve-
denf excitaéni viny timto vldknem. Jak
ukazuje obr. 4, v nasi préci [68] po-
kracovalo vedenf vzruchu, zavislé na
I, a prerusené na drovni epikardu, se
znaénym ¢asovym odstupem a velmi
pomalu diky aktivaci /_ . Konfigu-
race takto vytvdteného akéniho na-
péti byla samoziejmé zna¢né deformo-
vand. Popsané zmény vedly ke vzniku
vyznamného transmuralniho elektric-
kého gradientu a mély za nasledek oce-
kdvanou elevaci tseku ST a rovnéz in-
verzi viny T na simulovaném pribéhu
EKG. V obou studiich byl rozvoj blo-
kddy vedeni Uzce vdzan na velikost / .
V nasem ptipadé [68] se to projevilo
jednak absenci blokady vedenf pfi sni-
zen{ vodivosti /, -kandld (G, ) na 50%,
tak i vyznamnou frekvenéni zavislosti
pozorovanych elektrofyziologickych
zmén, které nastavaly pouze p¥i stimu-
la¢ni frekvenci odpovidajici klidové sr-
de¢ni frekvenci u ¢lovéka (60 min).
Simulace stejné situace pfi frekvenci
odpovidajici tachykardii (200 min™")
sice rovnéz prokdzaly zpomaleni ve-
deni excitace srde¢nim vldknem, avdak
bez jeho prerusent, a to diky ¢astec-
nému obnoveni rovnovdhy mezi mu-
taci narusenym depolarizacnim /
a repolariza¢nim / , ktery se pFi rychlé
stimulaci rovnéz zmensil vlivem neupl-
ného zotavenf z inaktivace.
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Je zfejmé, Ze definitivni a jednotny
néhled na arytmogenezi u BrS nenf do-
posud k dispozici, a zlstavd otdzkou,
zda viibec jedina spole¢na teorie miize
obsahnout celou 3iti elektrofyziologic-
kych zmén vyvolanych mutacemi aso-
ciovanymi s BrS, at uZ jde o mutace
v rliznych genech, nebo o mutace lo-
kalizované ve stejném genu, aviak pa-
sobici rozdilné funkéni defekty odpovi-
dajiciho iontového kanalu.

Diagnostika a lé¢ba

Jak jiz bylo zminéno, u velké ¢asti pa-
cientl s BrS je jedinym klinickym pro-
jevem charakteristicky EKG obraz vy-
znadujicf se elevaci tseku ST v pravém
prekordiu. Ten byva nahodné zjistén
pfi vySetfenf z jiného divodu. V od-
borné literatute jiz byla popsana celd
fada faktor vyvolavajicich projevy
BrS. Radi se mezi né nap¥. horecka [70]
¢i aplikace nékterych 1ékd [71]. V dia-
gnostickém procesu BrS se k tomuto

Gcelu uzivaji inhibitory Iy, (predeviim
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Obr. 5. Ukazkové EKG pacienta se
sedlovitym usporadanim elevace ST
ve svodech V, a V, v klidovém stavu,
které se po aplikaci ajmalinu zménilo
ve vyklenuty typ. S dovolenim pre-
vzato z citace [73].

klldovy stav “
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ajmalin, flekainid, prokainamid a pilsi-
kainid; e.g.[2,72]), a to zejména u pa-
cientd s tzv. skrytym BrS, tedy s pode-
zfenim na BrS, ale bez typickych EKG
zmén za béznych podminek, a u pa-
cientd s EKG obrazem typu Il a lll,
u kterych ptipadnd konverze EKG ob-
razu na typ | umoznf stanovit diagnézu
BrS (e.g.[73]; obr. 5). V pfipadné EKG
obrazu typu | u asymptomatického pa-
cienta se tento test obvykle neprovadi
z diivodu diskutabilniho p¥inosu pro
stanoveni progndzy pacienta a nezane-
dbatelného rizika vyvoldni arytmie [2].
Test je nutné kazdopadné u vsech pa-
cientl provadét s nejvétsi opatrnostf
a za stdlého monitorovani EKG, mit
pFipraveno vybavenf pro pfipadnou re-
suscitaci, provokujici latky aplikovat
pozvolna a test ukoncit, pokud se ob-
jevi obraz typu |, elevace tseku ST se
u obrazu typu Il zvy3i o 2
detekovéany pred¢asné komorové stahy

2mm, jsou

nebo jakékoli jiné typy arytmif, nebo se
QRS komplex rozsiti o 2 30% [2].

Jak podrobné shrnuje Antzelevitch
et al [2], ke stanoveni diagndzy BrS
musi byt EKG obraz typu I, v klidu ¢&i
v p¥itomnosti inhibitord /, a sou-
¢asné musi byt splnéna alespori jedna
z nasledujicich podminek: dokumen-
tovand fibrilace komor ¢i polymorfn{
komorova tachykardie, ndhld srde¢nf
smrt u rodinného ptislusnika mlad-
$tho 45 let, EKG obraz typu | u rodin-
nych pt¥islusnikd, vyvolani komorové
tachykardie pfi programované elek-
trické stimulaci, synkopa ¢&i porucha
dychani zvand nocturnal agonal respi-
ration charakterizovana no¢nimi epi-
zodami nepravidelného mélkého dy-
chédni s apnoickymi pauzami. Také je
nutné vyloudit Siroké spektrum jinych
stavd, které by mohly vyvolat obdobné
EKG zmény a synkopu, jako je atypicka
blokdda pravého raménka, hypertro-
fie levé komory, ¢asnd repolarizace,
akutni perikarditida, akutnf ische-
mickd srde¢ni p¥ihoda ¢i infarkt myo-
kardu, Printzmetalova angina pectoris,
plicni embolie, disekujici aneuryzma
aorty, poruchy v centralnim ¢i peri-
fernim nervovém systému, Duchenne-

ova svalova dystrofie, nedostatek tia-
minu, hyperkalemie, hyperkalcemie,
arytmogenni kardiomyopatii PK, pec-
tus excavatum, podchlazeni a mecha-
nicky atlak RVOT (napt. mediastinal-
nimi nddory nebo hemoperikardem).
Jak v3ak ukazali Benito et al [26], sa-
motnd detekce EKG obrazu typu | by
dnes méla stacit k diagnéze BrS, jelikoz
riziko ndhlé srde¢ni smrti u téchto pa-
cientd béhem nékolikaletého sledovani
neni zanedbatelné.

Klinicka diagnéza BrS je dnes ob-
vykle doplnéna o analyzu genetic-
kych variant alesporn v nékterych
genech spojenych s rozvojem BrS, ze-
jména v genu SCN5A. U zna¢ného pro-
centa pacient( je v3ak vysledek nega-
tivni. K tomu maZe dojit jednak vlivem
mozné pfitomnosti genetickych zmén
v ¢astech genl nepodléhajicich tran-
skripci (jako jsou nap¥. promotory),
¢i vlivem zmén danych napt. alterna-
tivnim sestfihem RNA (cryptic splicing
mutations). Svoji roli jisté stale hrajf
i nedetekované mutace v genech do-
posud neasociovanych s BrS. Vysledky
genetické analyzy kazdopadné nehraji
roli pfi stanovovani diagnézy BrS (ta
je postavena cisté na klinickych pro-
jevech onemocnénf) a ani nemaji vel-
kou prognostickou hodnotu. To viak
neznamend, ze by kromé vyznamu pro
rozsifovani nasich znalosti o BrS ne-
mély vyznam i pro klinickou praxi. Jed-
nak zprosttedkuji podporu klinické
diagnézy, ddle umozni i pomérné
rychle zjistit existenci ohroZenych,
avdak doposud klinicky asymptomatic-
kych p¥ibuznych [2].

Prakticky jedinou skute¢né ucin-
nou lé¢bou BrS je preventivni implan-
tace defibrilatoru [74,75]. Ta je in-
dikovdna u viech symptomatickych
pacientl s BrS, déle u asymptomatic-
kych pacientl vykazujicich arytmie p#i
programované elektrické stimulaci,
a to zejména pokud je u nich zazname-
ndm EKG obraz typu | bez provokuji-
cich faktord [2]. Jak bylo opakované
dokumentovano, v fadé pfipadt do-
chézi bohuzel k nezddoucim vybojim
(e.g. 20% [76], 27% [77], 36% [78]),
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a to, jak se zda, v mi¥e srovnatelné s je-
jich vyskytem u pacientl po implan-
taci defibrildtoru obecné (e.g. 17%
[79], 23% [80], 35% [81]). Z implan-
tace defibrilditoru mohou pramenit
i mnohé dalsf zdvazné komplikace jako
napf. infekce ¢&i perforace [82]. Navic
u velké ¢asti pacientl ke vzniku Zivot
ohroZzujicich arytmif a nahlé srdeénf
smrti viibec nedojde, zvlasté pokud se
vyvaruji provokujicich faktord zminé-
nych vy3e [70,71]. Proto je u BrS stale
vysoce aktudlni otdzka rozsiteni |éceb-
nych moznosti. V klinické praxi exis-
tuji 2 zakladnf strategie, jak farmako-
logicky obnovit rovnovahu iontovych
proudd figurujicich v patogenezi BrS.
Na jedné strané je mozné potlacit re-
polariza¢ni I, na druhé pak navysit
depolariza¢ni proudy, tedy /, ¢il_ .
Zda se, ze k pozitivnim vysledkdim
vedou obé cesty. Doposud nenf k dis-
pozici kardioselektivni / -specificky in-
hibitor. PrestoZe antiarytmika t¥idy 1A
jsou u pacientl s BrS obecné kontra-
indikovana, ukazalo se, Ze napft. apli-
kace chinidinu vede i pfes inhibiéni vliv
na | k normalizaci konfigurace EKG
krivky [83], ke snizeni vyskytu fibri-
lace komor indukované béhem progra-
mované elektrické stimulace a k pre-
venci vzniku arytmii p¥i chronickém
podani [84]. Davodem je zfejmé vy-
raznd inhibice /, chinidinem [85,86].
Ve fazi zkousenf je antiarytmikum ted-
isamil, vyznacujici se rovnéz vyraznym
inhibi¢nim vlivem na /, a soucasné
(oproti chinidinu) omezenym vlivem
na depolarizaéni proudy [87], coZ by
mohlo byt pt¥i [é¢bé BrS vyhodné. Latky
navysujici /_, jako napf. B-adrener-
gni agonista izoproterenol, se rovnéz
osvédcily [88]. Slibné se zda vyuZiti ci-
lostazolu, inhibitoru fosfodiesterdzy
[, u néhoz bylo p¥i preventivnim po-
dani dokumentovéno potlaéenf vzniku
fibrilace komor [89], zfejmé prostred-
Cal (vli-
vem zvy3en( intraceluldrni koncentrace
cAMP pfi inhibici fosfodiesterazy III)
a potlaceni /(v disledku nedplného

nictvim kombinace navySeni /

zotaveni proudu z inaktivace p¥i zvy-
Sené srde¢nf frekvenci). Doposud pro-
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vedené studie vSak nenabizeji jed-
noznacné vysledky [90]. Co se tyka
mozného navyseni/ ,vroce 2006, do-
kumentovali Fish et al [91] na arteridl-
né perfundovanych multicelularnich
preparatech z PK srdce psa upravu
viech elektrofyziologickych zmén ob-
vykle asociovanych s BrS véetné po-
tladeni fibrilace komor po aplikaci
latky tradi¢ni ¢inské mediciny, dime-
thyl lithospermdtu B, u kterého bylo jiz
drive prokdzano zpomaleni inaktivace
I, a prodlouzZenf trvani akéniho na-
péti [92]. Zadné pozdéjsi prace uda-
vajici klinické zkusenosti s touto l4t-
kou v3ak nejsou v dostupné literature
dohledatelné. Vzhledem k nizké pre-
valenci BrS bude kaZzdopadné obtizné
provést dostatec¢né velkou farmakolo-
gickou studii jakéhokoli z téchto po-
tencidlné slibnych lé¢iv.

Kromé farmakologické 1é¢by jako
varianty implantace defibrildtoru byla
u pacientd s BrS uplatnéna jesté jedna
forma lé¢by umozriujici eliminovat, ¢i
alespont omezit vyskyt malignich ko-
morovych arytmif. Jejich vznik je u BrS
obvykle vdzan na vznik ndvratného
vzruchu neboli reentry, jakjiz bylo zmi-
néno vyse. Haissaguerre et al [93] v8ak
ukézali, Ze u nékterych pacientd muze
kauzalni roli p¥i spousténi téchto aryt-
mif hrat ektopickd komorova aktivita,
a v takovém ptipadé pak radiofrek-
venéni ablace v misté nejcastéjsiho
vzniku komorovych extrasystol spous-
téjicich polymorfni komorovou tachy-
kardii ¢i fibrilaci komor vedla k dpl-
nému vymizenf{ recidiv téchto arytmii.
Jak shrnuje Mlc¢ochova et al [94],
katetriza¢ni ablace coby kauzdlni me-
toda lécby, ¢i spiSe prevence opakova-
nych epizod fibrilace komor, se ukd-
zala jako vysoce efektivni u nékolika
klinickych jednotek véetné BrS. Vzhle-
dem k vysoce maligni povaze arytmo-
gennich komplikaci BrS neni mozné
tuto lé¢bu doporucit izolované. Jeji
potencidl tkvi zejména ve vyrazném
zlepsenf kvality Zivota pacientl po im-
plantaci defibrilatoru. Zcela nedavno
byly publikovany dalsi dvé klinické
studie dokumentujici potencial radi-

ofrekvenéni ablace pti |é¢bé pacientd
s BrS[95,96].

Zaver

Od roku 1992, kdy byl BrS popsén,
jsou intenzivné studovany nejriiznéjsi
aspekty tohoto onemocnéni, a to na
mnoha drovnich: od epidemiologie
a klinickych projev az po jeho mole-
kularni podstatu. Presto nebyly pato-
fyziologické mechanizmy vzniku aryt-
mif u BrS doposud plné objasnény.

vy

| v pFistich letech Ize tedy ocekavat ne-
ustavajicf usili, které snad vyusti v do-
state¢né presny popis vzniku arytmo-
genniho substratu u BrS. To by mélo
vést ke zna¢nému zefektivnénf stratifi-
kace jednotlivych pacient(i z hlediska
rizika n4hlé srde¢ni smrti a zprostred-
kovanf jeji véasné prevence, snad jiz
s moznosti vyuZiti Sirstho spektra tera-
peutickych pFistupt.

Prace vznikla za podpory vyzkumného zi-
méru Ministerstva Skolstvi, mladeZe a télo-
wchovy MSM0021622402.
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