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Brugadiiv syndrom je vétSinou dédiéné arytmogenni onemocnéni charakterizované typickym nalezem elevaci ST tseku
ve svodech V1-3 €asto s obrazem inkompletni blokady pravého raménka Tawarova a zvySenym rizikem nahlé srdecni smrti
podminéné komorovou fibrilaci.

Autofi v pfehledném €lanku pojednavaji o vyskytu, elektrokardiografické diagnostice, zménach ST tseku pi testovani s aj-
malinem, elektrofyziologickém vysSetieni, prognéze a Ié¢ebnych moznostech tohoto syndromu. Zdiraziuji nutnost ¢asné
diagnostiky pro adekvatni vySetieni a Iécbu nemocnych.
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BRUGADA SYNDROME AS A RISK OF SUDDEN CARDIAC DEATH

Brugada syndrome is a mostly inherited arrhytmogenic disease chracterized by the typical ECG patterns of ST-segment
elevation in leads V1-3 often with incomplete right bundle-branch block, and an increased risk of sudden cardiac death as
a result of ventricular fibrillation.

In this summary article, the occurence of this syndrome, electrocardiografic diagnosis, ST- segment changes during aj-
maline test, electrophysiological studies, prognosis and the possibilities of the treatmen is dealt with. It is an emphasized

necessity of early diagnosis for correct examination and treatment of patients with Brugada syndrome.
Key words: Brugada syndrome, sudden cardiac death, ST-segment elevation, test with ajmalin.
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Uvod

Brugadtiv syndrom (déle BS) byl popsén
v roce 1992 u osmi nemocnych se zastavou
obéhu na podkladé komorové fibrilace nebo
komorové tachykardie s EKG obrazem bloka-
dy pravého raménka Tawarova (déle BPRT)
a konkavni elevaci ST Useku (oznadovanou
jako ,coved type‘) ve svodech V1-3 bez
zjisténého strukturainiho postizeni srdce.
Neslo vSak o prvni popis podobnych pfipadu.
Kromé pfedchozich kazuistickych sdéleni po-
psali ital$ti autofi jiz v roce 1988 obdobny EKG
nélez se shodnym klinickym priibéhem u Sesti
nemocnych. Podrobna prace byla publikovéana
v roce 1989 v Am Heart J a syndrom je také
oznacovan jako Nava-Martini-Thiene® % 4. Do
soucasné doby byla publikovana fada studii,
z nichZz nejméné dvé multicentrické studie
zahrnuiji vice nez 200 nemocnych®5 7). V roce
2002 komise expertl arytmologické pracovni
skupiny ECS vypracovala zrpavu, ve které
byly shrnuty dosavadni poznatky a navrzena
diagnosticka kritéria BS®.

BS je vétSinou povazovan za geneticky pod-
minéné onemocnéni s autosomaliné dominant-
nim zpisobem pfenosu a inkompletni penetraci.
U 10 az 30 % postizenych je nachdzena mutace
SCN5A genu pro natriovy kandl. Gen miize byt
mutovan v nékolika rdznych lokalizacich, a proto
identifikace nemusi byt snadna® 0.

Incidence je uvadéna v Sirokém rozmezi,
od 5 do 66 pfipadd na 10 000 obyvatel, s en-
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demickym vyskytem v jihovychodni Asii®.
V USA se rocné vyskytne vice nez 300 000
nahlych umrti. Z toho pfiblizné u 5 az 12 %
neni nalezeno strukturaini srde¢ni onemocné-
ni® ™. Idiopatickd komorova fibrilace je pfici-
nou srdecni zastavy u 3 % téch, ktefi pfeziji
mimonemocniéni srde¢ni zastavu™. U 40 az
60 % z nich m0Ze byt pfi¢inou BS®.

Elektrokardiograficky ndlez

Elektrokardiograficky obraz je podkladem
pro diagndzu BS. Podle zpravy experti ESC
jsou tfi zakladni typy elektrokardiografickych
abnormit® (obrazek 1).

1. typ: ,coved type"“ elevace ST Useku. ST
Usek odstupuje od vrcholu kmitu J, ktery pfe-
sahuje 2 mm izoelektrickou linii. Elevace pfe-
chézi v negativni T vinu a soucasné se &asto
vyskytuje obraz odpovidajici BPRT. Obraz
BPRT mdze byt nelplny, chybi obvykle hlubo-
ké S ve svodé V6.

2. typ: ,saddle back” je charakterizovan
vysokym odstupem ST Useku z viny J, vy3si

nez 2 mm nad izoelektrickou linii, a postupné
se snizujicim ST dsekem, nikoli pod 1 mm nad
izoelektrickou linii, dale pfechazejici v pozitivni
nebo bifézickou T vinu.

3. typ: je obdobny jako 2. typ, ale pokles
ST useku k izoelektrické linii je vyrazngjsi
a elevace ST useku nepfesahuji v nejniz§im
bodé 1 mm.

EKG obraz je Casto ménlivy s Casem.
Zvlasté v pfipadech po kardiopulmonalni resu-
scitaci a elektrické defibrilaci mize po nékolik
hodin pretrvavat normaini EKG nalez®. QT
interval byva ¢asto normdlini, mdze vSak byt
i prodiouzent & 1. Casto je prodiouzen PR
interval nad 0,20 s na podkladé del$iho HV in-
tervalu (nad 55 ms)™). Vys$Si citlivost a Castéjsi
zachyt typickych zmén je nachazen pfi zapisu
svodli V1 a V2 o jedno nebo dvé mezizebfi
vySe. Neni v3ak shoda, zda prognosticky vy-
znam takto ziskanych nalezti odpovida klasic-
kému zépisu™. Asi u 60 % nemocnych jsou
pfitomny pozdni potencidly a jejich ndlez mize
souviset s hor§i progndzou nemocnych( 19,

Obrazek 1. Zékladni typy EKG obrazi Brugadova syndromu

typ |
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PREHLEDY

Poznamky k etiopatogeneze
Patofyziologie syndromu s odpovidajicim

EKG obrazem nebude pravdépodobné jed-

notnd. Kromé geneticky podminéné funkéni

poruchy v oblasti natriového kanalu se u ¢asti

nemocnych uplatfiuje organické postizeni,

které mdze byt latentni, neprikazné béznymi

diagnostickymi metodami. Nej¢astéji je uva-

déno, ze mlze jit o postizeni pravé komory ve

smyslu arytmogenni dysplazie pravé komory

(dale ADPK), ale rovnéz mize jit o lipoidni

zmény nebo fibrdzu pfevodového systému.
Pro organicky podklad u ¢asti nemocnych

mohou svéd¢it nasledujici okolnosti* 10 17.18.19);

a) charakteristicky EKG obraz i s dynamicky-
mi zménami se mize vyskytnout i u orga-
nicky podminéného onemocnéni

b) u vice nez 20 % nemocnych s BS se dfive
nebo pozdéji prokdzalo organické srde¢ni
onemocnéni

c) mutace genu SCN5A je nachazena pouze
u 10-20 % nemocnych. Mutace genu se
vyskytuje rovnéz u jinych srdecnich posti-
Zeni jako je syndrom dlouhého QT, ADPK,
Lenégrova choroba i u ¢asti zcela zdravé
populace

d) nebyl zaznamenan zatim Zadny autoptsii
dokumentovany nalez u zemfelych s BS,
u kterych by podrobné vySetfeni vyloucilo
organické postizeni

e) prodlouzeni HV intervalu a ndlez pozd-
nich potencidlu, které jsou ve vysokém
procentu pfitomny u BS, byva nacha-
zeno pfevazné jako dusledek organické
poruchy

f) v jihovychodni Asii, kde je endemicky
vyskyt BS (66 na 10 000 obyvatel), ma
klinicky obraz odli$ny charakter. Postihuje
mladé muze, je pfiinou noCnich umrti
asymtomatickych nemocnych, ve vyso-
kém procentu je rodinné postizeni, ¢asty
je vyskyt fibrilace komor.

Farmakologické testovani

Elektrokardiograficky obraz oznadujici se
jako 1. typ s konkévni elevaci ST Useku je pro
potvrzeni diagnézy BS zésadni jak z diagnos-
tického, tak z léCebného a prognostického
hlediska®. Ukazalo se, Ze antiarytmika 1A
a IC tfidy svym plsobenim na natriovy kanal
mohou zvySovat ST elevace a ménit nélez
odpovidajici 2. a 3. typu na obraz odpovidajici
1. typu, nebo demaskovat nélez i v pfipadech,
kdy zakladni EKG obraz je normalni. Po
isoproterenolu se naopak ndlez typicky pro
BS mlze upravovat az k normalnimu EKG
obrazu® 2-22) Téchto zjiSténi se zaCalo uzi-
vat pro farmakologické testovani nemocnych
s podezfenim na BS.

Pro testovani se pouzivaji antiarytmika
IA a IC tfidy. Vétsi praktické zkuSenosti jsou

dosud s ajmalinem, flecainidem a procaina-
midem@3),

Jako nejvyhodnéjsi pro testovani se
ukazal ajmalin pro své vyznamné pisobeni
na natriovy kandl, nejvy$si vytéznost a nej-
krat$i biologicky polo¢as (4 minuty), coz je
vyhodné, nebot Ucinek antiarytmika je brzy
eliminovan® 2,

Rolf se spolupracovniky proved! test s aj-
malinem u 158 nemocnych. Z 64 nemocnych,
ktefi méli EKG abnormality nékterého z typQ
BS, bud asymtomatickych nebo se synkopou,
doslo ve 34 pfipadech (53 %) v pribéhu testu
ke zvyraznéni elevaci ST a zvy$eni J viny nad
2 mm. Z 94 nemocnych, ktefi méli synkopu
neznamé etiologie bez odpovidajicich EKG
zmén, byl pozitivni test nalezen pouze u tfech
nemocnych. Pouze ve dvou pfipadech ze 158
provedenych vySetfeni doSlo v pridbéhu testu
k zavazné komorové tachyarytmii a jen u jed-
noho nemocného byla nutnd opakovand defi-
brilace®.

PFi provadéni testu je potfeba zajistit
monitorovani a zapis dvanactisvodového
EKG, opakované sledovat krevni tlak, mit
zaji$ténu spolehlivou Zilni linku a mit pfipra-
veno v8e k neprodlenému zahdjeni kardio-
pulmonalini resuscitace a okamzité defibrila-
ci. Pfi testu je tfeba dbat na pfesné ulozeni
elektrod. Ajmalin se podéava frakcionované
10 mg/min do celkové davky 1 mg/kg hmot-
nosti pacienta.

Dlvodem k ukonceni testu je objeveni
se ST elevaci (coved type) nejméné ve dvou
prekordialnich svodech V1-3, rozSifeni QRS
komplexu o 30 % a objeveni se zavaznych
komorovych extrasystol a arytmii® 224, Jako
antidotum je uvadén isoproterenol, ktery byl
zcela ojedinéle pouzit v ddvce 1-3 pg/min
u torpidni fibrilace komor® 24,

Klinicka manifestace

Synkopa nebo ndhla srde¢ni smrt je
klinickym symptomem. Klinickd manifestace
je nejcastéjsi kolem 40 let véku, ale synkopy
podminéné zavaznou komorovou arytmii byly
zaznamenany u roéniho i 77letého muze. Cas-

Na rozdil od ADPK se zavazné komoro-
vé arytmie vyskytuji spide v klidu, asto ve
spanku v rannich hodinach. Pomémné éasty
je vyskyt komorovych extrasystol i supra-
ventrikularnich arytmii typu fibrilace sini. BS
nevede k rozvoji srdeéni nedostatecnostit™.
Prognosticky zavazny je rodinny vyskyt BS
a nahlé smrti®2),

Elektrofyziologické vysetfeni
Elektrofyziologické vySetfeni (EFV) je
doporu¢ovano u pacientll s BS pro stra-
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tifikaci rizika a ur¢eni dalSiho é¢ebného
postupu®. Je shodny nazor, Zze u vSech
pacientd s BS a anamnézou synkopy by
mélo byt provedeno EFV® & 8. Provedeni
EFV neni nutné v pfipadech, kdy pfiinou
synkopy byla nepochybné fibrilace komor,
nebot bez ohledu na jeho vysledek je
u téchto nemocnych indikovana implantace
ICD. Priori s spol. provedla u 86 nemocnych
s BS EFV, u 57 z nich do$lo k indukci fibri-
lace komor. Z 29 nemocnych, u kterych se
nepodafilo fibrilaci komor pfi EFV vyvolat,
doslo u 4 v dal$im sledovéni k srdecni za-
stavé fibrilaci komor®®, Nazory na otazku,
zda vySetfovat asymptomatické nemocné,
nejsou zcela jednotné. Vétsinou se dopo-
ruéuje, aby u nemocnych se spontannim
vyskytem 1. typu na EKG bylo provedeno
EFV. Je tfeba peclivé zvazit vySetfeni asym-
ptomatickych nemocnych s EKG nélezem
2. a 3. typu a pozitivni rodinnou anamnézou
nahlé smrti. Alternativou mlzZe byt dlouho-
dobé monitorovani pomoci implantabilniho
rekordéru. U rizikovych nemocnych se
klade diraz na proSkoleni ¢lend rodiny v
poskytovani neodkladné kardiopulmonalni
resuscitace, event. v oblastech, kde je to
dostupné, zakoupeni automatického exter-
niho defibrilatoru(®®).

Vy88i indukovatelnost komorové tachya-
rytmie pfi EFV maji nemocni s vétsi povr-
chovou areou ST elevaci pfi EKG mapovani
a nemocni s pozitivnimi pozdnimi potencidly.
Tyto ndlezy byvaji také spojovany se zavaz-
néjsi progndzou'™®),

Diferencidlni diagnéza
Elevace ST Useku v oblasti pravého pre-

kordia a ve svodech V1-3 m0ze byt pfitomna

u fady chorobnych stavi:

* prava nebo levé blokdda raménka Tavaro-
va a hypertrofie levé komory

o akutni srdecni infarkt

*  akutni myokarditida

* infarkt pravé komory

* akutni plicni embolie

*  pfedéavkovani tricyklickymi antidepresivy

*  Duchenova muskularni dystrofie

* deficience vitaminu B1

* Fredreichova ataxie

*  syndrom dlouhého QT

* mediastinalni tumor utlaCujici vytokovy
trakt pravé komory

* syndrom pfed¢asné repolarizace

* hyperkalcémie

* hyperkalémie

*  kokainova intoxikace

Nejvétsi diagnostické tézkosti mohou
byt v diferencidlni diagndze BS proti ADPK,

nebot jak jiz bylo uvedeno, strukturalni zmény
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mohou byt nalezeny v pozdéjSim pribéhu
nebo az pfi autopsii. Existuji také nazory, Ze
jde o onemocnéni, z nichZ jedno je frustni
formou druhého". Mezi zasadni rozdily nutno
povazovat nalez strukturdinich zmén pravé
komory u ADPK, invertované T v pravych
prekordidlnich svodech u ADPK a naopak
elevace ST useku u BS, ¢asty vznik synkopy
u ADPK pfi ndmaze, kdezto u BS &asto v klidu
nebo ve spanku. ADPK mize vést k srdeéni
nedostate¢nosti a BS nikoliv®.

Diagnéza BS
Podle komise expertdl ESC Ize diagnézu

BS pokladat za prokdzanou v téchto pfipa-

dech®:

1. EKG ndlez 1. typu ST elevaci ve vice
nez jednom pravém prekordialnim svodu
(V1-3) soucasné s nejméné jednim z uve-
denych nalez(i: dokumentovana komorova
fibrilace, spontanné terminujici polymorfni
komorova tachykardie, indukce komorové
fibrilace pfi elektrofyziologickém vySetfe-
ni, nahlé umrti v rodiné pod 45 let, elevace
ST Useku na EKG (coved type) v roding,
anamnéza synkop nebo agonalni nocni
respirace. Samostatny nalez EKG abnor-
mit bez uvedenych klinickych symptom( je
povazovan pouze za idiopaticky Brugadlv
EKG nalez.

2. EKG nélez 2. typu elevaci ST useku ve
vice nez jednom pravém prekordidlnim
svodu s konversi na 1. typ po podani blo-
katord natriového kanalu. Vzestup elevaci
ST Useku po podani antiarytmik o vice
nez 2 mm zvySuje pravdépodobnost BS
v pfipadé nékterého z ndlezli uvedeném
v bodé 1.

3. EKG nélez 3. typu elevaci ST useku ve
vice nez jednom pravém prekordidlnim
svodu s konverzi na 1. typ po podani
blokatord natriového kanalu. Pouze kon-
verze 3. typu na 2. typ neni povazovana
za diagnostickou.

K nemocnym, ktefi nespliuji uvedend
EKG kritéria s konverzi na 1. typ, ale maji
jedno nebo vice klinickych zavaznych nalez(,
je tfeba pfistupovat se zvySenou opatrnosti
a peclivé zvaZovat dalsi [é¢ebny a diagnos-
ticky postup. V pfipadé synkop a arytmii
indikovat EFV.

Prognéza

Prognéza nemocnych s BS je ovlivnéna
mnoha faktory. Nepfiznivou progndzu maji
nemocni jiz resuscitovani pro probéhlou
arytmickou pfihodou nebo se synkopou pfi
spontanné terminujici komorové tachykardii.
Je pravdépodobné, ze zvySené riziko souvisi
s nékterym s dalSich nalezd: prikaz pozd-
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nich potenciald, vysoka celkova area elevaci
ST pfi EKG mapovani, indukce komorové
arytmie pfi EFV, pozitivni ndlez genetické
mutace, pozitivni rodinna anamnéza, déle
zjisténi, zda k typickému ndlezu dochdzi az
po provokaci blokatory natriového kandlu
nebo jde o sponténni nélez, zda jde primar-
né o typicky nalez 1. typu nebo nélez 2. ev.
3. typu(6.7.8.16.26)

Podle dosavadnich analyz nejvyznam-
ngjsi riziko ma spojeni EKG nélezu 1. typu
s dokumentovanou fibrilaci komor. V téchto
pfipadech opétovny vyskyt fibrilace komor
pfesahuje rotné 10 %. Rovnéz vysoky vy-
skyt fibrilace komor Ize oekavat v pfipadech
pozitivniho EKG nalezu a anamnézy synkop
podezfelych z komorovych spontanné termi-
nujicich tachykardii. Uvadi se, Ze nélez |. typu
u asymptomatickych nemocnych ve spojeni
s pozitivni rodinnou anamnézou ma vysokou
zavaznost a ro¢ni vyskyt spontanni arytmické
epizody pfesahuje 5 % ). V posledni dobé
se ukazuje, ze ndlez 1. typu bez spojeni s ro-
dinnou anamnézou méa ro¢ni vyskyt zavazné
arytmie pod 1 % a zpochybriuje se i nutnost
EFV v téchto pfipadech®. Sakabe se spolu-
pracovniky sledoval 69 asymptomatickych
nemocnych s EKG ndlezem odpovidajicim
BS bez pozitivni rodinné anamnézy (23 %
coved type a 77 % sedlovity typ elevaci).
V pribéhu 10 let (prdmér sledovani 4 roky)
doslo jen k jediné dokumentované arytmické
pfihodé),

Terapie

K diagndze BS je tak mozno dospét
rozdilnymi zplsoby. M0ze byt objeven pfi
vySetfeni nemocného po probéhlé synkopé,
nebo mize byt patologicky EKG zdznam
zjistén pifi rutinnim screeningovém vySetfeni
napf. pfed chirurgickym zakrokem a nebo je
nemocny vySetfovan jako Elen rodiny s BS
nebo ¢len rodiny, kde doSlo k nahlé smrti. BS
mize byt také diagnostikovan jako EKG zména
po podani antiarytmické terapie.

Pro dalsi terapeuticky postup je v fadé
pfipadli nezbytné EFV a dalSi 1é¢ebny postup
zavisi na vysledku. U asymptomatickych ne-
mocnych s vyskytem EKG zmén typu 2. a 3.,
u kterych nedo$lo pfi farmakologickém testo-
vani ke konverzi na 1. typ nebo u ¢lend rodiny
s vyskytem BS a normdlnim EKG ndlezem
neni indikovéano EFV, je vSak nezbytné dalsi
klinické sledovani®.

Jedinou zndmou ucinnou Iécbou je
implantace ICD, i kdyZ v posledni dobé jsou
ojedinélé uvadéné pfiznivé zkuSenosti |é¢-
bou radiofrekvenéni ablaci®. Implantace je
indikovdna u v8ech nemocnych s nalezem
BS syndromu s elevaci ST Useku se zastavou
obéhu fibrilaci komor nebo pfi synkopach na

podkladé spontdnné terminujici komorové ta-
chykardie a u asymptomatickych nemocnych
se spontannim obrazem BS na EKG s elevaci
ST Useku (coved type) a indukci komorové
arytmie pfi EFV.

U  asymptomatickych  nemocnych,
u nichZ pfes spontanni vyskyt EKG zmén
s elevaci ST Useku nebyla indukovana
komorovd arytmie pfi EFV, neni implantace
ICD dle souéasnych nézord indikovéna.
Lze vSak predpokladat, ze implantace ICD
u asymtomatickych nemocnych bude v bu-
doucnu zaviset na vice faktorech jako je
pozitivni rodinnd anamnéza BS, anamnéza
nahlé smrti v roding, vysledek EKG mapova-
ni, pfitomnost pozdnich potencidld, typ EKG
obrazu BS a pozitivnim nalez mutace a typu
mutace na SCN5A® ),

Antiarytmika  blokujici natriovy kandl
(zvIasté tiidy 1A a IC) jsou kontraindikovana.
Jejich podani u nemocnych s podezienim na
BS mlZe indukovat zavaznou arytmii, jak to
ukazuji zkuSenosti z farmakologického tes-
tovani nebo kazuistickd sdéleni® ), Nebez-
pe¢na mohou byt i tricyklickd antidepresiva®.
S pouzitim jinych antiarytmik v prevenci aryt-
mické pfihody u BS (amiodaron, betalytika)
jsou malé zkuSenosti. Jejich podani nesnizilo
vyskyt arytmickych epizod®.

Zavéry

BS neni raritnim ndlezem v populaci
a v nemalé mife (3-5 %) se podili na vy-
skytu néhlé srdeCni smrti. Kardiologové
i internisté by méli byt obezndmeni s EKG
obrazem BS, aby syndrom byl véas rozpo-
znan a mohl byt zvolen optimalni diagnos-
ticky a lé¢ebny postup. Pfi podezieni na
EKG nélez odpovidajici BS by v pfipadech
komorovych a siflovych arytmii neméla byt
poddvéna antiarytmika 1. tfidy. Nemocni
se sedlovitymi elevacemi ST dseku by méli
byt podrobeni farmakologickému testovani
a u nemocnych s typickym obrazem ,coved
type* ST elevaci by mélo byt zvazeno EFV.
Farmakologickému testovéani by méli byt ta-
ké podrobeni nemocni po kardiopulmonalni
resuscitaci pro fibrilaci komor, u nichz neni
jednoznaény morfologicky substrét poruchy
rytmu, a také nemocni s neobjasnénymi
synkopami. ZkuSenosti s farmakologickym
testovani ukazuji, Zze jde o jednoduchou
a bezpe¢nou metodu. Jako nejvyhodnéjsi se
ukazuje test s ajmalinem, ktery je vSak u nés
t. €. dostupny pouze na mimofadny dovoz,
coz neni, jak jsme se pfesvédgili, zavaznou
pfekézkou. Jedinou zndmou ucinnou lébou
u symptomatickych nemocnych a pravdé-
podobné i u asymptomatickych nemocnych
s indukci komorové arytmie pfi EFV je im-
plantace ICD.
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