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SOUHRN

Uvod a cile: Arytmogenni prolaps mitralni chlopné (AMVP) piedstavuje zavaznou podskupinu jinak ¢astého
prolapsu mitralni chlopné spojenou se zvysenym rizikem malignich komorovych arytmii a néhlé srdecni smrti
(SCD). Cilem nasi retrospektivni analyzy byla evaluace dosud navrzené rizikové stratifikace a ovéreni vypo-
védni hodnoty zatézového EKG a genetické diagnostiky v odhadu rizika.
Pacienti a metody: Dle platnych diagnostickych kritérii jsme identifikovali celkem 24 pacient(i (18 Zzen a 6
muzl, pramérny vék pfi stanoveni diagnézy 45 + 11 let) sledovanych v Kardiocentru IKEM. Pacienti byli
vysetieni pomoci klidového a ndmahového EKG, holterovského EKG, echokardiografie a magnetické rezo-
nance. Vsem byla poskytnuta klinickogenetické konzultace a provedeno molekularnégenetické vysetfeni po
ziskani informovaného souhlasu.
Vysledky: Dvanact pacientl prodélalo srdecni zastavu, z toho jedna Zzena zemfrela. Jedendact pacientd ma
implantovany ICD v sekundérni prevenci. Devét pacientl mélo invazivni terapii komorovych arytmii. Mole-
kularnégenetické vysetfeni prokéazalo P/LP DNA variantu v genu pro titin (TTN) u 2/24 jedincG. Po vyhodno-
ceni nalezd dle doporucené rizikové stratifikace nebyl Zadny ukazatel statisticky signifikantni, tendence se
projevila v pfipadé pfitomnosti MAD/pseudo MAD (18/24, 75 %, p = 0,649). Nové nad ramec dosavadnich
platnych doporuceni se v nasi kohorté ukézal jako mozny prediktor vyskyt komorovych extrasystol pfi ndma-
ze a bezprostfedné po ndmaze.
Zavér: Odhad rizika Zivot ohroZujicich arytmii u AMVP dale zlstavé problematicky, ale pfitomnost MAD/
pseudoMAD a komorovych extrasystol pfi ndmahovém EKG se zdd jako nejvyznamnéjsi v nasi kohorté.
S ohledem na vzacnost onemocnéni navrhujeme vytvoreni narodniho registru AMVP s moznosti ziskani
silnéjsich dat specifickych pro ¢eskou populaci.

© 2026, CKS

ABSTRACT

Introduction and objectives: Arrhythmogenic mitral valve prolapse (AMVP) represents a serious subgroup of
otherwise common mitral valve prolapse associated with an increased risk of malignant ventricular arrhy-
thmias and sudden cardiac death (SCD). The aim of our retrospective analysis was to evaluate the previously
proposed risk stratification and to verify the predictive value of stress ECG and genetic diagnostics in risk
assessment.

Patients and methods: According to the valid diagnostic criteria, we identified a total of 24 patients (18
women and 6 men, average age at diagnosis 45 + 11 years) monitored at the IKEM Cardiocenter. Patients
were examined using resting and exercise ECG, Holter ECG, echocardiography, and magnetic resonance
imaging. All patients received clinical and genetic counseling and underwent molecular genetic testing after
providing informed consent.

Results: Twelve patients suffered cardiac arrest, of whom one woman died. Eleven patients have an implan-
ted ICD for secondary prevention. Nine patients underwent invasive therapy for ventricular arrhythmias.
Molecular genetic testing revealed a P/LP DNA variant in the titin (TTN) gene in 2/24 individuals. After
evaluating the findings according to the recommended risk stratification, no indicator was statistically signi-
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ficant, but a tendency was observed in the presence of MAD/pseudo MAD (18/24, 75%, p 0.649). Beyond the
scope of current recommendations, the occurrence of ventricular extrasystoles during and immediately after
exercise proved to be a possible predictor in our cohort.

Conclusion: Estimating the risk of life-threatening arrhythmias in AMVP remains problematic, but the pre-
sence of MAD/pseudo MAD and ventricular extrasystoles on exercise ECG seems to be the most significant
in our cohort. Given the rarity of the disease, we propose the creation of a national AMVP registry with the
possibility of obtaining stronger data specific to the Czech population.

Uvod

Prolaps mitralni chlopné (MVP) pfedstavuje jednu z nej-
Castéjsich chlopennich abnormalit s prevalenci odhadova-
nou na 2-3 % v obecné populaci.'? Je definovan jako sy-
stolické vyklenuti jednoho ¢i obou ciptd mitrdini chlopné
do levé siné o vice nez 2 mm nad rovinu mitradlniho anulu.
Rozdélujeme zdkladni dva typy — prolaps pfi myxomatéz-
ni prestavbé chlopné (M. Barlow — ztlustélé cipy s jejich
elongaci, nizsi riziko ruptury papilarnich svall) ¢i fibro-
elastické dysplazii (ztencené cipy s vyssim rizikem ruptury
papildrnich sval().

MVP mulzZe byt soucasti syndromickych onemocnéni
pojivové tkané, zejména Marfanova ¢i Loeysova-Dietzo-
va syndromu. Nesyndromické familiarni formy MVP jsou
nejcastéji autosomalné dominantné ¢i X-vazané dédéné
a byly u nich identifikovany kauzalni mutace v genech
FLNA, DCHS1 a DZIP1.34

Tradi¢né byl MVP povaZovan za benigni, prevazné
asymptomatické onemocnéni, ¢asto zjistované nahodné
pfi rutinnim transtorakalnim echokardiografickém vyset-
feni (TTE).2

V posledni dekadé byla identifikovana specificka pod-
skupina pacientl s vyssim rizikem komorovych arytmii
a nahlé srdecni smrti (SCD), casto bez pfitomnosti jinych
kardiovaskularnich rizikovych faktord.*> Hovofi se v tom-
to pfipadé o tzv. arytmogennim prolapsu mitrdIni chlop-
né (AMVP). Poznatky z rliznych observacnich studii, pitev-
nich nalezl a pokrocilych zobrazovacich metod prokazaly
souvislost MVP s arytmogennim fenotypem, zejména
u mladsich pacientl a zen stfedniho véku.® Patofyziologie
AMVP je multifaktoridlni a zahrnuje mechanické, struktu-
ralni a elektrofyziologické abnormality.

Jednou z velmi castych morfologickych charakteristik
muze byt i pfitomnost mitralni anularni disjunkce (MAD)
¢i pseudoMAD.” Jedna se o separaci zadniho mitralniho
anulu od myokardu levé komory v pribéhu celého srdec-
niho cyklu, respektive v pfipadé pseudoMAD zdanlivym
systolickym oddalenim zplsobenym vyklenutim zadni-
ho cipu ke sténé levé siné. MAD narusuje fyziologickou
dynamiku anulu béhem systoly a vyvolavd abnormal-
ni mechanické zatizeni pfilehlého myokardu, coz muze
vést k lokalnimu poskozeni, remodelaci a rozvoji fibrézy
v tomto misté.2 Dalsim rizikovym znakem je nadmérna po-
hyblivost a redundance cipU, zejména pfi prolapsu obou
cipl, kdy dochazi k chronickému mechanickému pretizeni
papilarnich svald a sousedniho myokardu. Tento proces
rovnéz podporuje vznik fibrézy, kterd narusuje integri-
tu elektrického vedeni myokardem a vytvari potencidlni
arytmogenni substrat.’

Arytmogenni fenotyp predstavuje méné castou, ale
zivot ohrozujici formu onemocnéni.'® Studie ukazuji, Ze

u prezivsich neobjasnéné nahlé srdecni zastavy (SCA)
muze byt AMVP az u 7 %." Vy33i arytmické riziko maji
pacienti v pfitomnosti MVP s prolapsem obou cipU ¢i je-
jich vyraznou redundanci ¢ myxomatdzni prestavbou
chlopné v kombinaci s MAD, nicméné to nemusi byt vzdy
pravidlem. Nezanedbatelna je i vyznamnost mitraini re-
gurgitace. NejcastéjSimi arytmiemi jsou komorové extra-
systoly (KES), které casto vychdzeji z oblasti papilarnich
svalll a v nékterych pripadech u predisponujicich jedinc
mohou vyvolat zavazné komorové tachykardie (VT) ¢i fib-
rilaci komor (FK) vedouci k SCD."%"3

Diagnostika AMVP zahrnuje pfitomnost MVP (bez
nebo s MAD/pseudoMAD), pritomnost cetné komorové
ektopie (> 5 % ve 24 hodin EKG zdznamu) nebo komplex-
ni komorové arytmie (nsVT, VT, VF) pfi vylouceni jiného
arytmogenniho substratu.' Metodou prvni volby zlstava
TTE, nicméné jicnova echokardiografie (TEE) poskytuje
lepsi vizualizaci slozitych morfologickych nalezl. Za zmin-
ku stoji i tzv. Pickelhaube sign, ktery je charakterizovan
ostrym a rychlym systolickym spikem laterdlniho mitral-
niho anulu pfi pouziti dopplerovské echokardiografie
a jeho pritomnost je dle daldich studii spojena s vys$$im
rizikem komorovych arytmii.'* Magneticka rezonance srd-
ce (dale jen CMR) s pozdnim sycenim gadoliniem (LGE) je
naprosto krucidlni pro detekci fibrézy, lokalizované nej-
Castéji v inferobazalni sténé levé komory, pficemz pfitom-
nost LGE koreluje s vyssim vyskytem arytmickych prihod.
Zarover ndm tato metoda dobre zobrazi s vyssi presnosti
pfitomnost MAD. K dalsi stratifikaci rizika se doporucuje
monitorovani srde¢niho rytmu (holter, implantabilni loop
rekordéry) ¢i EKG zmén (napf. inverze T vin ve spodnich
svodech) (obr. 1).

Dle dalSich pozorovani Ize u AMVP diagnostikovat
v klidovém EKG prodlouzeni intervalu QTc, takze néktefi
pacienti byli pavodné Iéceni pro syndrom dlouhého inter-
valu QTc (LQT), na zakladé tohoto faktu se jako mozna
medikamentézni l1é¢ba u AMVP zvazuje podavani nese-
lektivnich betablokatord, které predstavuji zakladni pilite
terapie LQTs."™

V soucasnosti vSak neexistuje validované rizikové skére
pro predikci Zivot ohrozujicich arytmii u pacientt s AMVP.
Terapeutické strategie se proto individualizuji dle riziko-
vého profilu. Zahrnuji farmakologickou a nefarmakolo-
gickou lé¢bu véetné katetriza¢ni ablace a v indikovanych
pfipadech i implantaci kardioverteru-defibrilatoru (ICD).
Presna identifikace pacientt, ktefi by z téch invazivnich
intervenci profitovali, zGstava vyzvou k dalsimu vyzkumu,
ktery by mél zacilit na hlubsi porozuméni patofyziologie
onemocnéni, tvorbu presnéjsich predikénich modeld a na
vyvoj cilenych terapeutickych pfistupt s cilem snizit riziko
malignich arytmii a SCD u pacientt s MVP."'* Dosud plati
doporuceni evropské kardiologické spole¢nosti (ESC), kdy
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PACIENTI S PROLAPSEM MITRALNi CHLOPNE
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¥ holterovské EKG
Fenotypové rizikové faktory:
Inverze vin T v dolnich svodech,
polymorfni komorové extrasystoly, M i Pol i
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fyzickou zatézi
o Epizod Kardiochi ICD V
Vysetreni monitor: zakrok | Ablace/AAD |

Lécba |

STRATIFIKACE RIZ

Obr. 1 - Arytmicky prolaps mitralni chlopné (AMVP) a doporuceny vysetiovaci postup.’ AAD — antiarytmika; ILR - implantabilni monitoro-
vaci jednotka; MAD - mitréIni anuldrni disjunkce; VT - komorova tachykardie.

se riziko odhaduje na zakladé arytmii subjektivné, dale
dle pohlavi, TTE parametrd, holterovské EKG monitorace
a klidového EKG.'

Aktudlné neni presné objasnéna role genetického
vySetfeni'® a ndmahového EKG v stratifikaci rizika Zivot
ohrozujicich arytmii u AMVP. Soucasné chybi evidence,
zda korekce chlopenni vady riziko malignich arytmii sni-
Zuje.

Cilem nasi studie je retrospektivni analyza souboru pa-
cientd s AMVP v nasem centru s ohledem na navrzené ri-
zikové skére a hodnoceni jeho efektivity v ¢eské kohorté.

Pacienti a metody

Prezentujeme retrospektivni studii nepfibuznych 24 pa-
cientd (18 zen, 6 muzl, pramérny vék pfi stanoveni dg.
45 + 11 let), kde byla stanovena diagnéza AMVP dle sou-
¢asnych doporuceni ESC (Sabbagh et al. 2022)." Vsichni
pacienti jsou v péci Kliniky kardiologie IKEM.
Demograficka data véetné osobni a rodinné anamnézy
byla ziskana od vsech pacientd. Kardiologické vysetreni
bylo provedeno pomoci klidového EKG, TTE a holterov-
ského EKG u vsech jedincl. Jako pozitivni znak inverze
v inferiornich svodech byly hodnoceny pouze v pfipa-
dech, kdy negativni T vina byla soucasné ve svodech II,

lll, aVF. CMR pomoci ,cine” zobrazeni, T1/T2 mapovani
a LGE bylo provedeno u 22/24 (92 %) pacientd. Bicyklo-
vé zatézové EKG podstoupilo 19/24 (79 %) pacientl dle
protokolu WHO 50 (tabulka 1). Vsichni z naseho soubo-
ru podstoupili klinickogenetickou konzultaci a nasledné
molekularnégenetické vysetfeni po ziskani jejich infor-
movaného souhlasu. Vsem byl nabidnut kaskddovy rodin-
ny screening, jeho vyhodnoceni ale neni predmétem této
publikace.

Genomova DNA byla extrahovana ze vzorkl krve po-
moci automatizovaného extraktoru nukleovych kyselin
MagCore HF16 Plus (RBC Bioscience, Tchaj-wan) a kvan-
tifikovana pomoci fluorometru Qubit (Invitrogen, USA).
Masivni paralelni sekvenovani bylo provedeno formu sek-
venovani nové generace (NGS) rozsahlym panelem gend,
tzv. klinickym exonem (cca 6 000 gent), na platformé
Illumina (Illumina, USA). Sekvencni data byla zpracova-
na a analyzovana pomoci sady Genome Analysis Toolkit
(GATK, Broad Institute). Prioritizace variant byla provede-
na pomoci nejprve interniho softwaru, pozdéji softwaru
Sophia DDM, podporovaného softwarem Integrative Ge-
nomics Viewer (IGV; Broad Institute), Alamut Visual Plus
a Franklin Genoox. Patogenita detekovanych variant byla
klasifikovana do péti kategorii na zakladé kritérii diika-
z0U navrzenych smérnicemi Americké akademie |ékarské
genetiky a genomiky (ACMG). Klasifikace byla urcena pfi-
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Tabulka 1 - Zakladni charakteristika pacientd, diagnostické metody

Pocet Primérny PozitivniRA Anamnéza
pacientti (n) vék pfidg.  (n)* palpitaci (n)
AMVP (let)
Zeny 18 44 5/18 28 %)  7/18 (39 %)
Muzi 6 47 116 (17 %) 1/6 (17 %)
Celkem 24 4511 6/24 (35 %)  8/24 (33 %)

Anamnéza
synkopy (n)

7/18 (39 %)

5/6 (83 %)
12/24 (50 %)

Anamnéza ICD (n) CMR (n) Ergometrie
SCA (n) (n)

6/18 (33 %)
+ 1 zemrela

416 (67 %)
12/24 (50 %)

6/18 (33 %)  17/18 (94 %) 14/18 (78 %)

5/6 (83 %)
11/24 (46 %)

5/6 (83 %)
22/24 (92 %)

5/5 (100 %)
19/24 (79 %)

AMVP - arytmogenni prolaps mitralni chlopné; CMR - magneticka rezonance srdce; ICD - implantabilni kardioverter-defibrilator; RA -

rodinna anamnéza; SCA - nahla srdecni zastava.

* Pozitivni rodinnd anamnéza néhlé srde¢ni smrti, srde¢niho selhani, implantace PM/ICD ¢i prolapsu mitralni chlopné

tomnosti a ¢etnosti varianty v bézné populaci (databaze
gnomAD, dbSNP), jeji pfitomnosti v klinickych databazich
(ClinVar, HGMD), mezidruhovou konzervaci rezidua, ko-
herenci s familidrni kosegregaci fenotypu a in silico pre-
dikcemi s vyuzitim bioinformatickych nastroja integrova-
nych do softwaru Varsome a Franklin Genoox. Vsechny
sledované varianty (tfida ACMG > 3) byly validovany San-
gerovym sekvenovanim a potvrzeny nebo vylouceny po-
moci kaskddového screeningu rodin.

Vysledky

V nasem souboru uvadélo pozitivni rodinnou anamnézu
srde¢niho selhani, SCD a MVP 35 % (6/24) pacient(. Pres-
né 50 % (12/24) pacientd uvadélo synkopu, dal$im cas-
tym klinickym jevem byly palpitace (8/24, 33 %). Nahlou
srde¢ni zastavu (SCA) prodélalo 50 % (12/24) pacientq,
pficemz jedna Zena nepfezila. Srde¢ni zastava se vyskyt-
la pfi bézné denni ¢innosti u 8/11 pacientl (73 %), dale
u 2/11 (18 %) pfi sportu a u jednoho pfi narozeninové
oslavé. Prezivsi byli zajisténi ICD ze sekundarni prevence
(11/24, 46 %). Na klidovém EKG mélo 50 % (12/24) jedin-
ct inverzni T inferiorné (I, 1, aVF), pfi holterovské moni-
toraci EKG byly detekovany cetné KES a vysoce rizikové
(polymorfni) komorové arytmie u 79 % pacientd (19/24).
Zatézové EKG bylo provedeno u 20/24 (80 %) pacientd,
z nichz 20 % mélo jiz v medikaci selektivni betablokator
(prdmérna davka 25 mg metoprololu). Echokardiografic-
ky byla pfitomna normalni ejek¢ni frakce levé komory (EF
LK) u 21/24 pacientl (88 %), fenotyp MVP M. Barlow byl
evidovan u 15/24 (63 %) jedincu a fibroelastickd dysplazie
u 9/24 (38 %). U 50 % (12/4) byly popisovany redundantni
cipy mitralni chlopné nezavisle na morfologii M. Barlow
¢i fibroelasticka dysplazie. Lehka az stfedni mitralni re-
gurgitace (dale MiR) byla popisovana u 14/24 (58 %) pa-
cientl, stfedné vyznamna az vyznamna u 10/24 (42 %).
JPickelhaube sign” bylo popisovano u 5/24 (21 %) jedinct
a dilatace LS u 6/24 (25 %). Pfitomnost MAD/pseudoMAD
byla u 18/24 (75 %) nemocnych v prdmérném rozsahu 8
+ 4 mm. Dle CMR bylo popsano LGE v blizkosti uponu po-
steromedialniho papilarniho svalu u 25 % (6/22) souboru.
Intervenci na mitrdlni chlopni (MVP/MVR) prodélalo 6/24
(25 %) pacientd, u vsech byl chirurgicky zakrok proveden
az po stanoveni diagnézy AMVP. Terapie selektivnimi
betablokatory byla ordinovdna po stanoveni diagnézy
u 7/24 (29 %). Molekularnégenetické vysetieni prokazalo
patogenni/pravdépodobné patogenni (dale P/LP) varian-

tu DNA u 13 % (2/24), v obou pfipadech v genu pro titin
(TTN: NM_001256850.1(TTN):c.86405G>A (p.Trp28802Ter)
a NM_001256850.1(TTN):c.54204delG (p.Ser18069Alafs-
Ter49) (tabulka 2).

Analyzy podskupiny AMVP s dokumentovanou SCA
prokazaly pfitomnost MAD/pseudoMAD 9/11 (81 % ver-
sus 69 % v souboru bez SCA, p 0,649), cetné KES ¢i vyso-
ce rizikové VT/polymorfni KES pti zatéZzovém EKG (7/11,
64 % versus 54 % v souboru bez SCA, p 0.697) a stred-
né vyznamna az vyznamna MiR (5/11, 45 % versus 38 %
v souboru bez SCA, p 7). Normalni EF LK mélo 10/11 (91 %
versus 85 % v souboru bez SCA, p 1), dilatovanou LS 3/11
(27 % vs. 23 % v souboru bez SCA, p 1) a inverzni vina T
byla detekovana u 5/11 (45 % versus 54 % v souboru bez
SCA, p 1) pacientd. Znak ,Pickelhaube” byl dokumento-
van jen u 1/11 pfipadd SCA. CMR byla provedena u 10/11
po SCA jedincd a prokazala pfitomnost LGE u 2/10 pFipa-
du (20 % versus 38 % v souboru bez SCA, p 1).

Néalez P/LP varianty v genu pro TTN byl u 1/11 prezivsi-
ho po CA (druha referovana varianta je u Zzeny s AMVP
bez dokumentované SCA). Radiofrekvencni ablace (RFA)
byla provedena u 36 % (4/11 versus 38 % v souboru bez
SCA, p 1) pacientd po SCA s akutné dobrym efektem na
potla¢eni komorové ektopie. Vysledky jsou shrnuty v ta-
bulce 2.

Diskuse

Predstavujeme dle nasich védomosti zatim nejvétsi re-
trospektivni studii pacientti s AMVP v Ceské republice.
Dosud navrzené rizikové faktory byly analyzovany u na-
prosté vétsiny jedincl. Navic jsme provedli i genetické
vysetfeni a namahové EKG, jejichZ vyznam pro rizikovou
stratifikaci neni zatim objasnén. Na nasem souboru do-
kumentujeme vysoké riziko Zivot ohrozZujicich arytmii
(az %2 souboru). Pokud vychazime s dosavadnich navrze-
nych kritérii k posuzovani rizikovosti, dle naseho soubo-
ru je nejzasadnéjsi pfitomnost MAD/pseudoMAD a také
detekce komorovych arytmii pfi ndmaze se zda jako
efektivni nastroj pro odhad rizika, ale nic z toho neni
statisticky signifikantni.

Mira regurgitace, EF LK a velikost LS se nejevi jako pfili$
velky rizikovy faktor SCA. Pfitomnost LGE nebyla rovnéz
nikterak signifikantni. Genetické vysetfeni prokazalo pa-
togenni varianty pouze u malé ¢asti pacientd (gen TTN),
coz naznacduje, ze role molekuldrni genetiky v diagnostice
a stratifikaci AMVP zatim neni zcela vyjasnéna.
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