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Abstract

We describe 40 year-old patient with syncope and Brugada syndrome. After risk stratification
the patient has undergone ICD implantation. We have completed genetic testing on the patient
and his family. (Folia Cardiol. 2006; 13: 258-261)

Brugada syndrome, risk stratification, genetic testing

Wstep

W 1992 r. Pedro i Josep Brugada po raz pierw-
szy opisali zesp6! charakteryzujacy sie obecno$cia
uniesienia odcinka ST w odprowadzeniach prawo-
komorowych elektrokardiogramu oraz zwiekszo-
nym ryzykiem naglej §mierci sercowej wigzacej sie
z polimorficznym czestoskurczem komorowym lub
migotaniem komor u pacjentéw bez strukturalnej
choroby serca [1]. Poniewaz te chorobe zidentyfi-
kowano niedawno, dokiadne ustalenie czestoSci jej
wystepowania 1 rozprzestrzenienia na Swiecie jest
trudne. Na podstawie dostepnych publikacji zacho-
rowalno$§¢ okreséla sie w granicach 566 przypadkow
na 10 000 osdb. Szacuje sie, ze choroba ta powodu-
je 4-12% przypadkow naglej Smierci sercowe;j
1 ponad 50% nagtych zgonoéw wérod osob ze struk-
turalnie prawidlowym sercem. Na ohszarach Azji
Potudniowo-Wschodniej zespét Brugadow wystepu-
je endemicznie, czeSciej u mezczyzn niz u kobiet
(w stosunku 8:1), z pojawianiem sie incydentow
arytmicznych w Srednim wieku [2]. Jest schorze-
niem uwarunkowanym genetycznie, ktore dziedzi-
czy sie w sposob autosomalny dominujacy, ale wy-
stepuja rowniez sporadyczne przypadki zwigzane
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z mutacja de novo. Chociaz jedynie w 25% przypad-
kow wykazano zwigzek z mutacjami w zakresie genu
SCN5A kodujacego podjednostke alfa kanatu sodo-
wego, to stosujac metody statystyczne udowodnio-
no, ze prawdopodobienstwo, iz mutacje zlokalizowa-
ne w tym genie nie odpowiadaja za charakterystycz-
ne nieprawidiowosSci w elektrokardiogramie jest
mniejsze niz 1:1 000 000 [3]. Zidentyfikowano po-
nad 80 réznych mutacji w obrebie SCN5A, z czego
1/3 doktadnie zbadano metodami biofizycznymi. Nie
wyklucza sie, ze inne geny, dotychczas niezidenty-
fikowane, moga odpowiada¢ za te chorobe. Muta-
cje SCN5A, bedace podstawa zespolu Brugadow,
powoduja funkcjonalne zmniejszenie dostepnosci
kanatu sodowego z przyspieszong lub przedwczesng
jego inaktywacja 1 zwiekszeniem prawdopodobien-
stwa przejScia kanalu w stan przemijajacej nieak-
tywnosci [4]. Zmniejszenie dostepnoSci kanatu so-
dowego podczas fazy 0 potencjatu czynnoSciowego
uznaje sie za glowny mechanizm patofizjologiczny
odpowiedzialny za zesp6t Brugadéw. W badaniach
mechanizmow elektrofizjologicznych prowadzacych
do uniesienia odcinka ST i skfonno$ci do zaburzen
rytmu podkre$la sie role obecnoS$ci nasilonego,
przej$ciowego odkomoérkowego pradu potasowego
(I,) podczas fazy 1 potencjalu czynnoS$ciowego,
znacznie gestszego u mezczyzn niz u kobiet, glow-
nie w miocytach warstwy podnasierdziowej prawe;j
komory. W warunkach normalnych przeciwstawia
sie mu dokomorkowy prad sodowy. Utrata czynno-
§ci lub zaburzenia bramkowania kanatu sodowego
zaleznego od SCN5A powoduja dominacje pradu
potasowego I, 1 znaczace skrocenie czasu trwania
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potencjatu czynno$ciowego z wyrazng niejednorod-
no§cia przestrzenng, najmocniej zaznaczone w war-
stwie nasierdziowej prawej komory [5]. Transmu-
ralna dyspersja repolaryzacji miedzy warstwa pod-
nasierdziowa a podwsierdziowa usposabia do
lokalnej reekscytacji okreSlanej jako reentry 2 fazy
potencjatu. Jest to czynnik wyzwalajacy czesto-
skurcz oraz trzepotanie 1 migotanie komor, ktére
wystepuja przede wszystkim w czasie wzmozone-
go napiecia ukladu parasympatycznego (podczas
snu) [6]. Leki, ktore silnie blokuja kanal sodowy
(In.), ale nie prad potasowy (I,,) — ajmalina, fleka-
inid i prokainamid — nasilaja typowe zmiany w elek-
trokardiogramie u pacjentow z zespolem Brugadow
badz przyczyniaja sie do ich ujawnienia 1 maja duze
znaczenie w procesie diagnostycznym, pelnigc funk-
cje ,testow prowokacyjnych”, natomiast leki hamu-
jace obydwa prady Iy, 1 I,, — chinidyna i dizopira-
mid — zmniejszaja ich nasilenie [4, 7].

Mimo badan prowadzonych przez wiele o$rod-
kow na Swiecie nadal jest wiele niewiadomych
1 watpliwos$ci dotyczacych podioza genetycznego,
mechanizmo6w arytmii, rozpoznawania choroby oraz
odpowiedniej stratyfikacji ryzyka i leczenia pacjen-
tow. To skutkuje mniejsza czujnoScia lekarzy
w podejrzewaniu tej do§¢ czestej choroby.

Opis przypadku

Pacjenta A.B. w wieku 40 lat, czynnego zawo-
dowo kierowce, przyjeto na Oddzial Kardiologii

A. Krzeminski i wsp., Zespot Brugadow

Wojewodzkiego Centrum Medycznego w Opolu
w celu diagnostyki zglaszanych dolegliwo$ci w po-
staci kolatan serca i powtarzajacych sie zaslabnieé.
0d 1990 r. nastapity 4 incydenty catkowitej utraty
przytomno$ci — po raz ostatni w 1999 r. W ciagu
ostatnich 2-3 lat napady kotatania serca z towarzy-
szacym oslabieniem i zawrotami glowy wystepowa-
ty Srednio 1-2 razy w miesiacu.

W wykonanym w tym czasie ambulatoryjnie
elektrokardiogramie zarejestrowano monomorficz-
ny czestoskurcz z szerokimi zespolami RS. Ponad-
to pacjent nie zglaszal zadnych dolegliwo$ci;
w przeszlo$ci nie mial innych problemow ze zdro-
wiem. W wywiadzie zwrocono uwage na wystapie-
nie 2 nagltych zgonéw przed 50. rz. w rodzinie ze
strony matki (siostra matki i babka chorego). Elek-
trokardiogram wykonany przy przyjeciu przedsta-
wiono na rycinie 1. Na podstawie obecno$ci charak-
terystycznych zmian w zapisie EKG i obrazu klinicz-
nego z utratami przytomno§ci rozpoznano zespot
Brugadow. Za poSrednictwem internetu skonsulto-
wano sie z oSrodkiem Dr Ramona Brugady (New
York Heart Center), ktory zaproponowal wykonanie
badan genetycznych u pacjenta i u krewnych I stop-
nia w kierowanej przez siebie placowce (Molecular
Genetics Departament Masonic Medical Research
Laboratory). Po uzyskaniu zgody personalnej prob-
ki krwi pacjenta oraz 6 cztonkow rodziny (bez obja-
wow, z prawidlowym elektrokardiogramem) wysta-
no do Stanoéw Zjednoczonych. Chorego przekazano
do I Katedry 1 Kliniki Kardiologii Gérno§laskiego

Rycina 1. Elektrokardiogram przy przyjeciu do szpitala

Figure 1. Electrocardiogram from admission room
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Centrum Medycznego Slaskiej Akademii Medycz-
nej w Katowicach. W trakcie hospitalizacji wykona-
no inwazyjne badanie elektrofizjologiczne, w kto-
rym wykluczono obecno$¢é drogi dodatkowej, a pro-
gramowang stymulacja komor wywolano migotanie.
Pacjentowi implantowano 1-jamowy kardiowerter-
-defibrylator (ICD, implantable cardioverter-defibril-
lator).

W wyniku przeprowadzonego badania gene-
tycznego u chorego stwierdzono mutacje w obre-
bie eksonu 27 genu SCN5A prowadzaca do zamia-
ny glutaminy na lizyne w pozycji 1574 produktu biat-
kowego genu. W analizie zastosowano technike
polimerazowe]j reakcji fancuchowe;j i sekwencjono-
wania. Identyczng mutacje stwierdzono u 17-letnie-
g0 syna pacjenta.

Dyskusja

Zgodnie z najnowszymi zaleceniami eksper-
tow [2] zesp6l Brugadéw nalezy uwzgledniaé
w przypadkach:

— wystepowania uniesienia odcinkoéw ST typu 1
(wypukiego — coved) w wiecej niz 1 odprowa-
dzeniu przedsercowym prawostronnym V1-V3
podczas stosowania blokera kanatow sodowych
lub bez tej terapii oraz 1 z nastepujacych kry-
teriow wskazujacych na prawdopodobienstwo
istnienia tego zespolu:

— udokumentowane migotanie komor;

— samoograniczajacy sie wieloksztaltny

czestoskurcz komorowy;

— nagly zgon w wywiadach rodzinnych (< 45.1z.);

— elektrokardiogramy z wypukiym uniesie-

niem ST u czlonk6w rodziny;

— odpowiedz na elektrofizjologiczna stymulacje;

— omdlenia;

— ciezkie bezdechy nocne;

— wystepowania uniesienia odcinkow ST typu 2
(siodlowatego — sadle-back) w odprowadze-
niach jak wyzej] w warunkach podstawowych
z konwersja do typu 1 po prowokacji blokerem
kanal6éw sodowych jest rownowazne z przypad-
kiem opisanym w punkcie pierwszym. Wywo-
tane farmakologicznie uniesienie odcinkow ST
powyzej 2 mm zwieksza prawdopodobienstwo
zespolu Brugadow w przypadku wystepowania
co najmniej 1 kryterium klinicznego;

— wystepowania typu 3 (uniesienie odcinka ST
< 1 mm siodiowate, wypukle lub mieszane)
w wiecej niz 1 odprowadzeniu w warunkach
podstawowych z konwersja do typu 1 po pro-
wokacji blokerem kanatéw sodowych, co uwa-
za sie za rownowaznik przypadku 1. Farmako-

logiczna konwersje typu 3 do 2 uznaje sie za

niejednoznaczna.

Autorzy zwracaja uwage, ze proponowane kry-
teria oparto na aktualnie dostepnych danych i ze
sa to wyniki wstepne, ktore wymagaja potwierdze-
nia w badaniach molekularnych 1 anatomopatolo-
gicznych oraz w prospektywnych badaniach Kkli-
nicznych [2].

Stratyfikacja ryzyka u pacjentow z zespolem
Brugadow jest duzym wyzwaniem. W doniesieniu
Brugady [8] czesto§¢ nawrotéw zaburzen rytmu
w grupie 334 chorych w czasie 4 lat wynosita 62%
u 0soOb po zatrzymaniu krazenia i 19% u pacjentow
po utracie przytomnosci. Jedynym czynnikiem po-
zwalajacym przewidzie¢ nawro6t arytmii w obu gru-
pach byla mozliwo$§é wywolania czestoskurczu ko-
morowego podczas badania elektrofizjologicznego.
Podczas okolo 2-letniej obserwacji pierwszy incy-
dent zaburzen rytmu wystapil u 8% pacjentéw bez
wczesniejszych objawow. Nie wykazano mniejsze-
go zagrozenia wystapieniem groznych arytmii
u 0s6b z wyjSciowo prawidiowym zapisem EKG,
u ktorych charakterystyczne cechy pojawily sie po
zastosowaniu blokerow kanatéw sodowych [8]. Z ko-
lei Priori 1 wsp. wykazali, ze wspolwystepowanie
spontanicznych uniesien odcinkow ST w odprowa-
dzeniach V1-V3 z omdleniami w wywiadach wyroz-
nia osoby obcigzone ryzykiem nagltego zatrzymania
czynno$ci serca; nie wykazano zwigzku miedzy
mozliwo$cia wywolywania programowang stymu-
lacja elektryczna migotania komor a jego sponta-
nicznym wystepowaniem [9]. Inni badacze wskazuja
na duza czulo§¢ i specyficzno$§é péznych potencja-
6w komorowych w uSrednionym zapisie EKG
w ocenie ryzyka wystapienia groznych dla zycia aryt-
mii, a takze istotnego (> 0,15 mV) zwiekszenia unie-
sienia odcinka ST w odprowadzeniu V2 po podaniu
blokera kanalow sodowych — pilsikainidu [10].
Na podstawie aktualnego do§wiadczenia trudno za-
tem jednoznacznie zidentyfikowaé wérod pacjentow
bez objawow podgrupe wysokiego ryzyka naglej
Smierci sercowej. Powszechnie uwaza sie, ze pa-
cjenci z typowym obrazem zmian w EKG, ktoérzy
przezyli incydent naglego zatrzymania krazenia,
cechujg sie duzym ryzykiem nawrotu groznych aryt-
mii. U tych os6b wszczepienie ICD jest obligatoryj-
ne. Podobnie nalezy traktowaé pacjentow z grupy
najwyzszego ryzyka (polaczenie omdlen w wywia-
dzie, spontanicznych zmian w EKG i wywolane
utrwalone arytmie w programowanej stymulacji
komorowej), u ktorych ryzyko nagiego zgonu ser-
cowego wynosi 27,2% rocznie. Chorzy ze sponta-
nicznymi zmianami w EKG bez wywiadu w kierun-
ku omdlen czy zloSliwych arytmii cechuja sie
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rowniez istotnym ryzykiem (8% w obserwacji 2-let-
niej); takze u nich trzeba rozwazy¢ wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora. Obserwacja nalezy
obja¢ pacjentéw najmniejszego ryzyka (0,5% rocz-
nie), u ktérych nie stwierdzono epizodéw omdlen,
a zmiany w EKG pojawiaja tylko w probach prowo-
kacyjnych i1 nie wywoluje sie u nich arytmii w pro-
gramowanej stymulacji komorowej [7, 8, 11-13].
Opisany pacjent nalezal do grupy najwyzszego
ryzyka nagiego zgonu wedtug klasyfikacji zawartej
w piSmiennictwie [11, 14], w zwigzku z czym im-
plantowano kardiowerter-defibrylator. Przeszuku-
jac medyczng baze internetowa dotyczaca zespoliu
Brugadow, stwierdzono mozliwo§¢ przeprowadze-
nia badan genetycznych w ramach fundacji Bruga-
dy. Zgodnie z aktualng wiedza znajomo$c¢ specyficz-

Streszczenie

A. Krzeminski i wsp., Zespot Brugadow

nych mutacji nie moze dostarcza¢ wskazowek w for-
mulowaniu rozpoznania lub ustalaniu rokowania.
Niemniej jednak zaleca sie badania genetyczne w celu
potwierdzenia rozpoznania klinicznego, wczesnego
wykrycia potencjalnie zagrozonych krewnych 1 po-
stepu badan nad zrozumieniem zaleznoSci genotyp—
—fenotyp [14]. Wymierna korzyS§cia wspolpracy
z dr. Brugada — opro6cz poznania opinii wybitnego
eksperta i uzyskania klinicznych wskazéwek — bylo
wykrycie mutacji u kolejnego nosiciela w rodzinie
chorego i1 objecie go uwazng obserwacja.
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Autorzy szczegolnie dziekuja dr. Ramonowi
Brugadzie za bardzo zyczliwe podejScie 1 wszelka
okazana pomoc.

W niniejszej pracy opisano przypadek 40-letniego pacjenta z omdleniami, u ktorego rozpozna-
no zespot Brugadow. Po dokonaniu stratyfikacji ryzyka choremu implantowano ICD. Przepro-
wadzono badania genetyczne u pacjenta 1 u jego rodziny. (Folia Cardiol. 2006; 13: 258-261)
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