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Wrodzony zespol wydluzonego QT z gluchota
— zespol Jervella 1 Lange-Nielsena

Congenital long QT syndrome with deafness
— the Jervell and Lange-Nielsen syndrome
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Abstract

Jervell and Lange-Nielsen syndrome is an autosomal recessive syndrome characterized by
prolongation of the QT interval on electrocardiogram and congenital sensorineural deafness.
Genetically the syndrome is caused by mutations of KCNQ1 and KCNE1 genes encoding the
cardiac potassium channel, what results in incorrect function of the channel. The ventricular
repolarization is abnormally prolonged, what predisposes to syncope, and sudden death due to
typical polymorphic ventricular tachycardia torsade de pointes or ventricular fibrvillation. We
present the 10-year old boy with symptomatic familial Jervell and Lange-Nielsen syndrome in
whom two mutations, one of which was new, of the KCNQ1 gene have been identified. (Folia

Cardiol. 2005; 12: 520-526)

Jervell and Lange-Nielsen syndrome, KCNQ1 and KCNE1 genes mutations,

symptoms, treatment

Wstep

Wrodzony zesp6t wydiuzonego QT (LQTS, long
QT syndrome) jest zwykle wystepujacym rodzinnie
1 zr6znicowanym klinicznie zespolem spowodowa-
nym nieprawidlowym, wydluzonym okresem repo-
laryzacji (wydluzenie odstepu QT) w zapisie elek-
trokardiograficznym (EKG), co sprzyja wystepowa-
niu groznej dla zycia arytmii komorowej. W 1957 r.
Jervell i Lange-Nielsen opisali przypadki 4 sposrod
6 dzieci w rodzinie z gtebokg obustronnag giuchota,
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napadami utraty przytomnosSci, istotnym wydtuze-
niem odstepu QT w zapisach EKG, z ktérych
3 zmarto nagle. Chociaz przypadki pacjentéw z po-
dobnymi objawami opisywano juz wczes$niej, wWro-
dzony LQTS wspolistniejacy z gluchota nazywa sie
zespolem Jervella 1 Lange-Nielsena (JLNS, Jervell
and Lange Nielsen syndrome) [1, 2]. Wystepowanie
choroby ocenia sie na 1-6:1 000 000, co stanowi
okolo 4,5-7% pacjentow z wrodzonym zespolem
wydtuzonego QT. Wérod dzieci z wrodzona gluchota
wydiuzenie odstepu QT stwierdza sie §rednio
w 0,21% przypadkow. Dziedziczenie jest najczescie]
autosomalne recesywne, sporadycznie zdarzaja sie
przypadki w rodzinach nieobcigzonych [3-5]. U pa-
cjentéow z JLNS, podobnie jak z wrodzonym LQTS
bez gtuchoty, czyli zespotem Romano-Warda (RWS,
Romano-Ward syndrome), istnieje predyspozycja do
zaslabnie¢, napadow utraty przytomnosci i nagtego
zgonu, ktore sg spowodowane wieloksztaltnym cze-
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stoskurczem komorowym forsade de pointes czy
migotaniem komor. Objawy te czesto wiaza sie
z wysitkiem (zwlaszcza z plywaniem), emocjami
1 stresem, a niekiedy moga by¢ wywolane glo§nym
dzwiekiem lub dziataniem leko6w podawanych w cza-
sie znieczulenia og6lnego; wspomniane symptomy
zdarzaja sie tez w czasie snu [3, 5]. W standardowych
1 holterowskich zapisach EKG u ok. 20% dzieci
przed rozpoczeciem leczenia 8-adrenolitykami rytm
serca jest wolniejszy niz u zdrowych rowiesnikow,
a skorygowany (obliczany wg wzoru Bazzeta) odstep
QT (QTc) przekracza 0,44 s (ryc. 1), ale okresowo
moze by¢ prawidlowy. Typowa jest nieprawidlowa
morfologia i zmienno§¢ zatamka T, czesto obecna
jest fala U, natomiast komorowe zaburzenia rytmu
serca o réoznym stopniu nasilenia rejestrowano
u okolto 40% badanych. Smiertelnoéé u nieleczonych
pacjentow, u ktorych nie wystepuja objawy, siega
20% w ciagu roku od wystapienia pierwszego
omdlenia 1 wynosi okolo 50% w ciggu 10 lat [3].
Czynnikami zwiekszajacymi ryzyko naglego zgonu
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u 0s6b z wrodzonym LQTS s3: nawracajace omdle-
nia, nieskuteczna terapia -adrenolitykami, wydtu-
zenie odstepu QTc powyzej 0,6 s, wrodzona ghucho-
ta, nagle wczesne zgony w rodzinie oraz obecno$c
komorowych zaburzen rytmu serca w rutynowym
zapisie EKG [3, 5] (ryc. 2). Patogeneza wrodzone-
go LQTS przez lata byla niejasna. Przypuszczano,
ze przyczyna zaburzen repolaryzacji charakteryzu-
jacych sie istotnym wydluzeniem odstepu QTc jest
pierwotna lub wtorna niestabilno$§¢ uktadu wspéi-
czulnego z okresowo gwaltownie narastajacym jego
napieciem [6, 7]. Na poczatku lat 90. XX wieku
stwierdzono, ze wrodzony LQTS ma podloze mole-
kularne, a patologia dotyczy dwoch kanalow jonow
potasowych lub kanatu jonéw sodowych komorek
mies$nia sercowego [8-10]. Zespo6t okazal sie hete-
rogenny, spowodowany roznymi mutacjami przynaj-
mniej 6 genow, co ttumaczy duza roznorodnosc Kkli-
niczna. Gen KCNQ1 (KvLQT1) zlokalizowany na
chromosomie 11 jest odpowiedzialny za kodowanie
podjednostki ¢ w kanale potasowym (Ix,) — powoli
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Rycina 1. Standardowy zapis EKG u 12-letniego chtopca z zespotem wydtuzonego QT. Odstep QT = 0,48s, QTc = 0,54 s,

przesuw papieru: 50 mm/s

Figure 1. ECG of 12 years old boy with LQTS. QT = 0.48 s, QTc = 0.54 s, paper speed: 50 mm/s
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Rycina 2. Zapis EKG (odprowadzenia |, Il, lll) u 15-letniej dziewczynki z zespotem wydtuzonego QT z wieloksztattnym

komorowym czestoskurczem

Figure 2. ECG of 15 years old girl with LQTS, polymorphic ventricular tachycardia

aktywowany odSrodkowy prad potasowy (opdznio-
ny prostownik, delayed rectifier), a gen KCNEI zlo-
kalizowany na chromosomie 21 koduje podjednost-
ke 8 (zwang tez minK) w tym kanale. Obie podjed-
nostki sa konieczne do prawidlowego dzialania
kanatu Ik,, odpowiedzialnego za repolaryzacje ko-
morki mie$nia sercowego. Mutacje genow KCNQ1
1 KCNE1 powoduja nieprawidiowg budowe biatko-
wych podjednostek kanatu I, upo§ledzajac jego
funkcje 1 wydluzajac okres repolaryzacji. Mutacje
genu KCNQ1 obecne na jednym allelu odpowiadaja
za najczesciej wystepujaca dominujaca postac wro-
dzonego RWS-LQT1, a obecne na obu allelach s3
odpowiedzialne za pierwsza odmiane recesywnego
zespolu Jervella 1 Lange-Nielsona (JLN1). Nato-
miast mutacje genu KCNE1 wystepujace na jednym
allelu sa odpowiedzialne za rzadka dominujaca po-
sta¢ RWS-LQT5, a obecne na obu allelach (przewaz-
nie w postaci homozygotycznej) sa odpowiedzialne
za druga odmiane zespolu Jervella i Lange-Nielso-
na (JLN2) [11-17]. Leczenie pacjentoéw z JLNS ma
zapobiegaé naglym zgonom poprzez skrocenie od-
stepu QT 1 zmniejszenie ryzyka wystapienia wielo-
ksztaltnego czestoskurczu komorowego. Nadal obo-
wiazujacym leczeniem jest state podawanie duzych
dawek S-adrenolitykow, najczeSciej propranololu, co
jest skutecznym postepowaniem u okoto 65-75%
pacjentow, oraz preparatow magnezu [3, 5, 18].
W niektorych przypadkach konieczne jest dodat-
kowe zastosowanie stalej stymulacji serca lub co-
raz powszechniejsze wszczepienie kardiowertera-
-defibrylatora (ICD, implantable cardioverter

defibrillator). Poprzednio w pojedynczych przy-
padkach skuteczne okazywalo sie lewostronne
wspolczulne odnerwienie serca poprzez chirur-
giczne usuniecie splotu (sympatektomie) szyjno-
piersiowego [18-26].

W niniejszej pracy przedstawiono potwierdzo-
ny badaniami genetycznymi przypadek rodzinnie
wystepujacego zespolu Jervella i Lange-Nielsena.

Opis przypadku

Chtopca urodzonego 12 pazdziernika 1994 r.
z 2. ciazy o prawidlowym przebiegu, z 2. prawidlo-
wego porodu, skierowano do Kliniki Kardiologii In-
stytutu ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie w 7. miesiacu zycia z rozpoznaniem
JLNS, z udokumentowang obustronng o$rodkowa
gluchotg oraz z niewielkim op6Znieniem rozwoju
psychoruchowego. Nie zaobserwowano u niego za-
slabnie¢ ani utrat przytomnosci.

W wywiadzie odnotowano, ze starsza siostra
chlopca, urodzona 10 czerwca 1993 r. z 1. ciazy,
z 1. prawidlowego porodu, przebyla wewnatrztono-
wo infekcje cytomegalia, rozpoznano u niej padacz-
ke 1 op6znienie rozwoju psychoruchowego z obu-
stronng gltuchota o§rodkowa. Zesp6t Jervella i Lan-
ge-Nielsena zdiagnozowano u pacjentki po
zatrzymaniu krazenia w mechanizmie migotania
komor, ktore wystapito w 14. miesigcu zycia i do-
prowadzilto do istotnego uszkodzenia oSrodkowego
ukladu nerwowego. W zapisie EKG odstep QTc byt
bardzo znacznie wydiuzony (do 0,74 s), a w holte-
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rowskim zapisie EKG 2-krotnie zarejestrowano sa-
moograniczajace sie napady wieloksztaltnego cze-
stoskurczu komorowego o rytmie 250-260/min,
trwajace kilkana$cie sekund. Rozpoczeto stale po-
dawanie propranololu w dawce 1 mg/kg mc. Dziew-
czynka zmarta nagle w wieku 2 lat 1 6 miesiecy.

Wywiady wérod dalszych czlonk6w rodziny nie
byly obciazajace, nie zanotowano napadéw zastab-
nied, utrat przytomnosci czy nagltych zgonow. W za-
pisach EKG rodzicow 1 dalszych cztonkéw rodziny
odstep QTc byt w granicach normy (u ojca — 0,41 s,
u matki — 0,39 s), powtarzaly sie natomiast wielo-
krotnie, w r6znym stopniu nasilone, zaburzenia prze-
wodzenia Srodkomorowego nad prawa komora.

U badanego chiopca podczas pierwszej wizyty
na podstawie badania przedmiotowego i nieinwazyj-
nych badan diagnostycznych uktadu krazenia wyklu-
czono wade serca i kardiomiopatie. W zapisie EKG
odstep QTc byt rowny 0,45 s, w holterowskim za-
pisie EKG rytm serca wynosit 65-142/min, §redni
rytm dobowy — 107/min, zarejestrowano pojedyn-
cze pobudzenia dodatkowe nadkomorowe (8/dobe),
odstep QTc byl zmienny z maksymalng wartoS$cig
do 0,46 s. Rozpoczeto leczenie propranololem od
dawki 1 mg/kg mc. Chiopca leczono w poradni kar-
diologicznej w poblizu miejsca zamieszkania. Od
2. rz. wystepowaly u niego wielokrotne utraty przy-
tomnos$ci i 3-krotne zatrzymanie krazenia, zwykle
zZwigzane z emocjami, sytuacja pobierania krwi lub
z wysilkiem. Dawke propranololu stopniowo zwiek-
szano do 4,7 mg/kg mc./d. Dopiero w wieku 4 lat
1 10 miesiecy (sierpien 1999 r.) po kolejnym incy-
dencie zatrzymania krazenia chtopca ponownie skie-
rowano do Poradni Kardiologicznej Instytutu ,,Po-
mnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warszawie
1 wowczas przyjeto go na oddziat kardiologiczny.
W zapisach EKG odstep QTc wynosit 0,46—0,50 s,
w rejestracji holterowskiej EKG rytm serca miat
warto§¢ 45-96/min (§redni rytm 66/min), widoczna
byta zmienna morfologia zatamkow T, a odstep QTc
byt wydluzony w ciggu catej doby powyzej 0,45 s
(okresowo do 0,54 s). Nie stwierdzono arytmii ko-
morowej. Wobec braku mozliwo§ci implantacji ICD
ze wzgledu na wiek dziecka, zastosowano stalg en-
dokawitarng dwujamowa stymulacje serca. Zabieg
wszczepienia ukiadu stymulujacego wykonano we
wrzes$niu 1999 r., minimalny rytm serca zaprogra-
mowano na 100/min, dawke propranololu zwiekszo-
no do 5 mg/kg mc./d., dotagczono meksyletyne
w dawce 4,0 mg/kg mc./d., kontynuowano state po-
dawanie preparatow magnezu. Po sprawdzeniu pra-
widlowego dzialania wszczepionego uktadu chiop-
ca wypisano ze szpitala. Znajduje sie on pod stalg
opieka kardiologiczna w rejonie i okresowo podda-
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wany jest badaniom w Poradni Kardiologicznej In-
stytutu ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka”
w Warszawie. Parametry stymulacji sa prawidiowe,
przewaza stymulacja przedsionkowa, co wielokrot-
nie potwierdzano w czasie kontroli wszczepionego
uktadu i w kolejno wykonywanych holterowskich
badaniach EKG. Pacjent stale przyjmuje proprano-
lol w dawce 4,5-5 mg/kg mc./d., meksyletyne
w dawce 3,5-4,0 mg/kg mc./d. oraz preparaty magne-
zu. Po niemal 2 latach od zastosowania powyzszego
leczenia w czerwcu 2001 r. wystapil ponowny, trwa-
jacy kilkanaScie sekund incydent utraty przytom-
no$ci wywolany nadmiernymi emocjami. Dolaczo-
no wowczas spironolakton w dawce 1 mg/kg mc. Od
3 lat nie stwierdzono niepokojacych objawdéw. Chio-
piec prawidiowo sie rozwija, uczeszcza do szkoly dla
0s6b niedostyszacych. W listopadzie 2003 r. pobra-
no krew od pacjenta i jego matki do analizy mole-
kularnej; ojciec chlopca nie zglosit sie na badanie.
W dniu 8 czerwca 2005 r. wszczepiono chiopcu
dwujamowy przezzylny kardiowerter-defibrylator.

Badania genetyczne

Badania molekularne przeprowadzono na geno-
mowym DNA wyizolowanym z leukocytow krwi
obwodowej metoda fenolowa. Badania objely anali-
ze dwoch gendéw: KCNQI1 i1 KCNE1, kodujacych
kanal jonow potasu. Dla kazdego genu przeprowa-
dzono amplifikacje wszystkich eksonow (lacznie
25 amplikon6ow) technikg tancuchowe;j reakcji poli-
merazy (PCR, polymerase chain reaction) z zastoso-
waniem specyficznych oligonukleotydowych star-
terow. Produkty PCR poddawano analizie polimor-
fizmu konformacji jednoniciowego DNA (SSCP,
single strand conformation polymorphism) na zelu po-
liakrylamidowym w trzech r6znych temperaturach:
8°C, 12°C, 20-30°C. Fragmenty genéw charaktery-
zujace sie zmieniong ruchliwos$cia elektroforetyczng
sekwencjonowano w kapilarnym automatycznym
analizatorze DNA (ABI PRISM 310 firmy Applied
Biosystems) z zastosowaniem znacznikoéw fluoro-
scencyjnych.

Badania genetyczne przeprowadzone u chlop-
ca wykazaly obecno§¢ roznych mutacji na obu alle-
lach genu KCNQ1I: tranzycji w eksonie 5, G > A
w pozycji 728 (R243H) i transwersji w eksonie 10,
C > A wpozycji 1335 (C445X). Mutacja R243H po-
woduje zmiane sensu kodonu i1 wigczenie histydy-
ny w miejsce normalnie wystepujacej argininy
w procesie translacji biatka, natomiast mutacja
C445X jest nowa, nieopisywang dotychczas zmiang
w sekwencji genu, ktéra powoduje powstanie ko-
donu terminacyjnego 1 utworzenie skréconego po-
lipeptydu. U pacjenta wykryto ponadto zmiane po-
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limorficzng w genie KCNE1 w pozycji 102 G > A
w formie heterozygotycznej, ktora zmienia informa-
cje kodonu (G38S), powodujac podstawienie sery-
ny w miejsce glicyny w tworzonym biatku.

Matka pacjenta, u ktorej nie stwierdzono obja-
woOw choroby, jest nosicielka jednej mutacji R243H
(w formie heterozygotycznej) w genie KCNQI.

Dyskusja

Zespot Jervella 1 Lange-Nielsena jest rzadko
wystepujaca choroba uwarunkowana genetycznie.
Mutacje gendow KCNQ1 i KCNEI powoduja nie-
prawidlowsa funkcje kanatu I, co istotnie wydtuza
okres repolaryzacji komor i sprzyja groznej dla zycia
arytmii komorowej. W Klinice Kardiologii Instytu-
tu ,,Pomnik Centrum Zdrowia Dziecka” w Warsza-
wie wérod duzej (liczacej 68 dzieci) grupy pacjen-
tow spelniajacych kryteria rozpoznania wrodzone-
g0 LQTS (przynajmniej 4 punkty w skali Schwartza
1 Mossa) [27], opisywany chlopiec przez lata byt je-
dynym pacjentem z JLNS (1,5% catej grupy). Ostat-
nio na oddziat kardiologii przyjeto kolejnego pacjen-
ta w wieku 7 lat 1 6 miesiecy z JLNS, z uyjemnym
wywiadem rodzinnym. U tego chorego wielokrot-
nie wystapily utraty przytomnosci powtarzajace sie
od 4 rz., zwiazane gléownie ze stresem i niekiedy
z wejSciem do wody. Rozpoznanie ustalono na pod-
stawie pierwszego w zyciu zapisu EKG wykonane-
go w sierpniu 2004 r. (odstep QTc wynosit 0,57 s),
w holterowskim zapisie EKG odstep QTc wydtuzat
sie nawet do 0,64 s z typowa zmienno$cia zalam-
kow T. Obecnie chlopiec otrzymuje metoprolol
w dawce 4 mg/kg mc./d. 1 preparaty magnezu.
Wszczepiono mu dwujamowy uklad stymulujacy
serce z ustawionym minimalnym rytmem 90/min.
U badanego pacjenta diagnoze postawiono przed
wystapieniem objawow na podstawie danych z wy-
wiadoéw (JLNS u siostry), potwierdzenia obustron-
nej oSrodkowej gluchoty i analizy standardowych
oraz holterowskich zapisow EKG. W badaniu mo-
lekularnym genomowego DNA pacjenta wykazano
obecno$¢ dwoch roznych mutacji w genie KCNQI.
Jedna z nich — R243H — opisang u pacjentow
z JLNS, stwierdzono rowniez u matki chtopca, u kt6-
rej nie wystapily objawy; druga mutacja, C445X, jest
nowa 1 dotychczas nieznana [14-16]. U pacjentéw
z JLNS opisano do tej pory 14 réznych mutacji
w genie KCNQ1 i 3 r6zne mutacje w genie KCNEI.
Dowodzi to heterogenno$ci zespotu i zarazem wska-
zuje, ze diagnostyka molekularna jest czasochlon-
na, gdyz wymaga zbadania sekwencji dwoch genow.
Obecnie, gdy dokladne ustalenie mutacji nie wigze
sie jeszcze z przyczynowym leczeniem, wykony-

wanie badan molekularnych nie jest niezbedne
w przypadkach jednoznacznych pod wzgledem kli-
nicznym, chociaz niewatpliwie przyczynia sie do
coraz lepszego poznania zaburzen genetycznych
w zespole. Natomiast u oséb z watpliwym rozpozna-
niem, u ktorych podejrzewa sie LQTS, np. u czion-
kow rodzin pacjentow z rozpoznanym juz zespolem,
badania molekularne umozliwiaja ustalenie rozpo-
znania 1 wdrozenie odpowiednie] terapii zanim wy-
stapia grozne objawy czy nagly zgon.

Niestety, u badanego pacjenta wczesne rozpo-
czecie leczenia B-blokerami, mimo stopniowo zwiek-
szanych dawek propranololu do 5 mg/kg mc./d., nie
bylo skuteczne 1 nie zapobieglo incydentom utraty
przytomnos$ci i zatrzymania krazenia. Wiadomo, ze
podawanie B-adrenolitykow zmniejsza czesto$é
wystepowania objawow u 65-75% pacjentow. Na-
dal jednak u chorych z objawami stwierdzanymi
przed rozpoczeciem leczenia prawdopodobienstwo
ich ponownego wystgpienia w ciagu 5 lat siega az
32%, natomiast wérod osob, u ktorych terapie roz-
poczeto po incydencie zatrzymania krazenia, u 14%
mozna spodziewal sie kolejnego zatrzymania kra-
zenia czy naglego zgonu w tym czasie [3, 5, 18].
Dzieci z JLNS sa obarczone wiekszym ryzykiem
naglego zgonu niz pacjenci z RWS, ich leczenie jest
trudne 1 nie zawsze uzyskuje sie oczekiwane efek-
ty [1, 3, 5]. Decyzja o ponownym skierowaniu ba-
danego pacjenta do referencyjnego osSrodka powin-
na by¢ podjeta znacznie wcze$niej, po stwierdzeniu
braku skuteczno$ci podawania propranololu. U cho-
rych po przebytym zatrzymaniu krazenia, mimo po-
dawania duzych dawek 8-blokerow, istniejg wskaza-
nia do implantacji ICD, najlepiej z mozliwoScia sta-
tej stymulacji serca [24, 25, 28]. W omawianym
przypadku rozpatrywano taka koncepcje leczenia.
Jednak zaréwno mate do§wiadczenie oSrodkow wsz-
czepiajacych kardiowertery-defibrylatory, jak 1 pa-
rametry stosowanych ponad 5 lat temu elektrod
oraz defibrylatora, uniemozliwily zastosowanie tej
metody u stabo rozwinietego fizycznie (masa ciala
20 kg) niemal 5-letniego dziecka. Obecnie niewat-
pliwie pacjent bylby leczony w ten sposob. Wow-
czas na podstawie dotychczasowego doSwiadczenia
oraz danych z piSmiennictwa podjeto decyzje o za-
stosowaniu w pierwszym etapie terapii stalg stymu-
lacja serca z przyspieszonym rytmem serca (min.
rytm 100/min), Iacznie z kontynuacja terapii duzy-
mi dawkami propranololu 1 preparatami magnezu
oraz wigczeniem meksyletynu. Zastosowanie sta-
tej stymulacji serca istotnie zmniejsza czestoS$¢
wystepowania objawOw poprzez zapobieganie bra-
dykardii i pojawianiu sie przerw w czynnosci serca
oraz skracajac w wiekszoS$ci przypadkow odstep QT.
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Jednak rowniez po wszczepieniu ukladu stymulu-
jacego serce zdarzaly sie nagle zgony u chorych
z LQTS [19-22]. W 5-letnim okresie obserwacji
po implantacji stymulatora serca u badanego pa-

10.

Streszczenie

K. Bieganowska i wsp., Zespol Jervella i Lange-Nielsena

cjenta wystapil 1 krotkotrwaly incydent utraty
przytomno$ci zwiazany z wplywem emocji. Mozna to
potraktowac jako dobry efekt zastosowanej terapii,
chociaz nadal istnieje obawa o dalszy los chiopca.

Zespol Jervella 1 Lange-Nielsena jest rzadko wystepujqcq, uwarunkowanq genetycznie cho-
robq, ktorq dziedziczy sie autosomalnie recesywnie, charakteryzujgcq sie istotnym wydiuze-
niem odstepu QT w zapisie elektrokardiograficznym 1 wrodzong gltuchotq. Podlozem genetycz-
nym tego zespolu sq mutacje genow KCNQ1 1 KCNE1, ktore powodujq nieprawidlowq funkcje
kanatu potasowego. Wydtuza to okres repolaryzacji komor i sprzyja zastabnieciom, omdleniom
lub naglej smierci w wyniku typowego czestoskurczu komorowego torsade de pointes albo
migotania komor. W pracy zaprezentowano udokumentowany genetycznie (dwie mutacje genu
KCNQ1, w tym jedna nowa) przypadek wystepujgcego rodzinnie objawowego zespotu Jervella
1 Lange-Nielsena u 10-letniego chiopca. (Folia Cardiol. 2005; 12: 520-526)

zespol Jervella i Lange-Nielsena, mutacje genow KCNQ1 i KCNE1, objawy, leczenie
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