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Zespol Brugadow — niektore aspekty Kkliniczne
1 testy diagnostyczne

Brugada syndrome — some clinical aspects and diagnostic tests
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Definicja

Zespot Brugadow to choroba genetyczna, kto-
rej podiozem jest mutacja genu kanatu sodowego.
Jej gtownym objawem klinicznym jest nagle zatrzy-
manie krazenia, wystepujace zwykle u osoéb mio-
dych bez istotnych chorob serca. Spoczynkowy
elektrokardiogram przedstawia zmiany o morfolo-
gii bloku prawej odnogi peczka Hisa wraz z unie-
sieniem odcinka ST w odprowadzeniach V1-V3 [1].

Historia odkrycia

Pierwsza wzmianka o chorobie, ktora mogta
by¢ w rzeczywistoS$ci zespotem Brugadow, pocho-
dzi z 1953 r. Wowczas opisywano ja jako zespdt ce-
chujacy sie uniesieniem odcinkéw ST w prawo-
stronnych odprowadzeniach przedsercowych (V1-
-V3), ktory nie byl zwigzany z niedokrwieniem,
zaburzeniami elektrolitowymi lub oczywista orga-
niczng choroba serca [2].

W 1980 r. Center for Disease Control (CDC)
w Atlancie opisal wyjatkowo liczne incydenty na-
glej Smierci u miodych imigrantéw z potudniowo-
-wschodniej Azji. Okazalo sie, ze tubylcy znali ten
problem od kilkudziesieciu lat.

W poéinocno-wschodniej Tajlandii ta forma
$mierci byla znana jako ,lai tai” (tzn. Smierc pod-
czas snu). Miejscowi wierza, ze miodzi mezczyzni
umierali podczas snu, gdyz duchy wdéw przycho-
dzily, by ich zabrac ze sobg. Z tego powodu prze-
trwal az do dzi§ zwyczaj ubierania wielu mlodych
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mezczyzn do snu jak kobiety w nadziei, ze nie zo-
stang przez nie zabrani na tamten $wiat.

Na Filipinach tego typu incydenty byly znane pod
nazwa ,,bangungut”, czyli krzyk wystepujacy podczas
naglej Smierci we $nie. W Japonii nazywano to ,,pok-
kuri”, tzn. nieoczekiwana nagia Smier¢ w nocy [3].

Pierwszym pacjentem, u ktorego dr PedroiJoseph
Brugada rozpoznali zesp6ét Brugadow (nazwany tak
pbzniej na ich cze$¢) w 1986 r., byt 3-letni chlopiec
z Polski — syn polskich emigrantéw w Belgii. Dziec-
ko to wielokrotnie tracilo przytomno$c i bylo resuscy-
towane przez swego ojca. Siostra chiopca zmarta na-
gle w wieku 2 lat, po wielokrotnych epizodach naglego
zatrzymania krazenia. Elektrokardiogramy rodzenstwa
byly nieprawidlowe i bardzo podobne [3, 4].

Bracia Brugada opisali te chorobe po raz pierw-
szy dopiero w 1992 r., co zostalo opublikowane
w Journal of American College of Cardiology [5]. Na-
tomiast w 1998 r. zidentyfikowano pierwszy defekt
genetyczny, ktory jest podlozem tego schorzenia.
W kolejnych latach badano role testow klinicznych
W rozpoznawaniu nosicieli choroby, identyfikowa-
no podgrupy pacjentdw wyzszego i nizszego ryzy-
ka oraz proponowano kryteria diagnostyczne [3, 6].

Wystepowanie

Poniewaz zespol Brugadow zidentyfikowano
stosunkowo niedawno, trudno wiec okreS$li¢ fak-
tyczna czesto$é jego wystepowania oraz rozpo-
wszechnienie na Swiecie. Na podstawie analizy da-
nych z r6znych publikacji ustalono, ze zesp6t Bru-
gadow jest odpowiedzialny za 4-12% przypadkow
nieoczekiwanej naglej Smierci i za az do 50% przy-
padkow naglej Smierci u 0s6b ze zdrowym sercem.
Zachorowalno$c¢ na zesp6t Brugadow ocenia sie na
5-66 przypadkow na 10 000 os6b. Natomiast Sred-
ni wiek pacjentoéw, u ktérych ujawnia sie ta choro-
ba, wynosi 35-40 lat, z przedzialem od 6 miesigca
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zycia do 77 lat. Zdecydowanie czeSciej choroba ta do-
tyka mezczyzn niz kobiety (M:K — 8:1). Natomiast
endemicznie wystepuje w Azji poludniowo-wschod-
niej — 1 przypadek/1000 mieszkancow/rok [3, 7].

Etiologia

Zespot Brugadow to choroba wystepujaca rodzin-
nie, dziedziczona w sposoOb autosomalny dominujacy.
Jest ona genetycznie heterogeniczna, tzn. uwarunko-
wana przez mutacje wielu genéw. Jednak giéwna role
odgrywa tu gen SCN5A (zlokalizowany w 3 chromo-
somie-3p21), ktory koduje podjednostke alfa kanatu
sodowego. Dowiedziono, ze u 60% pacjentéw po in-
cydencie naglego zatrzymania krazenia i z typowymi
dla zespotu Brugadéw cechami w zapisie EKG wywiad
rodzinny dotyczacy tej choroby jest pozytywny. Ist-
nieja jednak sporadyczne przypadki pacjentow z praw-
dopodobnie nowa mutacja w rodzinie [2—4, 7, 8].

Mechanizmy komorkowe

Mutacja genu kodujacego kanat sodowy moze
powodowac upo$ledzenie czynno$ci kanalu zarow-
no poprzez oslabienie aktywacji, jak 1 wydiuzenie
czasu inaktywacji kanatu. To z kolei prowadzi do
istotnego nasilenia od§rodkowego pradu potasowe-
go (I,), a w efekcie do skrocenia czasu trwania i ob-
nizenia potencjalu czynno$§ciowego w warstwach
nasierdziowych mie$nia sercowego, powodujac gra-
dient woltazu z endokardium. Skutkuje to wczesna
repolaryzacja w nasierdziu prawej komory, a to
z kolei jest odpowiedzialne za cechy bloku prawe;j
odnogi peczka Hisa 1 uniesienie punktu J, powodu-
jace pozorne uniesienie odcinka ST w odprowadze-
niach przedsercowych prawokomorowych. Taki
gradient woltazu miedzy epikardium i endokardium
moze by¢ przyczyna reekscytacji epikardium, a to
moze prowokowac polimorficzny czestoskurcz komo-
rowy lub migotanie komér, klinicznie objawiajacy sie
omdleniem lub nagla $miercia sercowa.

Istnieja przypuszczenia, ze przyczyna zespoiu
Brugadow moga by¢ wszelkie mutacje prowadzace
do zwiekszenia aktywno§ci pradow od$rodkowych:
Loy Tiry Tkcss Ticoates Lcay Leica lub zmniejszenia aktywno-
Sci pradow dosrodkowych. Zatem wszystkie geny
kodujace biatka powyzszych kanaléw mogg by¢ od-
powiedzialne za wystapienie tej choroby [3, 4, 7, 9].

Rozpoznanie

Badanie podmiotowe
1. Wywiad — nalezy zwroci¢ szczegdlna uwage
na objawy sugerujace arytmie, czyli:

—  Syncope;

— presyncope;

— zawroty glowy;

— kotatania serca.

2. Wywiad rodzinny — to bardzo wazna cze§¢ ba-
dania podmiotowego, pomocna w rozpoznawa-
niu tej choroby, nalezy pytac szczegdlnie o:

— niewyjasnione omdlenia;

— przypadki naglej Smierci sercowej;

— niewyja$niona Smier¢ tragiczna, zwlaszcza
w wypadkach samochodowych (moze to wyni-
kac z utraty przytomnosci kierowcy) [3].

Ze wzgledu na obraz kliniczny mozna wyroz-
ni¢ dwie grupy:

1. Chorzy symptomatyczni — u ktérych typowe ce-
chy elektrokardiograficzne rozpoznaje sie zwykle
podczas omdlenia lub naglej Smierci sercowej;

2. Chorzy asymptomatyczni — u ktorych choroba
jest wykrywana przypadkowo, zwykle podczas:
— badan okresowych;

— badan pacjentow z atypowymi skargami;

— badan pacjentow z obcigzajacym wywiadem

rodzinnym [7].

Bezposrednia przyczyna omdlenia lub naglego
zgonu sercowego w tej jednostce chorobowej jest
najczesciej szybki, polimorficzny czestoskurcz ko-
morowy, migotanie komor lub rzadziej monomor-
ficzny czestoskurcz komorowy [3].

Sugeruje sie ponadto, ze w populacji chorych
z zespolem Brugadow czeSciej niz zwykle wyste-
puja tachyarytmie nadkomorowe, w tym czesto-
skurcze przedsionkowe 1 przedsionkowo-komoro-
we typu reentry. Migotanie przedsionkow wspotist-
nieje u 10% pacjentow z zespolem Brugadow [3].

Badanie przedmiotowe

Jest zwykle w granicach normy i wlaSciwie
przeprowadza sie je w tym przypadku giownie
w celu wykluczenia innych choréb przypominaja-
cych zesp6t Brugadow (np. arytmogennej kardio-
miopatii prawej komory, zespolu wczesnej repola-
ryzacji oraz innych zaburzen, ktére moga prowadzié
do uniesienia odcinka ST w odprowadzeniach przed-
sercowych prawokomorowych).

Badanie elektrokardiograficzne

Nieprawidlowo$ci w zapisie EKG s3 cechg cha-
rakterystyczna zespolu Brugadow. Naleza do nich
zaburzenia repolaryzacji 1 depolaryzacji, bez okre-
§lonej organicznej choroby serca lub innych stanow
czy czynnikow, o ktérych wiadomo, ze mogg pro-
wadzi¢ do uniesienia odcinkéw ST w prawostron-
nych odprowadzeniach przedsercowych. Rozpozna-
je sie 3 typy uniesienia odcinkoéw ST:
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Typ 3

Rycina 1. Trzy typy uniesienia odcinka ST

Figure 1. Three types of ST-segment elevation

1. Typ 1 (ryc. 1):

— wypukly ksztalt uniesienia odcinka ST;

— uniesienie punktu ] = 2 mm;

— ujemny zalamek T;

— stopniowe obnizenie koncowej czeSci odcinka ST.

2. Typ 2 (ryc. 1):

— siodlowaty ksztalt uniesienia odcinka ST;

— uniesienie punktu ] = 2 mm;

— dodatni lub dwufazowy zatamek T;

— uniesienie koncowej czeSci odcinka ST 0 = 1 mm.

3. Typ 3 (ryc. 1):

— siodlowaty, wypukly lub mieszany ksztalt
uniesienia odcinka ST;

— uniesienie punktu ] o = 2 mm;

— dodatni zalamek T;

— uniesienie odcinka ST 0 < 1 mm.

Nalezy dodaé, ze zarowno ksztalt, jak 1 uniesie-
nie odcinka ST moga zmieniac sie dynamicznie, a roz-
ne typy tych zmian mozna obserwowac u tego same-
go pacjenta lub po podaniu okreS§lonych lekéw [2].

Odstep QT zazwyczaj jest w granicach normy
(bez stosowania lekow antyarytmicznych) lub skro-
cony, czasem jednak moze by¢ wydtuzony [2, 4].

Odstep PR jest czesto wydtuzony (= 200 ms)
1 prawdopodobnie jest spowodowany wydiuzeniem
odstepu HV (= 55 ms). Ten objaw stwierdzono
w jednym z ostatnich badan az u 20 z 21 chorych

P. Nowak i1 wsp., Zesp6t Brugadow

z zespolem Brugadow i choé zazwyczaj wydiuzenie
to nie przekraczalo 65 ms, to moze ono siegac az
do 110 ms [10].

W przypadku zaburzen przewodzenia Srodko-
morowego moze wystepowac blok prawej odnogi
peczka Hisa (RBBB, right bundle branch block), nie-
zupelny RBBB lub tez wspélistnieé blok przedniej
wiazki lewej odnogi peczka Hisa (LAH, left anterior
hemiblok). Jednak w przypadku zespotu Brugadow
nie obserwuje sie przeciwstawnego obnizenia od-
cinka ST ani szerokiego zatamka S w odprowadze-
niach V51 V6. Zawsze musi temu towarzyszy¢ unie-
sienie odcinka ST [2, 4].

Testy diagnostyczne
Farmakologiczna préba prowokacyjna.

Dowiedziono, ze dozylne podanie lekoéw blokujacych
kanal sodowy moze zmieniaé obraz EKG i ujawniaé
cechy zespolu Brugadow. Leki te nasilaja wiec unie-
sienia odcinkéw ST lub ujawniaja je w przypadku,
gdy poczatkowo byly one nieobecne. Do prepara-
tow tych naleza:

— ajmalina podawana w dawce 1 mg/kg mc. w ciagu
5 min (T1/2 = kilka minut);

— flekainid podawany w dawce 2 mg/kg mc. w ciggu
10 min (T1/2 = 20 h);

— prokainamid podawany w dawce 10 mg/kg mc.
w ciggu 10 min (T1/2 = 3-4 h), przy czym aj-
malina jest lekiem preferowanym z powodu
bardzo krotkiego okresu pottrwania [2].
Ajmalina i1 prokainamid nalezg do grupy IA le-

kow antyarytmicznych wedlug Vaughana-William-

sa. Blokuja one szybki kanal sodowy ze Srednig sifg
oraz dodatkowo blokuja kanat potasowy.

Flekainid z kolei nalezy do grupy IC lekow an-
tyarytmicznych wedlug Vaughana-Williamsa. Pre-
parat ten najsilniej spo$rod lekéw klasy I blokuje
kanatl sodowy [11]. Wskazania do jego zastosowa-
nia obejmuja pacjentéw z omdleniami nieznanego
pochodzenia oraz chorych z idiopatycznym migota-
niem komor nieznanego pochodzenia [3].

Probe uwaza sie za dodatnig, gdy:

— przy prawidiowym wyjSciowym zapisie EKG,
po prowokacji farmakologicznej wystapi unie-
sienie punktu ] > 2 mm wzgledem amplitudy
wyjsciowe] w V1, V2 lub V3, z lub bez RBBB
(uniesienie punktu J < 2 mm uwaza sie za nie-
jednoznaczne);

— nastapi konwersja 2. lub 3. typu EKG do typu 1.
lub uniesienie punktu J > 2 mm (konwersje
typu 3. do typu 2. w EKG uwaza sie za niejed-
noznaczna).

Im wiecej trzeba poda¢ choremu leku blokuja-
cego kanal sodowy, aby wywolaé fenotyp zespolu
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Brugadéw, tym mniejsze prawdopodobienstwo, ze
w zwyklych warunkach zagrozi mu zgon. W istocie
wykazano, ze chorzy, u ktérych nie wystepuja ob-
jawy, z nieprawidlowym zapisem EKG jedynie pod-
czas prowokacyjnej proby farmakologiczne] maja
korzystne rokowanie [2].

W jednym z badan [12] dowiedziono, ze odstep
PQ = 210 ms oraz HV = 60 ms w EKG spoczynko-
wym oraz znaczne wydiuzenie czasu trwania zespo-
tu QRS po podaniu blokeréw kanatu sodowego, przy
obecnoSci innych cech zespotu Brugadow, pozwa-
laja zidentyfikowac nosicieli mutacji genu SCN5SA.

Badanie elektrofizjologiczne
Wskazania do przeprowadzenia tego badania sa

nastepujace:

— wszyscy chorzy z objawami w celu ustalenia
rozpoznania lub stratyfikacji ryzyka;

— pacjenci, u ktérych nie wystepuja objawy, ale
z dodatnim wywiadem rodzinnym w kierunku
naglej Smierci sercowe;j [2].

Istnieja doniesienia, ze polimorficzny, utrwalony
czestoskurcz komorowy lub migotanie komor sg wy-
wotywane u 50-80% 0s6b z zespolem Brugadow [2, 4].

Na spotkaniu, ktore odbyto sie w dniach 31.08.—
-1.09.2000 r., Grupa Robocza ds. Arytmii Europe;j-
skiego Towarzystwa Kardiologicznego zapropono-
wala nastepujace kryteria diagnostyczne w rozpo-
znawaniu zespolu Brugadow:

1. Uniesienie odcinka ST typu 1 (wypukiego)
w wiecej niz jednym odprowadzeniu (V1-V3)
po podaniu lub bez stosowania blokera kanalu
sodowego i jedno z ponizszych:

— udokumentowane migotanie komoér (VF, ven-
tricular fibrillation);

— samoograniczajacy sie polimorficzny czesto-
skurcz komorowy (VT, ventricular tachycardia);

— nagla $mieré sercowa u oséb ponizej 45 rz.
w wywiadach rodzinnych;

— EKG z wypuklym uniesieniem odcinka ST
u czlonk6éw rodziny;

— odpowiedz na stymulacje elektrofizjologiczna;

— omdlenia;

— ciezkie bezdechy nocne.

Charakterystyczne cechy EKG bez wymienio-
nych objawow nazywa sie idiopatycznym EKG typu
Brugadow (a nie zespolem Brugadow).

2. Uniesienie odcinka ST typu 2 (siodlowatego)
w wiecej niz jednym odprowadzeniu (V1-V3)
w warunkach podstawowych, z konwersja do
typu 1 po prowokacji farmakologicznej wraz
z jednym z wyzej wymienionych objawow.

3. Uniesienie odcinka ST typu 3 w wiecej niz jed-
nym odprowadzeniu (V1-V3) w warunkach

podstawowych, z konwersja do typu 1 po pro-

wokacji farmakologicznej wraz z co najmniej

jednym z powyzszych objawow klinicznych.

Uniesienie odcinka ST musi byé wieksze niz
2 mm [2].

Rokowanie

W zaleznoS$ci od stopnia uszkodzenia kanatow
sodowych rokowanie okre§la sie na:

— ok. 15% — male ryzyko nagtej Smierci serco-
wej — pacjenci asymptomatyczni z charakte-
rystycznym dla zespotu Brugadow EKG tylko
po prowokacji farmakologicznej oraz z ujem-
nym testem elektrofizjologicznym (EPS, elec-
trophysiologic study);

— ok. 25% — $rednie ryzyko naglej Smierci serco-
wej — pacjenci asymptomatyczni ze spontanicz-
nie patologicznym EKG oraz z uyjemnym EPS;

— ok.40% — wysokie ryzyko naglej Smierci ser-
cowej — pacjenci z epizodami omdlen oraz ze
spontanicznie lub po prowokacji farmakologicz-
nej zaburzonym EKG;

— co najmniej 50% — najwieksze ryzyko nagtej
Smierci sercowej — pacjenci ze spontanicznie
patologicznym EKG i z epizodami VF [3].
Istnieja doniesienia, ze u 30% os6b cierpigcych

na omdlenia lub po epizodzie naglego zatrzymania

krazenia rozwija sie nowy epizod polimorficznego

VT w ciagu najblizszych 2 lat. W ciagu 3 lat od ba-

dania u 30% pacjentow, u ktorych nie wystepuja

objawy, rozwija sie arytmia komorowa [7].

Leczenie

1. Pacjenci z objawami (tzn. po epizodzie nagle-
go zatrzymania krazenia, spowodowanym przez
VT lub VF) ze stale lub okresowo patologicz-
nym zapisem EKG powinni mieé¢ implantowa-
ny kardiowerter-defibrylator (ICD) — klasa I
wskazan wedtug ACC/AHA (American College
of Cardiology/American Heart Association)

2. Pacjenci z omdleniami niewyjasnionego pocho-
dzenia lub z dodatnim wywiadem rodzinnym
(w kierunku niewyjasnionej naglej Smierci ser-
cowej) wraz z typowym lub atypowym RBBB
1 uniesieniem odcinka ST rowniez powinni mieé
implantowany ICD — klasa IIb wskazan wedtug
ACC/AHA.

3. Pacjenci bezobjawowi ze spontanicznie patolo-
gicznym EKG, u ktérych w EPS wyzwolono
polimorficzny VT lub VF, rowniez wymagaja
wszczepienia ICD — klasa IIb wskazan wediug
ACC/AHA.
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4. Pacjenci bezobjawowi z patologicznym EKG
wylacznie po prowokacji farmakologicznej oraz
z ujemnym wynikiem badania elektrofizjolo-
gicznego wymagaja okresowych badan oraz
uwaznej obserwacji — klasa III wskazan we-
diug ACC/AHA [3, 13].

Zespot Brugadow a choroba goraczkowa

Typowe dla zespotu Brugadéw cechy EKG
moga sie ujawni¢ podczas choroby goraczkowe;,
prowadzac nawet do letalnej arytmii komorowej.
W przypadku mutacji genu kanatu sodowego wzrost
temperatury ciala powoduje szybsze blokowanie lub
wydluzong inaktywacje i tak juz ostabionych kana-
t6w sodowych, ujawniajac cechy zespoiu Brugadow
w EKG i zwiekszajac ryzyko groznych arytmii ko-
morowych [14-17].

Zespot Brugadow a bupiwakaina

Istnieja doniesienia, ze znieczulenie miejsco-
we, szczegolnie bupiwakaing, moze wywolaé powaz-
ne arytmie komorowe u pacjentéw z zespotem Bru-
gadow [18].

Zespol Brugadow a testosteron

Opisywano przypadki asymptomatycznych pa-
cjentow z cechami zespolu Brugadow w EKG,
u ktorych wykazano normalizacje zapisu EKG po
chirurgicznej kastracji z powodu raka prostaty. Te
fakty sugeruja mozliwo$¢ istnienia zwigzku miedzy
manifestacja cech zespolu Brugadow w EKG a ste-
zeniem testosteronu [19].

Zespot Brugadow a glikemia i insulinemia

W jednym z badan obserwowano zmiany elek-
trokardiograficzne u pacjentéw z rozpoznanym ze-
spotem Brugadow (vs. grupa kontrolna — zdrowe
osoby) w zaleznoSci od stezenia glukozy i insuliny
w surowicy krwi (za pomoca testu obciazenia glu-
koza). Okazalo sie, ze uniesienie odcinka ST
ponad 1 mm wraz ze wzrostem stezenia insuliny
wystapito u 75% (15 z 20) pacjentow z zespolem
Brugadéw, a u zadnego bez tej choroby.

Natomiast normalizacja zapisu EKG nastapila
po 180 min po obcigzeniu glukoza u 9 z 15 pacjen-
tow z zespolem Brugadow.

Pozwala to wnioskowac, ze sekrecja insuliny
wywolana glukoza moze wplywaé na zmiany unie-
sienia odcinka ST u pacjentdéw z zespolem Bruga-
dow [20, 21].

P. Nowak i1 wsp., Zesp6t Brugadow

Zespol Brugadow a inne czynniki

1. Czesto$¢ akcji serca:

— przyspieszenie akcji serca powoduje obnizenie
odcinka ST;

— zwolnienie akcji serca powoduje uniesienie od-
cinka ST (stad przypadki nagtej $mierci serco-
wej w nocy czy podczas spoczynku).

2. Wysilek fizyczny, ¢wiczenia powodujg norma-
lizacje odcinka ST [3].

3. Uklad autonomiczny i leki antyarytmiczne:

— stymulacja B-adrenergiczna (izoprenalina)
— obnizenie odcinka ST;

— stymulacja a-adrenergiczna (NA) — uniesienie
odcinka ST;

— blokada a-adrenergiczna (fentolamina) — obnize-
nie odcinka ST;

— blokada 8-adrenergiczna (propranolol) — unie-
sienie odcinka ST;

— acetylocholina podana dowieficowo — uniesie-
nie odcinka ST bez towarzyszacego skurczu
naczyn;

— blokery kanatu sodowego — nasilenie uniesie-
nia odcinka ST [6].

Podsumowanie

Zespot Brugadow to choroba dziedziczna, uwa-
runkowana gléwnie mutacja genu kanalu sodowe-
go. Rozpoznanie obejmuje: wywiad (nagle zatrzy-
manie Krazenia, syncope), badanie fizykalne (bez
odchylen), EKG (uniesienie odcinka ST w V1-V3,
RBBB), testy diagnostyczne (prowokacyjna proba
farmakologiczna, badanie elektrofizjologiczne). Le-
czenie polega na wszczepieniu ICD lub obserwacji.
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