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u pacjentow z zespolem wydluzonego QT
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Long therm follow-up LQTS patients

The aim of the study: 60 LQTS patients diagnosed in National Institute of Cardiology in
years 1982—-1998 were subject to assessment.

Material and methods: The study population consisted of 49 F and 11 M, age 5-69 years
old (mean 34.3 yrs). Every pt had: permanent or periodic QT and/or QTIc prolongation
interval above 450 ms (Bazett’s formula) in resting ECG, exercise test or psychological stress,
and repolarisation abnormality; 4 pts had the torsade de pointes. 50 persons reported a history
of fainting or syncope. Sudden death had occurred in family of 23 pts, 9 persons before
diagnosis of LQTS had a history of aborted sudden death, 1 during diagnostic procedure in
hospital. 40 pts were probands (4 are the last living in family), and 20 pts are relatives.

7/10 asymptomatic individuals with QTc prolongation were without treatment. Others were
treated with S-blocking agents. Doses were ascertained individually from 3 mg till 10 mg/kg.
Eight pts needed modification of the treatment because of VT/TdR Then the dose of S-blocking
agents was increased or another antyarrythmic agent (bhenytoin, mexitil or propaphenon) was
added. 16 pts required concomitant pacemaker therapy (9 AAI, 4 DDD, and 3 VVI).

Results: The effectiveness of treatment was assessed by Holter recording, stress test and
exercise test. The average follow up time was 6,8 yrs (3 months—16 years). During observation
2 sudden death and 1 cardiac arrest had occurred. The most of the symptomatic pts (43/48)
had been stabilised. 5 females became pregnant and born healthy children. During pregnancy
metoprolol or atenolol was used.

Conclusion: Treatment of LQTS pts with S-blocking agents in individually ascertained dose
(with permanent pacemaker if needed), has good influence in clinical course and prognosis,
but does not protect against sudden death. (Folia Cardiol. 2000; 7: 181-185)
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Wstep

Pierwotny (idiopatyczny) zesp6t wydiuzonego
QT (LQTS, long QT syndrome) jest choroba wro-
dzona, wystepujaca rzadko. Charakteryzuje sie on
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statym lub sporadycznym wydtuzeniem odstepu QT
w EKG oraz nawracajacymi zastabnieciami i utrata-
mi przytomno§ci wywolanymi napadowymi, grozny-
mi dla zycia komorowymi zaburzeniami rytmu ser-
ca, prowokowanymi przez emocje lub wysilek fizycz-
ny [1-4].

Wystepuja dwie odmiany tego schorzenia: spo-
radyczna — wspolistniejaca z gluchota, dziedziczo-
na autosomalnie recesywnie (zespol Jervella-Lange-
Nielsena) [5] i czesta — bez gtuchoty, przekazywa-
na autosomalnie dominujaco (zesp6l Romano-Warda)
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[6-9]. Klasycznym kryterium oceny odstepu QT jest
wydluzenie jego wartoS$ci skorygowanej w stosunku
do czestoSci rytmu serca (tzw. QTc), najczeSciej we-
dtug formuly Bazetta (QTc = QT/VRR), powyzej
440 ms [1, 3, 6]. Oprocz wydtuzenia odstepu QT
w EKG, uwage zwracaja charakterystyczne zaburze-
nia okresu repolaryzacji, z niespotykana w innych
schorzeniach morfologia zatamka T [2, 4, 6, 9].

Celem tego doniesienia jest przedstawienie
wynikow obserwacji odlegtych 60 chorych z wro-
dzonym zespolem wydtuzonego QT (bez gluchoty),
diagnozowanych i leczonych w Klinice Szybkiej Dia-
gnostyki Instytutu Kardiologii w Warszawie w la-
tach 1982—-1998. Okres obserwacji wynosit od
3 miesiecy do 16 lat (Srednio 6,8 lat).

Material i metody

Badana grupa skladata sie z 49 kobiet (82%)
w wieku 5-69 lat (§rednio 37,6 lat) i 11 mezczyzn
(18%) w wieku 11-59 lat (Srednio 31,5 lat). Proban-
tami bylo 40 osbb, natomiast 20 os6b bylo czionka-
mi rodzin pacjentéw pierwotnie badanych w Insty-
tucie Kardiologii. Wérod probantow 31 osob skie-
rowano do szpitala z powodu omdlen [1, 3, 6],
a 9 — z powodu zaburzen rytmu serca. W grupie
probantow 10 pacjentow (25%) przebylo epizod
naglej Smierci sercowej przed przyjeciem do Insty-
tutu Kardiologii, w tym jedna osoba w trakcie ba-
dan ambulatoryjnych w IK.

U 50 pacjentow w wywiadach wystepowaly
zaslabniecia lub omdlenia, za§ u 23 — rodzinny
wywiad nagltych zgonow [2, 3, 6, 9]. Wiekszo$¢ ba-
danych (37/60) stanowili cztonkowie rodzin (2-5
przedstawicieli), a 23 pacjentow bylo pojedynczy-
mi probantami (4 z nich bylo ostatnimi zyjacymi
czlonkami rodzin).

Istotng role w diagnostyce odgrywal dokladny
wywiad lekarski. Omdlenia mialy charakter nagly
1zwigzane byly z gwaltownym wzrostem aktywnosci
wspolczulne] wywolanym przez silne emocje, takie
jak: lek, gniew, naglte obudzenie dzwiekiem budzika
czy dzwonkiem telefonu, wysitek fizyczny [3, 6, 7, 9].

U wszystkich pacjentow wykonywano EKG
spoczynkowe i 24-godzinne monitorowanie metoda
Holtera z testem stresu psychologicznego oraz pro-
be wysitkowa z ocena odstepu QT 1 QTc (skorygo-
wanego w stosunku do czestoS$ci rytmu serca we-
dlug formuty Bazetta) [2, 4, 6, 8, 9]. Odstep QT uwa-
zano za wydluzony, gdy jego skorygowana warto$¢
(QTc) = 450 ms. W trakcie pierwszej hospitalizacji
badania te powtarzano co najmniej 2-krotnie; wstep-
nie — diagnostycznie, p6Zniej — dla oceny skutecz-
no$ci wdrozonego leczenia.

Wyniki

U 34 0s6b (57%) stwierdzano state wydiuze-
nie odstepu QT w spoczynkowym EKG, co utatwialo
postawienie diagnozy, natomiast u 26 (43%) wydtu-
zenie QTc rejestrowano okresowo (w trakcie testu
stresu psychologicznego i/lub proby wysitkowe;j)
badz sporadycznie.

Po ustaleniu rozpoznania wiaczano lek 8-ad-
renolityczny, najczeSciej propranolol. W wypadku
nietolerancji (objawy bronchospastyczne, koszmar-
ne sny) zamieniano go na preparat kardioselek-
tywny. U 29 pacjentéw zastosowano propranolol
(40-400 mg/d), u 18 — metoprolol (150-500 mg/d),
u 5 — atenolol (100-700 mg/d), u 1 — nadolol
(180 mg/d). Dawki leku B-adrenolitycznego zwiek-
szano stopniowo (czasem propranolol zaledwie
o 10 mg/d), szczegblnie ostroznie u chorych ze
sklonnos$cia do bradykardii i/lub niskim ci$nieniem
tetniczym. Dawki ustalano indywidualnie, zaleznie
od oceny Kklinicznej 1 wynikow badan kontrolnych
(EKG spoczynkowego, EKG metoda Holtera,
proby wysitkowej), 1 wynosily one 3-10 mg/kg
[3, 4, 6-11].

U 8 0s6b z powodu epizodow czestoskurczow
komorowych (w tym takze typu torsade de pointes)
w badaniu holterowskim lub kolejnych omdlen
zwiekszano dawke B-adrenolityka lub dotaczano fe-
nytoine, meksyletyne, propafenon. Aktualnie feny-
toine otrzymuje 7 osob (Srednio 150 mg/d), meksy-
letyne (400 mg/d) — 3 osoby, a 2 osoby — propafe-
non [3, 6, 7].

Jedenastu chorym juz na poczatku hospitaliza-
cji wszczepiono uklad stymulujacy z powodu znacz-
nej bradykardii, uniemozliwiajacej zwiekszenie daw-
ki leku B-adrenolitycznego. W latach 1987-1989
byty to uktady typu VVI. Od poczatku lat 90. s3 to
rozruszniki typu AAI lub DDD (zaleznie od stanu
przewodzenia p-k po duzych dawkach leku 8-adre-
nolitycznego). Pieciu pacjentom po kilku latach nie-
skutecznego leczenia farmakologicznego wszcze-
piono ukiady stymulujace, z narzuceniem rytmu
70-90/min. Lacznie, w grupie 16 pacjentéw wszcze-
piono nastepujace uktady: AAI (9 chorych), DDD
(4 chorych), VVI (3 chorych) [3, 6, 11, 12].

Nalezy podkreslié, ze u 10 oséb z grupy bada-
nej, wlaczonych do obserwacji ze wzgledu na sto-
pien pokrewienstwa, nie stwierdzono objawow Kkli-
nicznych. Sposrod nich 7 oséb nie bylo leczonych
farmakologicznie. Jednego chorego zabezpieczono
uktadem stymulujacym AAI z powodu znacznej bra-
dykardii (do 30/min). Pozostalym 3 osobom zaleco-
no leczenie farmakologiczne ze wzgledu na bardzo
obciazajacy wywiad rodzinny [3, 6, 10].
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W okresie obserwacji 1 osoba z naglym zatrzy-
maniem Kkrazenia w wywiadzie zmarta w domu
(08.86) po zaprzestaniu przyjmowaniu leku, 1 oso-
ba przebyta drugi w zyciu epizod naglego zatrzyma-
nia krazenia (09.87) po zmniejszeniu dawki leku. Juz
po zakonczeniu gromadzenia danych do niniejszej
pracy w omawianej grupie chorych mial miejsce
jeszcze jeden nagly zgon. 11-letni chiopiec ze sta-
tym wydluzeniem odstepu QTc > 500 ms (okreso-
wo do 710 ms), ktorego brat blizniak zmart we $nie
5 lat wczesniej, zmart nagle w lutym 1999. Chlopiec
byl zabezpieczony ukladem stymulujacym AAI ze
stalg stymulacja 90/min 1 przyjmowal metoprolol
w dawce 200 mg/d.

W okresie obserwacji 5 kobiet z LQTS urodzi-
to szescioro dzieci. Dwie kobiety to wielorodki. Jed-
na urodzita dwoje dzieci (w 1993 1 1995 roku) sita-
mi natury ze skroceniem drugiego okresu porodu,
druga w 1995 roku donosila czwarta ciaze rozwia-
zang planowym cieciem cesarskim. Kolejne 2 kobie-
ty to pierwiastki. Pierwsza z nich trafila do Insty-
tutu Kardiologii w II trymestrze ciazy i urodzila
zdrowe dziecko w 1991 roku, druga — pozostajaca
pod opieka IK od 1990 roku — urodzila dziecko
w 1996 roku. Piagta chora z tej grupy, z napadami
MAS od 1983 roku, po epizodzie nagtego zatrzyma-
nia krazenia w 1985 roku, urodzita dziecko dopiero
z trzeciej ciazy w 1995 roku, zabezpieczona wcze-
$niej uktadem stymulujacym. W latach 1990 1 1992
cigze 2-krotnie koniczyly sie porodem martwych plto-
dow. Wszystkie pacjentki przyjmowaly w ciazy leki
B-adrenolityczne, gtéwnie metoprolol, jedna — ate-
nolol [6]. Wéréd urodzonych dzieci — u 4 chtopcow
wystepuje wydiuzenie odstepu QT w spoczynko-
wym EKG.

Maksymalne wydtuzenie odstepu QTc w oma-
wianej grupie wynosito 0,45-0,71 s (Srednio 0,52 s).
Zaleznie od stopnia maksymalnego wydiuzenia od-
stepu QTc pacjentdéw podzielono na 3 grupy:

— 0,45 s = QTc < 0,5 s; 22 osoby; nagte zatrzy-
manie krazenia 1 pt;

— 0,58 = QTc < 0,6 s; 31 0s6b; nagle zatrzy-
manie krazenia 6 pt + 1 nagly zgon;

— QTc = 0,6; 7 0s6b; nagle zatrzymanie kraze-
nia 3 pt + 1 nagty zgon;

Wsrod 7 osob (odstep QTc = 0,6 s) 3 przeby-
ly nagle zatrzymanie krazenia, za$ jedna nagle
zmarta.

Wsrod 31 pacjentow (odstep QTe = 0,51 < 0,6 s)
u 6 chorych wystapilo nagte zatrzymanie krazenia
oraz zarejestrowano 1 przypadek nagiego zgonu.

W grupie 22 0so6b z pierwszej grupy (odstep QTc
> 0,45, ale < 0,5 s) znalazl sie tylko 1 pacjent z na-
glym zatrzymaniem krazenia w wywiadzie.
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Dyskusja

Zespol wydtuzonego QT opisywany w literatu-
rze od ponad 40 lat [5] nadal bywa trudny do rozpo-
znania. Jego czesto$¢ nie jest dokladnie poznana.
Mozna podejrzewaé, ze choroba ta jest przyczyna
niektorych naglych zgonéw dzieci i mtodych doro-
stych. Trudno$ci w postawieniu trafnej diagnozy do-
tycza zwlaszcza osob z okresowym wydiuzeniem
odstepu QT (43% prezentowanej grupy). W takich
wypadkach rozpoznanie sugeruje typowy wywiad [3,
6-8], a wydtuzenie QT w trakcie prob prowokacy;j-
nych potwierdza diagnoze. Wediug Mossa [6] u 30%
pacjentow rozpoznanie LQTS ustala sie w trakcie
diagnostyki przyczyn niewyjasnionych omdlen lub
przebytych epizodow naglego zatrzymania krazenia.
W prezentowanej 60-osobowej grupie chorych 50%
mialo w wywiadach omdlenia lub przebyte NZK.
Moss [6] podaje rowniez, ze podczas badania czlon-
kow rodzin probantoéw rozpoznaje sie okolo 60%
wszystkich przypadkow LQTS. W grupie badane;j
przez autoréw niniejszej pracy tylko u 33% pacjen-
tow rozpoznano chorobe w trakcie badania rodzin.

Weditug Schwartza [2, 9] Smiertelno§¢ wérod
nieleczonych oséb z LQTS jest wysoka i siega 20%
w ciagu roku od pierwszego omdlenia i okoto 50%
w ciagu 10 lat. Z jednego ze wczeS$niejszych donie-
sien Schwartza (z 1975 roku) wynika, ze w grupie
63 nieleczonych chorych z LQTS zmartlo 41 osob,
co daje wyjatkowo wysoki wskaznik SmiertelnoSci
wynoszacy 73%. Zastosowanie leku g-adrenolitycz-
nego istotnie zmniejszylo ten wskaznik do 6%
(5 zgonow w 79-osobowej grupie leczonych). Roz-
poznanie LQTS u objawowych pacjentéw jest za-
wsze wskazaniem do leczenia. Wedlug Mossa [1]
cztery czynniki znaczaco zwiekszajg ryzyko nagle-
go zgonu w przypadku LQTS. S3 to: wrodzona gtu-
chota, wywiad zaslabniec, pteé zenska, zarejestro-
wane epizody forsade de pointes czy przebyte nagle
zatrzymanie krazenia. Wérod chorych badanych
przez autoréw sg tylko pacjenci z zespolem Roma-
no-Warda, wiec podczas decyzji o leczeniu brano pod
uwage jedynie 3 ostatnie czynniki.

W przedstawianej grupie chorych leki S-adre-
nolityczne stosowano u wszystkich pacjentéw ob-
jawowych, w maksymalnej tolerowanej dawce [1, 3,
4, 6, 9] 1 u 30% pacjentéw bezobjawowych. Lecze-
nie skojarzone (8-adrenolityki i stala stymulacja ser-
ca) zastosowano z dobrym efektem u 34% chorych
z epizodami zasltabnieé i zaburzeniami rytmu, co jest
zgodne z doniesieniami Dorostkara i Eldara [11, 12].
Mata grupa pacjentéw (7 oséb) wymagata podawa-
nia dodatkowego leku antyarytmicznego i/lub feny-
toiny [3, 6-8].
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Wobec zadowalajacych efektow powyzszego le-
czenia u zadnego z badanych chorych nie planowa-
no leczenia chirurgicznego (przeciecie lewostron-
nych zwojow wspolczulnych) zalecanego w piSmien-
nictwie jako metoda z wyboru po terapii lekami
B-adrenolitycznymi, przed stala stymulacja lub facz-
nie znia [1, 3,4, 7, 9, 10].

Podstawowym warunkiem skuteczno§ci zapro-
ponowanego leczenia jest wspolpraca ze strony pa-
cjentow i systematyczne przyjmowanie leku S-ad-
renolitycznego w zaleconej dawce. Nagte odstawie-
nie leku lub zmniejszenie dawki moze doprowadzic¢
do naglego zatrzymania krazenia lub nagltego zgo-
nu, jak w przypadku dwoch opisywanych pacjentek.
Smiertelnoéé w omawianej grupie wyniosta 3,3%
(2/60). Wystapienie nagtego zgonu u drugiego pacjenta
leczonego B-adrenolitykiem i stalg stymulacja serca
Swiadczy o niepowodzeniu zaproponowanego lecze-
nia i sugeruje konieczno$¢ zastosowania automatycz-
nego defibrylatora jako zabezpieczenia u wybranych
objawowych pacjentow z obciazajacym wywiadem
1 stalym wydiuzeniem odstepu QT [3, 4, 8, 10, 11].

Trudnym problemem klinicznym jest podjecie
decyzji o wlaczeniu tzw. profilaktycznego leczenia
B-adrenolitykami u bezobjawowych osob z wydtuzo-
nym odstepem QT (bez omdlef, bez komorowych za-
burzef rytmu serca, nawet w czasie prob prowoka-
cyjnych). Wedtug Schwartza [10] prawdopodobien-
stwo zgonu podczas pierwszego w zyciu epizodu
omdlenia jest stosunkowo mate i wynosi 0,3-0,5%.
Autor zaproponowal wybrane sytuacje kliniczne,
w ktérych sugeruje profilaktyczne podanie leku -ad-
renolitycznego: pierwszy rok zycia pacjenta, wspoi-
istnienie gluchoty, wywiad rodzinny dotyczacy na-

glych zgonoéw wérod najblizszych krewnych. Na pod-
stawie powyzszych rekomendacji wigczono profilak-
tyczne leczenie farmakologiczne u 3 osob.

W omawianym okresie obserwacji 5 kobiet uro-
dzito zdrowe dzieci. Obserwacje o niewielkiej szko-
dliwosci dla ptodu S-adrenolitykéw (przyjmowanych
przewlekle przez kobiety ciezarne z LQTS) s3 zgod-
ne z piSmiennictwem. Moss [6] zaleca kontynuacje
przewlekiego podawania lekow B-adrenolitycznych
w okresie cigzy u kobiet, ktore rozpoczely leczenie
wczesniej, poniewaz uwaza przerwanie leczenia
W czasie ciazy za niebezpieczne.

Na podstawie nowych doniesien [8] dotyczacych
genetycznego podloza LQTS, w ktorych probuje sie
odnie$¢ objawy kliniczne choroby do zjawisk zak1o-
cajacych funkcje struktur na poziomie komorki, moz-
na przypuszczac, ze w przyszio$ci cze$¢ pacjentow
bedzie mogta otrzymac inne leki, ktore beda stano-
wily terapie wspomagajaca lub jedyna.

Whnioski

1. Osoby z odstepem QTc > 500 ms obciazone sg
najwiekszym ryzykiem groznych dla zycia zabu-
rzef rytmu serca i1 nagtego zgonu.

2. U pacjentow z rozpoznanym LQTS systema-
tyczne przyjmowanie lekow 3-adrenolitycznych
w ustalonych indywidualnie dawkach korzyst-
nie wplywa na przebieg kliniczny i rokowanie,
jednakze, co nalezy podkresli¢, nie zabezpie-
cza catkowicie przed naglym zgonem.

3. U osob bez stalego wydiuzenia odstepu QT
istotna role w postawieniu diagnozy odgrywaja
typowe dane uzyskane od pacjenta z wywiadu.

Streszczenie

Zespot wydluzonego QT

Cel pracy: Obserwacjami odleglymi objeto 60 pacjentow z rozpoznanym zespolem wydtuzone-
go QT (LQTS), diagnozowanych w Klinice Szybkiej Diagnostyki Instytutu Kardiologii

w Warszawie w latach 1982—1998.

Material i metody: Badana grupa liczyla 49 kobiet 1 11 mezczyzn w wicku 5-69 lat
(srednio 34,3 lat). U wszystkich chorych stwierdzano stale lub okresowe wydluzenie > 450 ms
odstepu QT 1 QTt (obliczonego wg wzoru Bazetta) w spoczynkowym zapisie EKG, 24-godzin-
nym EKG, podczas testu stresu psychologicznego i proby wysitkowej. Rejestrowano rowniez
zmiany morfologii okvesu repolaryzacyi, zas u 4 0sob — czestoskurcze typu ,,torsade de poin-

»»

tes’.

U 50 chorych w wywiadzie wystepowaly zastabnmiecia i/lub utraty przytommosci,

a 23 pacjentow dotyczyl rodzinny wywiad naglych zgonow. Dziewieciu chorych przebylo zatrzy-
manie krqzenia przed hospitalizaciq, a jeden — w trakcie badan diagnostycznych.
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U wigkszosci 0sob z LQTS o bezobjawowym przebiegu (7/10) nie podejmowano leczenia far-
makologicznego. Pozostali otrzymywali f-adrenolityki (propranolol, metoprolol, atenolol). Daw-
ki lekow ustalano indywidualnie (3—10 mg/kg).

U 8 0sob z powodu kolejnych epizodow VT/TdP lub utrzymywania sie objawow klinicznych
zwigkszano dawki lub dolgczano fenytoing, meksyletyne albo propafenon — z dobrym efektem.

U 16 0s0b konieczne bylo wszczepienie vozrusznika (typu AAI— w 9 przypadkach, DDD — w 4 1 VVI
— w 3). Skutecznosc leczenia oceniano na podstawie przebiegu klinicznego oraz wynikow spoczynko-
wego EKG, 24-godzinnego EKG, testu stresu psychologicznego 1 proby wysitkowe.

Wyniki: Sredni czas obserwacyi wynosil 6,8 lat (od 3 miesiecy do 16 lat). W tym okresie
2 osoby zmarly nagle, jedna przebyla drugi epizod naglego zatrzymania krgzenia (zmniejszyla
dawke leku). Objawy kliniczne (zastabniecia, utraty przytomnosci) ustgpily u wiekszosci leczo-
nych pacjentow (43/48). Piec kobiet zaszlo w cigze 1 urodzilo zdrowe dzieci. W okresie cigzy
przyymowaly metoprolol albo atenolol.

Whnioski: U pacjentow z rozpoznanym LQTS systematyczne przyjmowanie lekow S-adrenoli-
tyczmych (z jednoczesnym wszczepieniem rozrusznika w wymagajgcych tego przypadkach)
w indywidualnie ustalonych dawkach wplywa korzystnie na przebieg kliniczny i rokowanie,
Jednak nie zabezpiecza catkowicie przed naglym zgonem. (Folia Cardiol. 2000; 7: 181-185)

zespol wydtuzonego QT, czestoskurcze komorowe, nagle zatrzymanie krazenia,
leki g-adrenolityczne, obserwacje odlegle

QT

pathic Long QT Syndrome. Circulation 1992; 85
(supl. I): I-140—I-144.
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