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CIEKAWE, MALO ZNANE...

Zespol wydtuzonego QT — diagnostyka i leczenie

Agnieszka Zienciuk, Andrzej Lubinski
Il Klinika Chorob Serca Akademii Medycznej w Gdansku

Wrodzony zespo6t wydtuzonego QT (LQTS, long QT syn-
drome) nalezy do grupy genetycznie uwarunkowanych
komorowych zaburzen rytmu serca. Cechg charaktery-
styczna tej choroby jest wydiuzenie odstepu QT w EKG
oraz wystepowanie polimorficznego czestoskurczu ko-
morowegdo typu torsade de pointes, ktéry moze byé przy-
czyng omdlen i nagtej Smierci sercowej u zdrowych,
miodych osob. Objawy wystepujg najczesciej w czasie
wysitku fizycznego i silnego stresu. W niniejszej pracy
omowiono najczesciej wystepujace typy LQTS, ich pod-
toze genetyczne i obraz kliniczny oraz wspoéiczesne
metody diagnozowania i leczenia chorych z LQTS.

Stowa kluczowe: nagta $mier¢ sercowa, komorowe
zaburzenia rytmu serca, zaburzenia repolaryzacji

WSTEP

Wrodzony zesp6t wydtuzonego QT (LQTS, long QT
syndrome) nalezy do grupy genetycznie uwarunkowanych
komorowych zaburzen rytmu serca. Cecha charaktery-
styczna tej choroby jest wydluzenie odstepu QT w po-
wierzchniowym EKG oraz wystepowanie polimorficzne-
go czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes, kto-
ry moze by¢ przyczyna omdlen i naglych zgonéw serco-
wych u zdrowych, mtodych oséb.

EPIDEMIOLOGIA

Wrodzony zesp6t wydtuzonego QT jestrzadka choroba,
ktorej czestos¢ szacuje sie na 1/5000-1/20 000 osob [1].
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W latach 50.160. ubieglego wieku opisano po raz pierwszy
dwie kliniczne postaci LQTS: najpierw zespot Jarvell-
-Lange-Nielsen, a nastepnie zespét Romano-Warda [2-4].
Najczesciej,boazw 99% przypadkéw, wystepuje zespdt Ro-
mano-Warda, ktéry dziedziczy sie autosomalnie dominu-
jaco [5]. Znacznie rzadziej, bo w okoto 1% przypadkéw, roz-
poznawany jest zesp6t Jarvell-Lange-Nielsena, charaktery-
zujacy sie wystepowaniem wrodzonej gluchoty oraz wydtu-
zeniem QT, ktdry jest dziedziczony autosomalnie recesyw-
nie. W ostatnich latach opisano takze nowe postaci LQTS:
zesp6t Andersenaizespot Timothy, w ktérych poza wydlu-
zeniem odstepu QT wystepuja takze liczne objawy pozaser-
cowe. Nazesp6t Andersena sktadaja sie: wydluzenie odste-
pu QT z charakterystyczna duza falg U, zalezne od potasu
porazenie okresowe oraz wystepowanie cech dysmorficz-
nych, takich jak: niski wzrost, hiperteloryzm, micrognatia
i klinodaktylia [6]. Z kolei w zespole Timothy, oprécz istot-
nego wydiuzenia QT (czesto > 500 ms), wystepuja: syndak-
tylia palcow rak i/lub stop, zaburzenia odpornosci, skton-
nos¢ do hipoglikemii, napadowa hipotermia oraz zaburze-
nia poznawcze o charakterze autyzmu [7].

Niniejsza praca jest poSwiecona najczesciej wystepu-
jacym wariantom LQTS.

WYDLUZENIE QT — CO TO 0ZNACZA?

Odstep QT obejmuje czas trwania depolaryzacji (ze-
spot QRS) i repolaryzacji (odcinek ST i zalamek T) komo-
rek mig$nia sercowego (ryc. 1). Wydluzenie odstepu QT
$wiadczy o spowolnieniu procesu repolaryzacji, czyli
oznacza, ze op6zniony jest powrét do spoczynkowej (wyj-
$ciowej) wartosci potencjatu blonowego po zakonczeniu
depolaryzacji kardiomiocytéw. Sprzyja to wystagpieniu
wczesnych potencjalow nastepczych (EADs, early afterde-
polarizations), ktére moga wyzwalac¢ arytmie.
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Rycina 1. Zasada pomiaru odstepu QT

Za prawidlowe uwaza sie QTc ponizej 450 ms u mez-
czyzniQTcponizej460 ms ukobiet [8]. Poniewaz czas trwa-
nia fazy repolaryzacji zalezy od czestosci rytmu serca, czas
trwania odstepu QT powinno sie korygowac wzgledem
diugosci cyklu serca. Istnieje kilka sposobow korekcji, naj-
powszechniej jednak jest stosowany wzoér Bazetta:
QTc = QTARR. Nalezy pamietaé, ze formula ta daje ci-
sle wartosci w zakresie rytmu serca 50-120/min.

CZY W EKG WYSTEPUJA ROWNIEZ INNE ZMIANY?

Charakterystyczne dla LQTS zaburzenie procesu repo-
laryzacji znajduje swoj wyraz nie tylko w wydtuzeniu
odstepu QT, ale takze nierzadko w zmianie ksztattu zalam-
kéw T [9, 10]. Zalamki T w zespole wydluzonego QT mo-
ga ulec poszerzeniu (zalamek T o szerokiej podstawie),
splaszczeniu, odwréceniu, a w niektérych typach tej cho-
roby rejestruje sie takze dwugarbne (,wciete”) zatamki T,
ktore, jesli wystepuja w co najmniej 3 odprowadzeniach
EKG, stanowia jedno z kryteriéw rozpoznania LQTS [8]
(ryc.2itab. 1). Cecha méwiacg o duzej niestabilnosci elek-
trycznej mie$nia sercowego jest wystepowanie makrosko-
powej naprzemiennosci zatamkéw T, czyli zmiany ampli-
tudy i/lub ksztattu kolejnych zalamkow T.

Do innych elektrokardiograficznych zmian rejestro-
wanych u pacjentow z LQTS nalezy bradykardia zatoko-
wa, ktéra jest potegowana przez stosowane w tej choro-
bie lekéw f-adrenolitycznych. U niektérych chorych,
oprécz bradykardiii wydtuzenia QT, moze wystepowac
takze migotanie przedsionkéw [11]. U pacjentéw zLQTS
obserwowano réwniez bloki przedsionkowo-komorowe,
czesto o charakterze czynnosciowym (blok przedsionkowo-
-komorowy 2:1 przy istotnie wydiuzonym odstepie QT).
Zaawansowane bloki przedsionkowo-komorowe II°i III°
u dzieci z LQTS s3 uwazane za czynnik niekorzystny
rokowniczo [12].

Rycina 2. Charakterystyczne dla zespotu wydiuzonego QT
wciete zatamki T (notched T-wave) u pacjenta z mutacjg
w genie HERG (LQT2)

Specyficzna cecha LQTS jest wystepowanie szczegélnej
postaci polimorficznego czestoskurczu komorowego, ce-
chujacego sie stopniowa zmiang amplitudy iksztaltu zespo-
Iow komorowych. Poniewaz przypomina to taniec baletni-
cy na linie, czestoskurcz ten nazwano torsade de pointes.

PODLOZE GENETYCZNE

W latach 90. odkryto wiekszos¢ ze znanych obecnie ge-
néw odpowiedzialnych za wystepowanie LQTS. U okolo
45% zdiagnozowanych ,molekularnie” pacjentéw z LQTS
stwierdza sie mutacje w genie KvLQT1 (KCNQ1), ktéry
koduje biatko kanatu potasowego przewodzacego wolny
prad potasowy Iy .. Podtyp ten okreslono jako LQT1. Z ko-
lei mutacje w genie HERG (KCNH2), kodujacym kanat dla
szybkiego pradu potasowego I, odpowiadaja za okolo 40%
przypadkéw LQTS (LQT2). Jako typ 3 LQT okresla sie te
przypadki choroby, ktdre sa spowodowane mutacjami genu
SCNB5A, kodujacego biatko kanatu sodowego odpowiedzial-
nego za prad depolaryzadji I,. Jest to 8-10% przypadkéw
LQTS. Znacznie rzadziej wystepuja podtypy LQT51 LQT6,
ktore sg zwigzane z mutacjami w jednostkach pomocni-
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Tabela 1. Kryteria diagnostyczne zespotu wydtu-
zonego QT [8]

Zmienne elektrokardiograficzne* Punkty
QTcy > 480 ms V2 3
460-470 ms 2 2
450 ms Y (M) 1
Torsade de pointes** 2
Naprzemiennos$¢ zalamkow T 1
,Wciete” zatamki T w 3 odprowadzeniach 1
Bradykardia*** 0,5
Dane z wywiadu chorobowego
Omdlenia** w czasie stresu 2
Omdlenia bez stresu
Wrodzona gtuchota 0,5
Wywiad rodzinny#
A) LQTS w rodzinie## 1
B) Nagta $mier¢ sercowa 0,5

wsrod krewnych |° < 30 rz.

*Przy braku lekdw i choréb wydtuzajacych czas trwania repolaryzaciji komérek
migénia sercowego; **wzajemnie sig¢ wykluczajg; ***spoczynkowy rytm serca <
2. percentyla dla danego wieku pacjenta; #dany czfonek rodziny moze by¢
uwzgledniony tylko raz (A lub B); ##> 4 punktow w skali Schwartza; QTcg — od-
step QT skorygowany wg wzoru Bazetta; M — pte¢ meska

Punktacja:

<1 pkt — niskie prawdopodobienstwo LQTS

2-3 pkt — $rednie prawdopodobienstwo LQTS

= 4 pkt — wysoce prawdopodobne rozpoznanie LQTS

czych kanatu potasowego Iy i I, (odpowiednio geny
KCNE1iKCNE2) [5]. Przed kilkoma laty scharakteryzowa-
no gen odpowiedzialny za wystepowanie LQT4. Jest to an-
kyryna B, tak zwane biatko kotwiczace (anchoring protein),
ktére odpowiada za wlasciwe umiejscowienie kanatéw jo-
nowych w blonie komérkowej kardiomiocytéw [11].

ZALEZNOSCI FENOTYP-GENOTYP

Jakwykazano, istnieja pewne korelacje miedzy genotypem
a obrazem klinicznym LQTS. Dotyczy to i cech elektrokardio-
graficznych, i okolicznoéci wystapienia objawéw klinicznych
[10, 13]. Przyktad EKG charakterystycznego dla podtypu 2
LQTS przedstawiono na rycinie 2. Co interesujgce, w LQT1
objawy wystepuja najczesciej w czasie wysitku, w LQT2 pod
wplywem silnych emocji, a w LQT3 w czasie spoczynku/snu.

OBJAWY

Wrodzony zespét wydluzonego QT charakteryzuje sie
wystepowaniem omdlen lub naglej $mierci sercowe;j (SCD,
sudden cardiac death) w sytuacjach zwigzanych z wyrzutem
katecholamin, na przyktad w czasie silnych emocji i/lub

wysitku fizycznego. U czesci objawy moga by¢ prowoko-
wane przez nagle glosne dzwieki, na przykiad alarm bu-
dzikalub dzwonek do drzwi. Dzieje sie tak przede wszyst-
kim u chorych z LQT2. Z kolei u pacjentow z LQT1 aryt-
mie pojawiajq sie najczeéciej w czasie wysitku fizycznego,
w szczegblnosci podczas ptywania [13]. Wystepowanie
krétkich utrat przytomnosci jest czestym powodem bted-
nego rozpoznawania padaczki, szczegélnie u dzieci.

Nalezy pamietaé, ze dla kobiet z LQTS szczegdlnie nie-
bezpieczny jest okres potogu, co jest zapewne zwigzane
z zachodzacymi w tym czasie zmianami hormonalnymi
[14]. U kilku naszych pacjentek do pierwszego w zyciu
zatrzymania krazenia doszlo wlasnie w czasie pologu. Ze
wzgledu na zwiekszone ryzyko wystapienia arytmii w tym
okresie nie powinno sie odstawiac¢ lekéw f-adrenolitycz-
nych.

Szczegoblna postacia LQTS jest podtyp 3, zwigzany
z mutacjami w genie dla kanatu sodowego. Mutacje w tym
genie odpowiadaja réwniez za wystapienie zespotu Bru-
gadéw. Miedzy tymi chorobami wystepuja pewne podo-
bienstwa: objawy wystepuja czesciej u mezczyzn, gléwnie
w nocy lub w czasie spoczynku. LQT3 to choroba o szcze-
gblnie ztym rokowaniu, w ktorej skutecznosé lekoéw -ad-
renolitycznych jest najmniejsza. Czestos¢ nawrotow
objaw6w u chorych LQT3 leczonych -blokerami wynosi
az50% [13]!

Zespot LQTS moze odpowiadaé rowniez za czes¢ przy-
padkéw nagtych zgonow niemowlat (SIDS, sudden infant
death syndrome) [15].

DIAGNOSTYKA LQTS

W 1993 roku opublikowano kryteria rozpoznawania
LQTS w postaci skali punktowej (skali prawdopodobien-
stwa), w ktorej uwzgledniono zmienne elektrokardiogra-
ficzne, dane kliniczne i wywiad rodzinny. Suma punktow
wieksza lub réwna 4 pozwala na zdiagnozowanie LQTS
z wysokim prawdopodobienstwem (tab. 1) [8].

Kilka lat p6Zniej, po wprowadzeniu badai molekular-
nych do diagnostyki LQTS, okazalo sie Ze wspomniane
powyzej kryteria diagnostyczne charakteryzuja sie zaled-
wie 38-procentowa czuloécia. Wykazano réwniez, ze pe-
netracja LQTS wynosi 25%, co oznacza, ze u wiekszosci
pacjentow przebieg tej choroby jest bezobjawowy [16].
Nalezy jednak pamieta¢, ze pod wplywem czynnikéw wy-
dtuzajacych odstep QT (niektdre leki, zaburzenia elektro-
litowe), takze u 0sob bez objawdéw bedacych nosicielami
mutacji LQTS moze dojs¢ do zatrzymania krazenia. Dla-
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tego tak wazna jestidentyfikacja wszystkich cztonkéw ro-
dziny, ktérzy sa nosicielami mutacji dla LQTS.

Obecnie najczulsza metoda diagnostyki LQTS jestbada-
nie genetyczne [17, 18]. W Polsce takie badania prowadzo-
ne s3 miedzy innymi w II Klinice Choréb Serca Akademii
Medycznej w Gdansku przy wspétpracy z Katedra Biologii
i Genetyki AMG. Badania wykonuje sie nieodplatnie. Nie
u wszystkich pacjentéw udaje sie jednak znalez¢é w DNA
mutacje odpowiadajaca za wystapienie LQTS, gdyzistnieja
prawdopodobnie jeszcze inne, niepoznane dotychczas,
geny odpowiedzialne za wystepowanie tej choroby [17].

LECZENIE
Farmakoterapia

Podstawe leczenia chorych z LQTS stanowig obecnie
leki blokujace receptory -adrenergiczne. Skutecznosé
tych lekéw udowodniono podczas badanh wsréd duzych
grup pacjentéw [13, 19]. Preferowane sg -blokery niese-
lektywne —nadololi propranolol. U chorych z obturacyj-
nymi chorobami oskrzeli lepiej podawaé odmiany kardio-
selektywne, na przyklad metoprololiatenolol. Nie wiado-
mo jednak, czy wszystkie leki z tej grupy sa jednakowo
skuteczne. W wielu krajach europejskich bardzo popular-
nym lekiem — ze wzgledu na mozliwos¢ podawania raz
na dobe, dobra tolerancje oraz wysoka skutecznoé¢ w za-
pobieganiu napadom arytmii — jest nadolol (Corgard),
ktory stosuje sie w dawce 1 mg/kg masy ciala/dobe. Nieste-
ty w Polsce ten lek jest trudno osiggalny i drogi.

Podczas podawania lekoéw S-adrenolitycznych dzie-
ciom nalezy pamieta¢ o koniecznosci dostosowywania
dawki do masy ciala pacjenta.

Kardiowerter-defibrylator

Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania nagtej
$mierci sercowej u pacjentéw z LQTS jest implantacja
wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora serca (ICD,
implantable cardioverter-defibrillator). Bezwzglednym wska-
zaniem do wszczepienia ICD jest przebyte zatrzymanie
krazenia [20]. Na rycinie 3 przedstawiono zarejestrowany
u pacjentki z LQTS epizod zloéliwej arytmii komorowe;
przerwanej przez ICD.

Nieznane s3 jeszcze sposoby oceny ryzyka naglej
$mierci sercowej u chorych z LQTS, dlatego tez nadal nie
ustalono powszechnie akceptowanych wskazan do im-
plantacji ICD w ramach prewencji pierwotnej. Wsréd ob-
jaw6w wskazujacych na zwiekszone ryzyko nagtej Smierci
sercowej wymieniane s3: nawracajace omdlenia mimo sto-
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Rycina 3. Wydruk z pamigci wszczepialnego kardiowertera-
-defibrylatora serca (ICD), przedstawiajacy napad
polimorficznego czgstoskurczu komorowego
degenerujgcego do migotania komor, ktdre zostato
nastepnie przerwane przez ICD (moment defibrylacji
wewnatrzsercowej zaznaczono strzatkg). Zapis
zarejestrowano u 20-letniej kobiety, u ktorej w 16. roku zycia
rozpoznano LQTS. Podstawg rozpoznania byty QTc > 480
ms i wystepowanie omdlen w sytuacjach stresowych. Kilka
lat pozniej, okoto miesigca po urodzeniu dziecka, u pacjentki
doszto do zatrzymania krgzenia w mechanizmie migotania
komor, co byto najprawdopodobniej zwigzane

z zaprzestaniem przyjmowania przez chorg leku
p-adrenolitycznego. Badanie genetyczne wykazato

u chorej obecnos¢ mutacji w genie HERG (LQT2)

sowania duzych dawek blokerow receptoréw -adrener-
gicznych, nietolerancja f-blokeréw, obciazajacy wywiad
rodzinny, czyli zlosliwy przebieg choroby u najblizszych
krewnych, a takze wystepowanie podtypu LQT3, w kto-
rym skuteczno$¢ blokeréw receptoréw -adrenergicznych
jest najmniejsza [20, 21].

Nowy schemat stratyfikacji ryzyka zaproponowali
Prioriiwsp. [22]. Opiera sie on na trzech zmiennych: plci
pacjenta, wartoéci QTc oraz locus LQTS. Rokowanie istot-
nie pogarsza sig, jesli u pacjentow z LQT1 i LQT2 QTc
wynosi ponad 500 ms oraz u pacjentéw plci meskiej
z LQT3, nawet dla QTc ponizej 500 ms. Powyzszy sposéb
oszacowania ryzyka naglej $mierci sercowej nie zostat jed-
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nak jeszcze zaakceptowany przez wszystkich specjalistow
zajmujacych sie chorymi z LQTS.

Stymulator serca

Fizjologiczna stymulacja serca w polaczeniu ze stosowa-
niem lekéw S-adrenolitycznych zmniejsza czestos¢ wyste-
powania napadéw arytmii u chorych z LQTS, nie zapobie-
gaim jednak catkowicie [23]. Uznanymi obecnie wskazania-
mi do stymulacji serca sa: nasilona bradykardia po stosowa-
niu S-blokeréw, wspolistniejace zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz wystepowanie arytmii
wyzwalanych przez pauzy/bradykardie [20].

Lewostronna sympatektomia szyjno-piersiowa

Zabieg lewostronnej sympatektomii szyjno-piersiowej
(LCSD, left cardiac sympathetic denervation) polega na usu-
nieciu dolnej czesci zwoju gwiazdzistego oraz zwojow
wspolczulnych Th1-Th5. Zabieg ten nie zapobiega wysta-
pieniu naglej $mierci sercowej [24]. Obecnie zastosowanie
tej metody ograniczono do pacjentéw z LQTS i licznymi
nawracajacymi tachyarytmiami komorowymi (burzami
elektrycznymi), powodujacymi czeste interwencje ICD,
oraz do chorych nietolerujacych g-blokeréw, ktdrzy nie
zgadzaja sie na implantacje ICD [24].

Terapia zalezna od genotypu (gene-specific therapy)
W badaniach przeprowadzonych w niewielkich gru-
pach pacjentéw z LQT2 wykazano korzystny wplyw soli
potasu [25, 26]. Zkolei u pacjentow z LQT3 zaobserwowa-
no, ze podanie lekéw antyarytmicznych z grupy I wedlug
klasyfikacji Waughana-Williamsa — meksyletyny i fleka-
inidu— powoduje skrécenie odstepu QT [27, 28]. Niewiele
wiadomo jednak o bezpieczenstwie i dlugoterminowe;
skutecznosci tych metod leczenia. W przysziosci by¢ moze

zostanie wprowadzone leczenie specyficzne dla danej mu-

tacji (mutation-specific therapy).

ZALECENIA 0GOLNE

Pacjentéw nalezy poinformowac¢ o koniecznosci wy-
strzegania sie sytuacji wywolujacych arytmie. Wskazane
jest unikanie gtoénych bodzcéw dzwiekowych i zmniej-
szenie glosnosci budzika, telefonu i dzwonka do drzwi.
Pacjenci z LQTS nie powinni uprawia¢ sportéw agoni-
stycznych i trenowacé sportéw wyczynowych. Dotyczy to
przede wszystkim chorych z LQT1, w mniejszym stopniu
pacjentéw z podtypem 3 LQTS. Bardzo wazne jest, aby
u pacjentow z LQTS nie stosowac lekéw wydtuzajacych
odstep QT. Takie wia$ciwosci wykazuja miedzy innymi
niektére antybiotyki, leki przeciwdepresyjne, neurolepty-
kiilekiregulujace prace przewodu pokarmowego (tab. 2).
Stale aktualizowana lista lekéw wydluzajacych odstep QT
jest dostepna w Internecie na stronie www.qtdrugs.org.
Ponadto pacjenciz LQTS powinni pozostawaé pod opieka
kardiologa.

Powyzsze zalecenia dotycza pacjentéw z LQTS oraz
nosicieli mutacji dla LQTS z objawami i bez objawéw.

PODSUMOWANIE

Wrodzony zespét wydtuzonego QT nalezy do grupy
uwarunkowanych genetycznie komorowych zaburzen
rytmu serca. Cechg charakterystyczna tej choroby jest wy-
dtuzenie odstepu QT w EKG powierzchniowym oraz wy-
stepowanie polimorficznego czestoskurczu komorowego
typu torsade de pointes, ktéry moze by¢ przyczyng omdlen
i naglej $mierci sercowej u zdrowych, mlodych oséb. Od
lat 90. w diagnostyce LQTS postugiwano sie tak zwana
skalag punktowa, opierajaca sie na danych klinicznych,
elektrokardiograficznychiwywiadzie rodzinnym. Ponie-

Tabela 2. Leki wydtuzajgce czas trwania odstepu QT, ktérych stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentowzLQTS

(petna lista lekéw dostepna jest na stronie www.qtdrugs.org)

Anestetyki
Antybiotyki i chemioterapeutyki

Enfluran, izofluran, halotan

Ampicylina, azytromycyna, erytromycyna, ketokonazol, klarytromycyna, metronidazol,

mykonazol, pentamidyna, trimetoprim — sulfometoksazol

Diuretyki Indapamid
Gastrokinetyki i leki przeciwwymiotne
Leki przeciwarytmiczne

Leki przeciwhistaminowe

Leki przeciwdepresyjne i psychotropowe

Cisaprid, dimenhydrynat, domperidon, metoklopramid

Amiodaron, chinidyna, dizopiramid, prokainamid, sotalol

Astemizol, difenhydramina, terfenadyna

Amitryptylina, chloropromazyna, desipramina, doksepina, fluoksetyna, haloperidol,

imipramina, risperidon, tiorydazyna

Inne

Adrenalina, sildenafil, tamoksyfen
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waz czulosc tych kryteriéw wynosi tylko 38%, za ,zloty
standard” w diagnostyce LQTS obecnie uwaza sie badanie
molekularne. Badanie genetyczne jest szczegdlnie pomoc-
ne w identyfikacji niemajacych objawdéw nosicieli mutacji
dla LQTS, ktérzy pod wplywem czynnikéw wydltuzaja-
cych czas trwania repolaryzacji, takich jak zaburzenia elek-
trolitowe i niektére leki, moga by¢ zagrozeni wystapieniem
naglej $mierci sercowej. Podstawe leczenia wszystkich
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