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WSTĘP

Wrodzony zespół wydłużonego QT (LQTS, long QT
syndrome) należy do grupy genetycznie uwarunkowanych
komorowych zaburzeń rytmu serca. Cechą charaktery-
styczną tej choroby jest wydłużenie odstępu QT w po-
wierzchniowym EKG oraz występowanie polimorficzne-
go częstoskurczu komorowego typu torsade de pointes, któ-
ry może być przyczyną omdleń i nagłych zgonów serco-
wych u zdrowych, młodych osób.

EPIDEMIOLOGIA

Wrodzony zespół wydłużonego QT jest rzadką chorobą,
której częstość szacuje się na 1/5000–1/20 000 osób [1].
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W latach 50. i 60. ubiegłego wieku opisano po raz pierwszy
dwie kliniczne postaci LQTS: najpierw zespół Jarvell-
-Lange-Nielsen, a następnie zespół Romano-Warda [2–4].
Najczęściej, bo aż w 99% przypadków, występuje zespół Ro-
mano-Warda, który dziedziczy się autosomalnie dominu-
jąco [5]. Znacznie rzadziej, bo w około 1% przypadków, roz-
poznawany jest zespół Jarvell-Lange-Nielsena, charaktery-
zujący się występowaniem wrodzonej głuchoty oraz wydłu-
żeniem QT, który jest dziedziczony autosomalnie recesyw-
nie. W ostatnich latach opisano także nowe postaci LQTS:
zespół Andersena i zespół Timothy, w których poza wydłu-
żeniem odstępu QT występują także liczne objawy pozaser-
cowe. Na zespół Andersena składają się: wydłużenie odstę-
pu QT z charakterystyczną dużą falą U, zależne od potasu
porażenie okresowe oraz występowanie cech dysmorficz-
nych, takich jak: niski wzrost, hiperteloryzm, micrognatia
i klinodaktylia [6]. Z kolei w zespole Timothy, oprócz istot-
nego wydłużenia QT (często > 500 ms), występują: syndak-
tylia palców rąk i/lub stóp, zaburzenia odporności, skłon-
ność do hipoglikemii, napadowa hipotermia oraz zaburze-
nia poznawcze o charakterze autyzmu [7].

Niniejsza praca jest poświęcona najczęściej występu-
jącym wariantom LQTS.

WYDŁUŻENIE QT — CO TO OZNACZA?

Odstęp QT obejmuje czas trwania depolaryzacji (ze-
spół QRS) i repolaryzacji (odcinek ST i załamek T) komó-
rek mięśnia sercowego (ryc. 1). Wydłużenie odstępu QT
świadczy o spowolnieniu procesu repolaryzacji, czyli
oznacza, że opóźniony jest powrót do spoczynkowej (wyj-
ściowej) wartości potencjału błonowego po zakończeniu
depolaryzacji kardiomiocytów. Sprzyja to wystąpieniu
wczesnych potencjałów następczych (EADs, early afterde-
polarizations), które mogą wyzwalać arytmie.
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Specyficzną cechą LQTS jest występowanie szczególnej
postaci polimorficznego częstoskurczu komorowego, ce-
chującego się stopniową zmianą amplitudy i kształtu zespo-
łów komorowych. Ponieważ przypomina to taniec baletni-
cy na linie, częstoskurcz ten nazwano torsade de pointes.

PODŁOŻE GENETYCZNE

W latach 90. odkryto większość ze znanych obecnie ge-
nów odpowiedzialnych za występowanie LQTS. U około
45% zdiagnozowanych „molekularnie” pacjentów z LQTS
stwierdza się mutacje w genie KvLQT1 (KCNQ1), który
koduje białko kanału potasowego przewodzącego wolny
prąd potasowy IKs. Podtyp ten określono jako LQT1. Z ko-
lei mutacje w genie HERG (KCNH2), kodującym kanał dla
szybkiego prądu potasowego IKr, odpowiadają za około 40%
przypadków LQTS (LQT2). Jako typ 3 LQT określa się te
przypadki choroby, które są spowodowane mutacjami genu
SCN5A, kodującego białko kanału sodowego odpowiedzial-
nego za prąd depolaryzacji INa. Jest to 8–10% przypadków
LQTS. Znacznie rzadziej występują podtypy LQT5 i LQT6,
które są związane z mutacjami w jednostkach pomocni-

Rycina 1. Zasada pomiaru odstępu QT

Za prawidłowe uważa się QTc poniżej 450 ms u męż-
czyzn i QTc poniżej 460 ms u kobiet [8]. Ponieważ czas trwa-
nia fazy repolaryzacji zależy od częstości rytmu serca, czas
trwania odstępu QT powinno się korygować względem
długości cyklu serca. Istnieje kilka sposobów korekcji, naj-
powszechniej jednak jest stosowany wzór Bazetta:
QTc = QT/√RR. Należy pamiętać, że formuła ta daje ści-
słe wartości w zakresie rytmu serca 50–120/min.

CZY W EKG WYSTĘPUJĄ RÓWNIEŻ INNE ZMIANY?

Charakterystyczne dla LQTS zaburzenie procesu repo-
laryzacji znajduje swój wyraz nie tylko w wydłużeniu
odstępu QT, ale także nierzadko w zmianie kształtu załam-
ków T [9, 10]. Załamki T w zespole wydłużonego QT mo-
gą ulec poszerzeniu (załamek T o szerokiej podstawie),
spłaszczeniu, odwróceniu, a w niektórych typach tej cho-
roby rejestruje się także dwugarbne („wcięte”) załamki T,
które, jeśli występują w co najmniej 3 odprowadzeniach
EKG, stanowią jedno z kryteriów rozpoznania LQTS [8]
(ryc. 2 i tab. 1). Cechą mówiącą o dużej niestabilności elek-
trycznej mięśnia sercowego jest występowanie makrosko-
powej naprzemienności załamków T, czyli zmiany ampli-
tudy i/lub kształtu kolejnych załamków T.

Do innych elektrokardiograficznych zmian rejestro-
wanych u pacjentów z LQTS należy bradykardia zatoko-
wa, która jest potęgowana przez stosowane w tej choro-
bie leków b-adrenolitycznych. U niektórych chorych,
oprócz bradykardii i wydłużenia QT, może występować
także migotanie przedsionków [11]. U pacjentów z LQTS
obserwowano również bloki przedsionkowo-komorowe,
często o charakterze czynnościowym (blok przedsionkowo-
-komorowy 2:1 przy istotnie wydłużonym odstępie QT).
Zaawansowane bloki przedsionkowo-komorowe II° i III°
u dzieci z LQTS są uważane za czynnik niekorzystny
rokowniczo [12].

æÿ

Rycina 2. Charakterystyczne dla zespołu wydłużonego QT
wcięte załamki T (notched T-wave) u pacjenta z mutacją
w genie HERG (LQT2)
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czych kanału potasowego IKs i IKr (odpowiednio geny
KCNE1 i KCNE2) [5]. Przed kilkoma laty scharakteryzowa-
no gen odpowiedzialny za występowanie LQT4. Jest to an-
kyryna B, tak zwane białko kotwiczące (anchoring protein),
które odpowiada za właściwe umiejscowienie kanałów jo-
nowych w błonie komórkowej kardiomiocytów [11].

ZALEŻNOŚCI FENOTYP-GENOTYP

Jak wykazano, istnieją pewne korelacje między genotypem
a obrazem klinicznym LQTS. Dotyczy to i cech elektrokardio-
graficznych, i okoliczności wystąpienia objawów klinicznych
[10, 13]. Przykład EKG charakterystycznego dla podtypu 2
LQTS przedstawiono na rycinie 2. Co interesujące, w LQT1
objawy występują najczęściej w czasie wysiłku, w LQT2 pod
wpływem silnych emocji, a w LQT3 w czasie spoczynku/snu.

OBJAWY

Wrodzony zespół wydłużonego QT charakteryzuje się
występowaniem omdleń lub nagłej śmierci sercowej (SCD,
sudden cardiac death) w sytuacjach związanych z wyrzutem
katecholamin, na przykład w czasie silnych emocji i/lub

wysiłku fizycznego. U części objawy mogą być prowoko-
wane przez nagłe głośne dźwięki, na przykład alarm bu-
dzika lub dzwonek do drzwi. Dzieje się tak przede wszyst-
kim u chorych z LQT2. Z kolei u pacjentów z LQT1 aryt-
mie pojawiają się najczęściej w czasie wysiłku fizycznego,
w szczególności podczas pływania [13]. Występowanie
krótkich utrat przytomności jest częstym powodem błęd-
nego rozpoznawania padaczki, szczególnie u dzieci.

Należy pamiętać, że dla kobiet z LQTS szczególnie nie-
bezpieczny jest okres połogu, co jest zapewne związane
z zachodzącymi w tym czasie zmianami hormonalnymi
[14]. U kilku naszych pacjentek do pierwszego w życiu
zatrzymania krążenia doszło właśnie w czasie połogu. Ze
względu na zwiększone ryzyko wystąpienia arytmii w tym
okresie nie powinno się odstawiać leków b-adrenolitycz-
nych.

Szczególną postacią LQTS jest podtyp 3, związany
z mutacjami w genie dla kanału sodowego. Mutacje w tym
genie odpowiadają również za wystąpienie zespołu Bru-
gadów. Między tymi chorobami występują pewne podo-
bieństwa: objawy występują częściej u mężczyzn, głównie
w nocy lub w czasie spoczynku. LQT3 to choroba o szcze-
gólnie złym rokowaniu, w której skuteczność leków b-ad-
renolitycznych jest najmniejsza. Częstość nawrotów
objawów u chorych LQT3 leczonych b-blokerami wynosi
aż 50% [13]!

Zespół LQTS może odpowiadać również za część przy-
padków nagłych zgonów niemowląt (SIDS, sudden infant
death syndrome) [15].

DIAGNOSTYKA LQTS

W 1993 roku opublikowano kryteria rozpoznawania
LQTS w postaci skali punktowej (skali prawdopodobień-
stwa), w której uwzględniono zmienne elektrokardiogra-
ficzne, dane kliniczne i wywiad rodzinny. Suma punktów
większa lub równa 4 pozwala na zdiagnozowanie LQTS
z wysokim prawdopodobieństwem (tab. 1) [8].

Kilka lat później, po wprowadzeniu badań molekular-
nych do diagnostyki LQTS, okazało się że wspomniane
powyżej kryteria diagnostyczne charakteryzują się zaled-
wie 38-procentową czułością. Wykazano również, że pe-
netracja LQTS wynosi 25%, co oznacza, że u większości
pacjentów przebieg tej choroby jest bezobjawowy [16].
Należy jednak pamiętać, że pod wpływem czynników wy-
dłużających odstęp QT (niektóre leki, zaburzenia elektro-
litowe), także u osób bez objawów będących nosicielami
mutacji LQTS może dojść do zatrzymania krążenia. Dla-

Tabela 1. Kryteria diagnostyczne zespołu wydłu-
żonego QT [8]

Zmienne elektrokardiograficzne* Punkty

QTcB > 480 ms ½ 3

460–470 ms ½ 2

450 ms ½ (M) 1

Torsade de pointes** 2

Naprzemienność załamków T 1

„Wcięte” załamki T w 3 odprowadzeniach 1

Bradykardia*** 0,5

Dane z wywiadu chorobowego

Omdlenia** w czasie stresu 2

Omdlenia bez stresu 1

Wrodzona głuchota 0,5

Wywiad rodzinny#

A) LQTS w rodzinie## 1

B) Nagła śmierć sercowa 0,5
     wśród krewnych I ° < 30 rż.

*Przy braku leków i chorób wydłużających czas trwania repolaryzacji komórek
mięśnia sercowego; **wzajemnie się wykluczają; ***spoczynkowy rytm serca <
2. percentyla dla danego wieku pacjenta; #dany członek rodziny może być
uwzględniony tylko raz (A lub B); ##> 4 punktów w skali Schwartza; QTcB — od-
stęp QT skorygowany wg wzoru Bazetta; M — płeć męska
Punktacja:
£1 pkt — niskie prawdopodobieństwo LQTS
2–3 pkt — średnie prawdopodobieństwo LQTS
≥ 4 pkt — wysoce prawdopodobne rozpoznanie LQTS
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tego tak ważna jest identyfikacja wszystkich członków ro-
dziny, którzy są nosicielami mutacji dla LQTS.

Obecnie najczulszą metodą diagnostyki LQTS jest bada-
nie genetyczne [17, 18]. W Polsce takie badania prowadzo-
ne są między innymi w II Klinice Chorób Serca Akademii
Medycznej w Gdańsku przy współpracy z Katedrą Biologii
i Genetyki AMG. Badania wykonuje się nieodpłatnie. Nie
u wszystkich pacjentów udaje się jednak znaleźć w DNA
mutację odpowiadającą za wystąpienie LQTS, gdyż istnieją
prawdopodobnie jeszcze inne, niepoznane dotychczas,
geny odpowiedzialne za występowanie tej choroby [17].

LECZENIE

Farmakoterapia

Podstawę leczenia chorych z LQTS stanowią obecnie
leki blokujące receptory b-adrenergiczne. Skuteczność
tych leków udowodniono podczas badań wśród dużych
grup pacjentów [13, 19]. Preferowane są b-blokery niese-
lektywne — nadolol i propranolol. U chorych z obturacyj-
nymi chorobami oskrzeli lepiej podawać odmiany kardio-
selektywne, na przykład metoprolol i atenolol. Nie wiado-
mo jednak, czy wszystkie leki z tej grupy są jednakowo
skuteczne. W wielu krajach europejskich bardzo popular-
nym lekiem — ze względu na możliwość podawania raz
na dobę, dobrą tolerancję oraz wysoką skuteczność w za-
pobieganiu napadom arytmii — jest nadolol (Corgard),
który stosuje się w dawce 1 mg/kg masy ciała/dobę. Nieste-
ty w Polsce ten lek jest trudno osiągalny i drogi.

Podczas podawania leków b-adrenolitycznych dzie-
ciom należy pamiętać o konieczności dostosowywania
dawki do masy ciała pacjenta.

Kardiowerter-defibrylator

Najskuteczniejszym sposobem zapobiegania nagłej
śmierci sercowej u pacjentów z LQTS jest implantacja
wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora serca (ICD,
implantable cardioverter-defibrillator). Bezwzględnym wska-
zaniem do wszczepienia ICD jest przebyte zatrzymanie
krążenia [20]. Na rycinie 3 przedstawiono zarejestrowany
u pacjentki z LQTS epizod złośliwej arytmii komorowej
przerwanej przez ICD.

Nieznane są jeszcze sposoby oceny ryzyka nagłej
śmierci sercowej u chorych z LQTS, dlatego też nadal nie
ustalono powszechnie akceptowanych wskazań do im-
plantacji ICD w ramach prewencji pierwotnej. Wśród ob-
jawów wskazujących na zwiększone ryzyko nagłej śmierci
sercowej wymieniane są: nawracające omdlenia mimo sto-

sowania dużych dawek blokerów receptorów b-adrener-
gicznych, nietolerancja b-blokerów, obciążający wywiad
rodzinny, czyli złośliwy przebieg choroby u najbliższych
krewnych, a także występowanie podtypu LQT3, w któ-
rym skuteczność blokerów receptorów b-adrenergicznych
jest najmniejsza [20, 21].

Nowy schemat stratyfikacji ryzyka zaproponowali
Priori i wsp. [22]. Opiera się on na trzech zmiennych: płci
pacjenta, wartości QTc oraz locus LQTS. Rokowanie istot-
nie pogarsza się, jeśli u pacjentów z LQT1 i LQT2 QTc
wynosi ponad 500 ms oraz u pacjentów płci męskiej
z LQT3, nawet dla QTc poniżej 500 ms. Powyższy sposób
oszacowania ryzyka nagłej śmierci sercowej nie został jed-

Rycina 3. Wydruk z pamięci wszczepialnego kardiowertera-
-defibrylatora serca (ICD), przedstawiający napad
polimorficznego częstoskurczu komorowego
degenerującego do migotania komór, które zostało
następnie przerwane przez ICD (moment defibrylacji
wewnątrzsercowej zaznaczono strzałką). Zapis
zarejestrowano u 20-letniej kobiety, u której w 16. roku życia
rozpoznano LQTS. Podstawą rozpoznania były QTc > 480
ms i występowanie omdleń w sytuacjach stresowych. Kilka
lat później, około miesiąca po urodzeniu dziecka, u pacjentki
doszło do zatrzymania krążenia w mechanizmie migotania
komór, co było najprawdopodobniej związane
z zaprzestaniem przyjmowania przez chorą leku
b-adrenolitycznego. Badanie genetyczne wykazało
u chorej obecność mutacji w genie HERG (LQT2)
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nak jeszcze zaakceptowany przez wszystkich specjalistów
zajmujących się chorymi z LQTS.

Stymulator serca

Fizjologiczna stymulacja serca w połączeniu ze stosowa-
niem leków b-adrenolitycznych zmniejsza częstość wystę-
powania napadów arytmii u chorych z LQTS, nie zapobie-
ga im jednak całkowicie [23]. Uznanymi obecnie wskazania-
mi do stymulacji serca są: nasilona bradykardia po stosowa-
niu b-blokerów, współistniejące zaburzenia przewodzenia
przedsionkowo-komorowego oraz występowanie arytmii
wyzwalanych przez pauzy/bradykardię [20].

Lewostronna sympatektomia szyjno-piersiowa

Zabieg lewostronnej sympatektomii szyjno-piersiowej
(LCSD, left cardiac sympathetic denervation) polega na usu-
nięciu dolnej części zwoju gwiaździstego oraz zwojów
współczulnych Th1–Th5. Zabieg ten nie zapobiega wystą-
pieniu nagłej śmierci sercowej [24]. Obecnie zastosowanie
tej metody ograniczono do pacjentów z LQTS i licznymi
nawracającymi tachyarytmiami komorowymi (burzami
elektrycznymi), powodującymi częste interwencje ICD,
oraz do chorych nietolerujących b-blokerów, którzy nie
zgadzają się na implantację ICD [24].

Terapia zależna od genotypu (gene-specific therapy)

W badaniach przeprowadzonych w niewielkich gru-
pach pacjentów z LQT2 wykazano korzystny wpływ soli
potasu [25, 26]. Z kolei u pacjentów z LQT3 zaobserwowa-
no, że podanie leków antyarytmicznych z grupy I według
klasyfikacji Waughana-Williamsa — meksyletyny i fleka-
inidu — powoduje skrócenie odstępu QT [27, 28]. Niewiele
wiadomo jednak o bezpieczeństwie i długoterminowej
skuteczności tych metod leczenia. W przyszłości być może

zostanie wprowadzone leczenie specyficzne dla danej mu-
tacji (mutation-specific therapy).

ZALECENIA OGÓLNE

Pacjentów należy poinformować o konieczności wy-
strzegania się sytuacji wywołujących arytmie. Wskazane
jest unikanie głośnych bodźców dźwiękowych i zmniej-
szenie głośności budzika, telefonu i dzwonka do drzwi.
Pacjenci z LQTS nie powinni uprawiać sportów agoni-
stycznych i trenować sportów wyczynowych. Dotyczy to
przede wszystkim chorych z LQT1, w mniejszym stopniu
pacjentów z podtypem 3 LQTS. Bardzo ważne jest, aby
u pacjentów z LQTS nie stosować leków wydłużających
odstęp QT. Takie właściwości wykazują między innymi
niektóre antybiotyki, leki przeciwdepresyjne, neurolepty-
ki i leki regulujące pracę przewodu pokarmowego (tab. 2).
Stale aktualizowana lista leków wydłużających odstęp QT
jest dostępna w Internecie na stronie www.qtdrugs.org.
Ponadto pacjenci z LQTS powinni pozostawać pod opieką
kardiologa.

Powyższe zalecenia dotyczą pacjentów z LQTS oraz
nosicieli mutacji dla LQTS z objawami i bez objawów.

PODSUMOWANIE

Wrodzony zespół wydłużonego QT należy do grupy
uwarunkowanych genetycznie komorowych zaburzeń
rytmu serca. Cechą charakterystyczną tej choroby jest wy-
dłużenie odstępu QT w EKG powierzchniowym oraz wy-
stępowanie polimorficznego częstoskurczu komorowego
typu torsade de pointes, który może być przyczyną omdleń
i nagłej śmierci sercowej u zdrowych, młodych osób. Od
lat 90. w diagnostyce LQTS posługiwano się tak zwaną
skalą punktową, opierającą się na danych klinicznych,
elektrokardiograficznych i wywiadzie rodzinnym. Ponie-

Tabela 2. Leki wydłużające czas trwania odstępu QT, których stosowanie jest przeciwwskazane u pacjentów z LQTS
(pełna lista leków dostępna jest na stronie www.qtdrugs.org)

Anestetyki Enfluran, izofluran, halotan

Antybiotyki i chemioterapeutyki Ampicylina, azytromycyna, erytromycyna, ketokonazol, klarytromycyna, metronidazol,
mykonazol, pentamidyna, trimetoprim — sulfometoksazol

Diuretyki Indapamid

Gastrokinetyki i leki przeciwwymiotne Cisaprid, dimenhydrynat, domperidon, metoklopramid

Leki przeciwarytmiczne Amiodaron, chinidyna, dizopiramid, prokainamid, sotalol

Leki przeciwhistaminowe Astemizol, difenhydramina, terfenadyna

Leki przeciwdepresyjne i psychotropowe Amitryptylina, chloropromazyna, desipramina, doksepina, fluoksetyna, haloperidol,
imipramina, risperidon, tiorydazyna

Inne Adrenalina, sildenafil, tamoksyfen
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waż czułość tych kryteriów wynosi tylko 38%, za „złoty
standard” w diagnostyce LQTS obecnie uważa się badanie
molekularne. Badanie genetyczne jest szczególnie pomoc-
ne w identyfikacji niemających objawów nosicieli mutacji
dla LQTS, którzy pod wpływem czynników wydłużają-
cych czas trwania repolaryzacji, takich jak zaburzenia elek-
trolitowe i niektóre leki, mogą być zagrożeni wystąpieniem
nagłej śmierci sercowej. Podstawę leczenia wszystkich

chorych, również osób bez objawów będących nosiciela-
mi mutacji dla LQTS, stanowią blokery receptorów b-are-
nergicznych. U chorych po zatrzymaniu krążenia oraz
u chorych z grup wysokiego ryzyka wskazana jest implan-
tacja wszczepialnego kardiowertera-defibrylatora serca.
Znaczenie pomocnicze mają inne metody lecznicze, takie
jak stymulacja serca, lewostronna sympatektomia szyjno-
piersiowa i terapia zależna od genotypu.
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