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Streszczenie

Przestrzenna dyspersja okresu repolaryzacji pod postaciq przezsciennej, przezprzegrodowej
oraz koniuszkowo-podstawnej dyspersji okresu repolaryzacji powoduje powstanie gradientu
napiecia, ktory jest odpowiedzialny za powstawanie zalamka T oraz fali | w zapisie elektrokar-
diograficznym. Amplifikacja przestrzennej dyspersji okresu repolaryzacyi lezy u patofizjologicz-
nych podstaw rozwoju zagrazajgcych zyciu arytmii komovowych zwigzanych z wrodzonymi
badz nabytymi kanatopatiami odpowiedzialnymi za zespol dlugiego QT, zespol krotkiego QT
oraz zespol Brugadow (BrS). W niniejszej pracy skupiono sie glownie na roli przestrzennej
dyspersji okresu repolaryzacji w arytmogenezie indukowanych dziataniem lekow zespotu diu-
giego QT oraz zespotu Brugadow. W przypadku zespolu dlugiego QT wywolana przez leki
amplifikacja procesu przestrzennej dyspersji okresu repolaryzacyi jest czesto wtorna do prefe-
rencyjnego wydluzenia czasu trwania potencjatu czynnosciowego komorek M. Z kolei w przy-
padku BrS powszechnie uwaza sie, ze jest on wywolany selektywnym skroceniem czasu trwa-
nia potencjatu czynnosciowego w komorkach podnasierdziowych lezqcych w obrebie prawej
komory. Jednym z najwazniejszych wyzwan zwigzanych z tq tematykq jest proba identyfikacji
sposobow 1 metod ilosciowej oceny stopnia przestrzennej dyspersji okrvesu repolaryzacji w spo-
sob nieinwazyjny. W niniejszym opracowaniu poruszono takze zagadnienie znaczenia roznicy
czasu pomiedzy szczytem a koncem zatamka T (T peak-T end) jako wykladnika procesu
przestrzennej (a takze przezsciennej) dyspersji okvesu repolaryzacji miesniowki komor. (Folia
Cardiologica Excerpta 2008; 3: 477-502)

Stowa kluczowe: zespol dlugiego QT, zespot Brugadow, przestrzenna dyspersja
okresu repolaryzacji, kanalopatie

Wstep

Niejednorodno$c okresu repolaryzacji komorek
mieSniowych komor juz od dawna postrzegano jako
jedng z przyczyn zaburzen rytmu. Dotychczas bez-
sprzecznie udowodniono, ze mie$nidwka komor

sklada sie z 3 roznych pod wzgledem elektrofizjo-
logicznym 1 funkcjonalnym typow komorek: komo-
rek epikardialnych (podnasierdziowych), komorek
M oraz komorek endokardialnych (podwsierdzio-
wych) [1, 2]. Te gtowne typy komoérek mieSniowych
komoér réznia sie miedzy soba pod wzgledem
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charakterystyki i przebiegu pierwszej i trzeciej fazy
okresu repolaryzacji. Komorowe komorki podna-
sierdziowe oraz komorki typu M (ale nie komorki
podwsierdziowe) ogoblnie cechujg sie istotnie zazna-
czong pierwsza faza repolaryzacji, wtornie do po-
wstania przemijajacego pradu wyplywu I, o duzej
czulo$ci na 4-aminopirydyne (4-AP), ktory odpowia-
da za szpiczasta, kopulastg lub zazebiona morfolo-
gie pierwszej fazy okresu repolaryzacji. Te regio-
nalne roznice w zakresie pradu I, ktore pierwotnie
zostaly zasugerowane badaczom na podstawie da-
nych dotyczacych potencjalu czynno$ciowego [3],
obecnie potwierdzono w badaniach eksperymental-
nych nad miocytami pochodzenia komorowego
z serc konia [4], kota [5], krolika [6], szczura [7] oraz
czlowieka [8, 9].

Roznice w zakresie wielko$ci potencjatu czyn-
nosciowego oraz towarzyszace mu odmienno§ci do-
tyczace pradu I, opisano w odniesieniu do lewe;j
1 prawej komory, jak rowniez komorek M [10, 11].
Uznaje sie, ze powyzsze roznice wyjasniaja, dlacze-
go zesp6l Brugadow (BrS, Brugada syndrome)
— kanatlopatia bedaca przyczyna naglej Smierci ser-
cowe] — jest traktowany jako choroba dotyczaca
prawej komory.

Pomiedzy powierzchnig warstwy komorek pod-
nasierdziowych i1 podwsierdziowych znajduja sie
warstwy poSrednie oraz komorki M. Komérki M
rozroznia sie na podstawie ich zdolnoSci do relatyw-
nie dysproporcjonalnego wydiuzania, w porownaniu
z innymi komorkami w obrebie komor, potencjatu
czynno$ciowego w odpowiedzi na zwolnienie cze-
stoSci akcji serca i/lub na zastosowanie zwiazkow
wydluzajacych czas trwania potencjatu czynnoS$cio-
wego [1, 12, 13]. U psow powyzsze cechy komorek M
ttumaczy sie na poziomie pradéw jonowych obec-
no$cig mniejszego powolnie aktywowanego pradu
prostownika (I,) [14], a takze zwiekszeniem op0Oz-
nionego pradu sodowego (pdzny ly,) [15] oraz pra-
du wymiennika Na—-Ca (Iy, c,) [16].

W sercu konia szybki op6zniony prad prostu-
jacy (I.) oraz dosrodkowy prad prostujacy (Ix;) maja
podobng charakterystyke w obrebie kazdego
z 3 typow komorek przez$ciennych. Przez$cienne
oraz koniuszkowo-podstawne zr6znicowanie w za-
kresie gesto$ci kanatow I, opisano w sercu fasicy
[17]. Zar6wno informacja niesiona przez prad Ik, jak
1 wielko§¢ bialek tworzacych kanaly jonowe sg
znacznie wieksze w przypadku warstwy podwsier-
dziowej mies$nia sercowego lasicy. W mieéniu ser-
cowym psa warto$¢ pradu Ix, w komorkach M izo-
lowanych z prawej komory jest wieksza niz warto$¢
tego samego pradu w komoérkach M izolowanych
z lewej komory [11]. Udowodniono, ze prad

wapniowy (I¢,) ma podobne wiaSciwo$ci zar6wno
w obrebie komoérek podnasierdziowych, komorek M,
jak 1 komorek podwsierdziowych izolowanych
z lewej komory [18, 19]. Jednak w jednym donie-
sieniu naukowym udowodniono istnienie réznic
w zakresie wlasciwoS$ci kanalow Ca*" miedzy
komorkami warstwy podwsierdziowej 1 podna-
sierdziowej lezacej w obrebie komory konia (ko-
morki warstwy podwsierdziowej charakteryzuja
sie wiekszym pradem niz komorki warstwy pod-
nasierdziowej) [20].

Rozmieszczenie komérek M w obrebie §cian
komory bardzo dokladnie zbadano na przykiadzie
lewej komory konia. Chociaz udowodniono, ze ko-
morki mie$niowe $ciany lewej komory konia ule-
gaja procesom przesuniecia w jej obrebie, to komor-
ki M wykazujace najdluzszy czas trwania potencja-
tu czynnoSciowego [przy zalozeniu diugoSci cyklu
podstawowego serca (BCLs, basic cycle lenghts)
> 2000 ms] sa bardzo czesto zlokalizowane w war-
stwach znajdujacych sie na gleboko$ci pomiedzy
strefg podwsierdziowa a Srodmiesniowa (w obrebie
przedniej Sciany), pomiedzy strefg podnasierdziowsg
a SrodmieSniowa (w obrebie bocznej Sciany) [12]
oraz na przestrzeni przekroju calej Sciany w obre-
bie drogi odplywu z prawej komory [2]. Komorki M
wystepuja takze w obrebie glebokich warstw struk-
tur podwsierdziowych, takich jak mieSnie brodaw-
kowate, beleczki mieSniowe, a takze w przegrodzie
miedzykomorowej [22]. W przeciwienstwie do wio-
kien Purkiniego nie obserwuje sie komorek M
w postaci pojedynczych peczkow lub wysepek [22, 23],
choc nie istnieja dowody na to, ze moga one wyste-
powacé w postaci izolowanych warstw mie$nia se-
rowego. Komorki o charakterystyce komérek M
znaleziono 1 opisano w obrebie komor serca konia,
Swinki morskiej, krolika, Swini oraz czlowieka
[4, 12-14, 21-41].

Powszechnie uwaza sie, ze przez§cienna, przez-
przegrodowa oraz koniuszkowo-podstawna niejed-
norodno$¢ koncowego okresu repolaryzacji pod
postacig zmian w zakresie czasu trwania potencja-
tu czynnoSciowego w obrebie mieSniowki komor
odpowiada za morfologie zalamka T w zapisie elek-
trokardiograficznym (EKG) [39, 42]. Na podstawie
badan wykorzystujacych wyizolowane 1 perfundo-
wane krwig tetniczg preparaty mieSniowki serca
udowodniono, ze przeplywajace prady jonowe, ob-
nizajace gradienty napiecia po jednej ze stron re-
gionu, w ktorym znajduja sie komorki M, w duzej
mierze odpowiadajg za powstanie zalamka T w za-
pisie EKG [39]. Wspoldziatanie pomiedzy sitami po-
wodujacymi stabilizacje wysokoS$ci 1 szerokoSci za-
tamka T a nasilonymi sitami zaburzajacymi przebieg
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ramienia wstepujacego lub zstepujacego zalamka T
prowadzi do zazebionej lub rozdwojonej morfologii
zalamka T w zapisie EKG [39]. Powstajace gradien-
ty napiecia sg wynikiem bardziej dodatniego poten-
cjalu fazy plateau w obrebie lokalizacji komorek M
niz w regionie warstwy podnasierdziowej lub war-
stwy podwsierdziowej, jak rowniez roznic w zakre-
sie czasu trwania przebiegu trzeciej fazy w obrebie
kazdego z 3 glownych typow komorek opisanych
powyzej.

W warunkach prawidlowego oraz w wiekszo$-
ci przypadkow wydiuzonego czasu trwania odcinka
QT najwczeSniejsza odpowiedzig na depolaryzacje
cechuje sie warstwa podnasierdziowa, a potencjat
czynnos$ciowy komorek M wystepuje najczesciej
jako ostatni. Pelna repolaryzacja w zakresie poten-
cjalu czynnos$ciowego komorek warstwy podnasier-
dziowej jest zbiezna z pojawieniem sie W zapisie
EKG szczytu zalamka T, z kolei repolaryzacja ko-
morek M wiaze sie z koncowym odcinkiem zatam-
ka T. Dlatego tez czas trwania okresu repolaryzacji
komorek M mie$nia sercowego zazwyczaj determi-
nuje czas trwania odstepu QT. Sugeruje sie takze,
ze odstep pomiedzy szczytem a koncem zatamka T
(T peak-T end) moze odgrywac role wykltadnika
procesu przestrzennej dyspersji okresu repolaryza-
cji, ktory moze zawierac informacje prognostyczng
[39, 43].

Mimo ze powszechnie sugeruje sie, iz koniusz-
kowo-podstawne zr6znicowanie okresu repolaryza-
¢ji pelni kluczows funkcje w ksztattowaniu morfo-
logii zatamka T w zapisie EKG, szczego6lnie zmian
w zakresie morfologii zalamka T zwiazanych z tak
zwanym pojeciem ,,pamieci komorowej” [42, 44], to
badania z zastosowaniem izolowanych preparatow
perfundowanych wieficowo sugerujg brak lub zni-
komy stopiefn zwiekszenia dyspersji w warunkach
wyjSciowych oraz wiekszy stopien zwiekszenia
stopnia zroznicowania globalnej dyspersji okresu
repolaryzacji w zwigzku ze zmianami morfologii
zalamka T wynikajacymi ze zjawiska ,,pamieci
komorowej”.

Zespot dlugiego QT

Wydtuzenie czasu trwania potencjatu czynnos-
ciowego komorek M zwykle lezy u podstaw wydtu-
zenia czasu trwania odstepu QT w powierzchniowym
zapisie EKG, ktory okres§la odstep czasowy pomie-
dzy depolaryzacja i repolaryzacja komor. Wydtuze-
nie czasu trwania odstepu QT moze powstac jako
konsekwencja wrodzonego defektu lub jako odpo-
wiedz na leki, ktore wydtuzaja czas trwania poten-
cjalu czynno$ciowego poprzez redukcje pradow I,

Ik,, doSrodkowego potasowego pradu prostujacego

(Ixy), lub jako wynik nasilenia przeplywu pradu

wapniowego (I¢,) badZz p6znego pradu sodowego

(Ina).- Wrodzone formy zespotu diugiego QT (LQTS,

long QT syndrome) sa fenotypowo 1 genotypowo

rozne, jednak do wspolnych cech wszystkich tych
zespolow mozna zaliczy¢: wydluzenie czasu trwa-
nia odstepu QT w zapisie EKG z powierzchni ciata,
wystepowanie atypowego, polimorficznego czesto-
skurczu komorowego okreslanego mianem torsades
de pointes (TdP) oraz w wielu, ale nie we wszyst-
kich przypadkach, relatywnie duze ryzyko naglej

Smierci sercowej [46-48]. W ramach wrodzonego

LQTS mozna wyro6znic 10 genotypow wydzielonych

na podstawie mutacji znajdujacych sie przynajmniej

w 7 roznych genach kodujacych kanaly jonowe oraz

w strukturach biatek kotwiczacych zlokalizowanych

na chromosomach 3, 4, 6, 7, 11 oraz 21 (tab. 1) [49-56].

Zespo! Timothy, okreslany takze mianem LQTS,

jest rzadkim wrodzonym schorzeniem charaktery-

zujacym sie wielonarzadowa dysfunkcja, do ktorej
mozna zaliczy¢ wydiuzenie czasu trwania odstepu

QT, potencjalnie Smiertelne arytmie, syndaktylie

w obrebie palcoOw u rak i stop, wrodzone wady ser-

ca, niedobory immunologiczne, przemijajace sta-

ny hipoglikemii, nieprawidlowoSci w zakresie
umiejetno$ci poznawczych oraz autyzm. Zespot

Timothy wiaze sie z utratg zaleznej od napiecia in-

aktywacji w zwigzku z mutacja Cayl.2, genu, kto-

ry koduje podjednostke alfa kanalu wapniowego

[57]. Ostatnio wykrytymi genami zwigzanymi

z LQTS sa CAV3, ktory koduje Caveolin-3, oraz

SCN4B, ktory koduje NayB4, pomocnicza podjed-

nostke sercowego kanalu sodowego. Mutacja

w obydwu genach powoduje wzmocnienie funkcji

poznego pradu Iy,, co skutkuje fenotypem podob-

nym do LQT3 [55, 56].

Dotychczas wyr6zniono 2 wzorce dziedziczenia:

— rzadkie dziedziczenie autosomalne recesywne
zwigzane z gluchota — choroba Jervellai Lange-
-Nielsena, spowodowana przez 2 geny koduja-
ce kanat dla wolno aktywowanego, op6Znione-
go potasowego pradu prostujacego (KCNQ1
oraz KCNE1);

— czestsza forma dziedziczenia: autosomalnie do-
minujaco — zespot Romano-Warda, spowodo-
wany mutacjami w 10 réznych genach, wlicza-
jac w to: KCNQ1 (KvLQT1; LQT1); KCNH2
(HERG; LQT2); SCN5A (Nayl.5; LQT3);
ANKB (LQT4); KCNEI (minK; LQTS5);
KCNE2 (MiRP1; LQT6); KCNJ2 (LQT7; zespo6t
Andersena), CACNAIC (Cay1.2; LQTS; zespot
Timothy), CAV3 (Caveolin-3; LQT9) oraz
SCN4B (NaVB4, LQT10).
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Tabela 1. Wrodzone zaburzenia spowodowane kanatopatiami jonowymi

Rytm

Sposéb

Locus Kanat

dziedziczenia

(RW) TdP AD
LQT1
LQT2
LQT3
LQT4
LQT5
LQT6

Zespot dtugiego QT

LQT7 (zespot Andersena-Tawila)

LQTS8 (zespot Timothy)

LQT9
LQT10
Zespof LQT (JLN) TdP AR
Zespot Brugadow BrS1 PVT AD
BrS2 PVT AD
BrS3 PVT AD
BrS4 PVT AD

11p15 Is KCNQ1, KvLQT1
7935 I KCNH2, HERG
3p21 Ina SCN5A, Na,1.5
4925 ANKB, ANK2
21922 Iks KCNET1, minK
21922 I KCNE2, MiRP1
17923 g KCNJ2, Kir 2.1
6g8A Ica CACNAIC, Ca,1.2
3p25 Ina CAV3, Caveolin-3
11923.3 Ina SCN4B. Na b4
11p15 Is KCNQ1, KvLQT1
21922 Is KCNET1, minK
3p21 Ina SCN5A, Na,1.5
3p24 Ina GPDI1L
12p13.3 lca CACNAIC, Cay1.2
10p12.33 Ica CACNB24, Ca,fa

AD — autosomalnie dominujacy; AR — autosomalnie recesywny; JLN — Jervell i Lange-Nielsen; LQT — dtugi QT; RW — Romano-Ward;
TdP — torsades de pointes; VF (ventricular fibrilation) — migotanie komor; VT (ventricular tachycardia) — czestoskurcz komorowy;
PVT (polymorphic VT) — polimorficzny czestoskurcz komorowy; BrS (Brugada syndrome) — zespot Brugadéw

Szesc¢ z 10 powyzszych genow koduje sercowe
kanaly potasowe, jeden koduje sercowy kanat so-
dowy (SCN5A), 1 — podjednostke beta kanatu so-
dowego, 1 — Caveolin-3 1 1 — biatko zwane anky-
ryna B (ANKB), ktore jest zaangazowane w wigza-
nie kanalow jonowych do blony komoérkowe;.

Nabyty LQTS ma podobna specyfike jak forma
wrodzona, jednak jest spowodowany ekspozycja na
leki wydtuzajace czas trwania komorowego poten-
cjatu czynnoSciowego [58] lub tez jest wynikiem wy-
dluzenia czasu trwania odstepu QT wtornie do kar-
diomiopatii (np. rozstrzeniowej lub przerostowej),
jak rowniez moze by¢ rezultatem nieprawidlowego
wydluzenia czasu trwania odstepu QT w przebiegu
bradykardii lub zaburzen elektrolitowych [59-63].

W tabeli 2 przedstawiono liste lekow, ktore
wydluzaja czas trwania odstepu QT 1 indukujg tym
samym arytmie typu torsades de pointes. Wiekszo$¢
z tych lekow blokuje kanaly I, wiele blokuje takze
kanaly Ix,, a niektore nasilaja p6zny prad Iy, Jak
mozna zauwazy¢, w wielu aspektach nabyty LQTS
jest podobny do jego formy wrodzonej. Nabyta for-
ma LQTS, jak do tej pory, jest znacznie czestsza niz
forma wrodzona, a w niektorych przypadkach jej
wystapienie moze wynikac z pewnych predyspozy-
¢ji genetycznych.

Zdolno$¢ mutacji genetycznych oraz niektorych
lekow do nasilania dyspersji okresu repolaryzacji

komorek mieSnia serowego lezacych w obrebie
komor zostala zidentyfikowana i uznana jako gtow-
ny substrat arytmogenny zar6wno w przypadku
nabytej, jak i wrodzonej formy zespotu diugiego QT.
Wczesne oraz w niektorych przypadkach pozne
potencjaly nastepcze zidentyfikowano jako wyzwa-
lacze (triggers) odpowiedzialne za powstawanie aryt-
mii typu forsades de pointes. Zaakcentowanie i uwy-
datnienie procesu przestrzennej dyspersji okresu
repolaryzacji, typowo wtorne do zwiekszenia przez-
Sciennej, przezprzegrodowej lub tez koniuszkowo-
-podstawnej dyspersji okresu repolaryzacji, a takze
powstawanie wczesnych potencjaléw nastepczych
o aktywnoSci wyzwalajacej zaburzenia rytmu moz-
na zaliczy¢ do substratéow oraz procesow wyzwala-
jacych (trigger) powstawania arytmii typu TdP ob-
serwowanej w warunkach LQTS [64, 65]. Poszcze-
golne typy zespolu diugiego QT: LQT1, LQT2,
LQT3, LQT5, LQT6, LQT7 oraz LQTS, zostaly
wyroznione i opisane na podstawie badan ekspery-
mentalnych z zastosowaniem izolowanego z lewe;j
komory konia preparatu perfundowanego krwig tet-
nicza [66-69]. Powyzsze badania z zastosowaniem
modelu eksperymentalnego sugeruja, ze w typie
LQT1-3,LQT4 oraz LQT8 preferencyjne wydtuze-
nie czasu trwania potencjatu czynno$ciowego komo-
rek M moze prowadzi¢ do dltuzszego czasu trwania
odstepu QT, jak rowniez zwiekszenia przezs$ciennej
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Tabela 2. Leki, ktorych stosowanie wigze sie z ryzykiem powstania zespofu dtugiego QT oraz

wystgpieniem arytmii typu torsades de pointes

Nazwa generyczna Klasa/zastosowanie kliniczne

Amiodaron
Tritlenek arsenu

Lek przeciwarytmiczny/zaburzenia rytmu
Lek przeciwnowotworowy/biataczka

Lek przeciwpsychotyczny/przeciwwymiotny/schizofrenia/wymioty

Lek uspokajajacy, przeciwwymiotny/uzupetnienie znieczulenia, wymioty
Antybiotyk; stymulacja uktadu pokarmowego/infekcje bakteryjne, nasilenie

Agonista receptorow opiatowych/kontrola bélu, zalezno$¢ od narkotykéw

Agonista receptorow opiatowych/kontrola bélu, zalezno$¢ od narkotykéw
Lek przeciwinfekcyjny/pneumocystyzowe zapalenie ptuc

Bepridil Lek przeciwdtawicowy/bdl serca
Chlorochina Lek przeciwmalaryczny/infekcja malaryczna
Chlorpromazyna
Cizaprid Stymulacja uktadu pokarmowego/zgaga
Clarytromycyna Antybiotyk/infekcje bakteryjne
Dizopiramid Lek przeciwarytmiczny/zaburzenia rytmu
Dofetilid Lek przeciwarytmiczny/zaburzenia rytmu
Domperidon Lek przeciwwymiotny/wymioty
Droperidol
Erytromycyna

perystaltyki uktadu pokarmowego
Halofantrin Lek przeciwmalaryczny/infekcja malaryczna
Haloperidol Lek przeciwpsychotyczny/schizofrenia, pobudzenie
Ibutilid Lek przeciwarytmiczny/zaburzenia rytmu
Levometadyl
Mezorydazyna Lek przeciwpsychotyczny/schizofrenia
Metadon
Pentamidyna
Pimozyd Lek przeciwpsychotyczny/schizofrenia/tiki Tourette’a
Prokainamid Lek przeciwarytmiczny/zaburzenia rytmu
Chinidyna Lek przeciwarytmiczny/zaburzenia rytmu
Sotalol Lek przeciwarytmiczny/zaburzenia rytmu
Sparfloksacyna Antybiotyk/infekcje bakteryjne
Tiorydazyna Lek przeciwpsychotyczny/schizofrenia

dyspersji okresu repolaryzacji (TDR, transmural
dyspersion of repolarization), co sprzyja powstawa-
niu zar6wno spontanicznej, jak 1 indukowanej sty-
mulacja arytmii typu TdP [32, 37, 70].

Komorki M w mie$niu sercowym pacjenta cier-
pigcego na LQTS cechujg sie charakterystycznymi
wiasciwo§ciami. Jedng z nich jest ich zdolno$¢ do
wydluzenia czasu trwania potencjalu czynnosSciowe-
go w porownaniu z komorkami podnasierdziowymi
lub podwsierdziowymi w odpowiedzi na wolng ak-
cje serca [2, 12, 71]. Jak wyszczegolniono powyzej,
ta cecha komorek M wigze sie ze slabszym nateze-
niem pradow repolaryzacji podczas fazy drugiej
1 trzeciej, wtornie do mniejszego natezenia pradu
Ik, oraz wiekszego natezenia poznych pradow Iy,
oraz Iy, ¢, [14-16] w porownaniu z komorkami pod-
nasierdziowymi i podwsierdziowymi. Te charakte-
rystyczne cechy komoérek M w zakresie przeplywu
pradéw jonowych uwrazliwiajg je na réznorodne
zwigzki farmakologiczne oraz stany patofizjologiczne.

Leki lub zwiazki chemiczne, ktore blokuja kanat Iy,
lub nasilajg przeptyw pradu przez kanaty I, lub p6z-
ny Iy,, generalnie powoduja znacznie wieksze wy-
dtuzenie czasu trwania potencjalu czynno$ciowego
w obrebie komoérek M niz w obrebie komorek war-
stwy podwsierdziowej lub warstwy podnasierdziowe;j.

Eksperymentalne modele badawcze nasladuja-
ce wrodzone formy zespolu z uwzglednieniem wy-
dluzenia czasu trwania odstepu QT, morfologii za-
tamka T oraz zaleznoSci czasu trwania odstepu QT
od czestoSci akcji serca okazaly sie bardzo uzytecz-
ne w zakresie wyjaSnienia patofizjologicznych zja-
wisk lezacych u podstaw wplywu uktadu wspotczul-
nego na proces powstawania arytmii [21, 32, 37-39].

Zablokowanie kanalow Ix, przy zastosowaniu
chromanolu 293B stosuje sie w celu nasladowania
warunkow zespolu LQT1. Zablokowanie wylacznie
kanatu Iy, powoduje homogenne wydtuzenie czasu
trwania okresu repolaryzacji oraz refrakcji w obrebie
Scian komory i nie indukuje jednocze$nie arytmii.
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Dotaczenie izoproterenolu prowadzi ponadto do
skrécenia czasu trwania potencjatu czynno$ciowe-
go W obrebie komoérek podnasierdziowych i pod-
wsierdziowych z jednoczesnym wydluzeniem lub
brakiem jakichkolwiek zmian w zakresie czasu
trwania okresu repolaryzacji komorek M, co osta-
tecznie skutkuje istotnym nasileniem stopnia TDR
1 rozwojem spontanicznych lub tez indukowanych
arytmii typu TdP [37]. Powyzsze zmiany powoduja
morfologiczny wzrost wysokoSci opartego na sze-
rokiej podstawie zalamka T oraz wydluzenie czasu
trwania odstepu QT, co jest charakterystyczne dla
zespolu LQT1. Rozwdj arytmii typu TdP w przed-
stawionym modelu badawczym wymaga stymulacji
receptorow beta-adrenergicznych, co jest zgodne
z wysoka czuloScig wrodzonego LQTS, a LQT1
w szczego6lnoSci, na stymulacje z zakresu ukiadu
wspolczulnego [46-48, 72, 73].

Zablokowanie kanaltu Ik, przy zastosowaniu
d-sotalolu stosuje sie w celu nas§ladowania zespoliu
LQT?2, a takze stanowi ono eksperymentalny mo-
del najczestszej formy nabytego LQTS (indukowa-
nego lekami). Stosunkowo wiekszy stopien wydiu-
zenia potencjatu czynnoSciowego komorek M oraz
zwolnienie trzeciej fazy potencjatu czynnoSciowe-
go wszystkich 3 typow komorek mieSniowych skut-
kuje niska amplituda zalamka T, wydiuzeniem od-
stepu QT, zwiekszeniem stopnia dyspersji okresu
repolaryzacji oraz rozwojem zar6wno spontanicz-
nych, jak i indukowanych stymulacja arytmii typu
TdP. Dodatkowo w warunkach hipokaliemii ampli-
tuda zalamka T, pierwotnie mala, zwieksza sie wraz
z innymi zmianami w morfologii zalamka T (staje
sie on gleboko zazebiony lub przybiera forme roz-
dwojonego zatamka), podobnymi do tych, ktére ob-
serwuje sie u pacjentow z zespotem LQT2 [32, 39].
Dodatkowe zastosowanie w tej sytuacji izoprotere-
nolu powoduje dalsze nasilenie procesu TDR, co
zwieksza czestotliwo$§¢ wystepowania arytmii typu
TdP [70].

Zwiazek, ktory nasila pozny prad Iy,— ATX-II
— stosuje sie w celu nasladowania warunkow pa-
nujacych w przypadku zespolu LQT3 [32]. Istotnie
wydluza on czas trwania okresu repolaryzacji, opoz-
nia czas wystapienia poczatku zatamka T, w niekto-
rych przypadkach takze go poszerza, powoduje row-
niez gwaltowny wzrost stopnia TDR jako wynik
znacznie bardziej zaznaczonego wydluzenia czasu
trwania potencjalu czynnoSciowego w obrebie ko-
morek M. Ten roznicujacy efekt dziatania ATX-II
powodujacy wydiuzenie czasu trwania potencjalu
czynnoSciowego najprawdopodobniej wigze sie
z obecnosciag w komorkach M wiekszej liczby
poznych kanaléw sodowych [15]. Zastosowanie

ATX-II powoduje znacznie opdznienie czasu rozpo-
czecia zatamka T w zapisie EKG, co spowodowane
jest relatywnie duzym wplywem tego leku na okres
trwania potencjatu czynnosciowego komorek pod-
nasierdziowych i podwsierdziowych. Powyzsza ce-
cha jest zgodna ze zjawiskiem pdznego pojawiania
sie zalamka T w zapisie EKG (diugi izoelektryczny
odcinek ST) obserwowanego u pacjentow z zespo-
tem LQT3. Podobnie rowniez w zgodzie z obrazem
klinicznym LQT3 we wspomnianym powyze]j eks-
perymentalnym modelu wida¢ zalezno$¢ odstepu
QT od czestoSci akcji serca oraz zjawisko wystepo-
wania arytmii typu TdP przy niskich czestoSciach
rytmu serca. Interesujacy jest fakt, ze beta-adrener-
giczna stymulacja pod postacia infuzji izoprotereno-
lu redukuje stopien TDR poprzez skrocenie czasu
trwania potencjalu czynnoSciowego komorek M
w wiekszym stopniu niz komorek podnasierdziowych
lub podwsierdziowych, redukujac w ten sposob cze-
sto$§¢ wystepowania arytmii typu TdP. Podczas gdy
propranolol — bloker receptorow adrenergicznych
— dziala protekcyjnie w przypadku eksperymental-
nych modeli zespotow LQT11LQT2, to w przypad-
ku LQT3 wywoluje on efekt przeciwny, powodujac
nasilenie stopnia TDR, co sprzyja wystepowaniu
arytmii typu TdP [70].

Co ciekawe, odpowiedz na wplyw ukladu
wspolczulnego ma bardzo rézny przebieg w czasie
w przypadku zespolow LQT1 i LQT2, zar6wno
w badaniach przeprowadzonych na modelu ekspery-
mentalnym, jak 1 w warunkach klinicznych [65, 74].
W przypadku LQT1 stymulacja beta-adrenergiczna
indukuje zwiekszenie stopnia TDR, ktore jest
najsilniejsze podczas 2 pierwszych minut, a nastep-
nie nasilenie zmniejsza sie 1 stabilizuje. Czesto$¢
wystepowania arytmii typu TdP ro$nie zaré6wno
podczas opisywane] wcze$niej fazy wstepnej, jak
1 podczas okresu stabilnego. W przypadku zespo-
tu LQT?2 zastosowanie izoproterenolu wywoluje je-
dynie przejSciowy wzrost stopnia TDR przez czas
krétszy niz 2 minuty. Dlatego tez nasilenie czestoSci
wystepowania arytmii typu TdP mozna zaobserwo-
wac jedynie w tym krotkim okresie. Opisane po-
wyzej roznice w zakresie przebiegu czasowego
moga tltumaczy¢ istotne odmienno$ci w zakresie
aktywno$ci uktadu wspotczulnego oraz innych ge-
nowo-specyficznych wyzwalaczy arytmii (frigge-
row), ktore sprzyjaja wystepowaniu incydentow
arytmii u pacjentow z réznymi genotypami LQTS
[65, 73, 75].

Na rycinie 1 przestawiono robocze hipotezy
ulatwiajgce zrozumienie mechanizmow lezacych
u podstaw zaleznych od LQTS arytmii typu TdP na
podstawie dostepnych obecnie danych na ten temat.

482 www.fce.viamedica.pl



Charles Antzelevitch, Przestrzenna dyspersja okresu repolaryzacji wywolana dzialaniem lekow

Wewnetrzna niejednorodnos¢

¥ Siatka pradow repolaryzujacych

Zespot dtugiego QT

Preparaty nalezace do klasy 11l lekéw przeciwarytmicznych
(sotalol, dofetylid, chromanol 293B Ibutilid, Bay K8644,
ATX-II) lub mutacje w obrebie gendw KCNQ1, KCNE1,
KCNH2, KCNE2 oraz SCN5A, kardiomiopatia przerostowa

(vl ¥l ¥l AL, 4pdZnego 1)

v N

Wydtuzenie czasu trwania
potencjatu czynnosciowego
(jednorodne)

Preferencyjne wydtuzenie czasu
trwania potencjatu czynnosciowego
komaorek M (niejednorodne)

i rozstrzeniowa

Indukowane EAD lub DAD
pobudzenia spustowe
(wyzwalajace)

- -

Dtugi odstep QT
- (yspersja
lub refrakcja ?

Dtugi odstep QT
A stopnia przez§ciennej
dyspersji okresu repolaryzacji

Agonisci
beta-adrenergiczni

Arytmia typu
torsade de pointes (reentry)

Rycina 1. Proponowany mechanizmm komaérkowy rozwoju arytmii typu torsades de pointes w przebiegu zespotu
dtugiego QT. EAD (early after depolarizations) — wczesne pobudzenia nastepcze; DAD (delayed after depolariza-

tions) — p6zne pobudzenia nastepcze

Wspomniana hipoteza zakiada obecno$¢ niejedno-
rodnoS$ci elektrycznej pod postacig przezSciennej
lub przezprzegrodowej dyspersji okresu repolary-
zacji w warunkach wyj$ciowych oraz nasilenia stop-
nia tej dyspersji pod wplywem zwigzkow, ktore re-
dukuja siatke pradow depolaryzujacych bione ko-
morkowa na drodze redukcji pradow Iy, lub I, badZ
tez wzmocnienia pradow I, lub pdznego pradu Iy,.
Stany kliniczne, ktore powoduja redukcje w zakre-
sie pradu Ig, lub nasilenie p6znego pradu ly,, pro-
wadza do preferencyjnego wydtuzenia czasu trwa-
nia potencjatu czynnoSciowego komoérek M. Wydtu-
zenie czasu trwania odstepu QT jest konsekwencjg
powyzszego zjawiska 1 prowadzi z kolei do duzego
zwiekszenia TDR, co powoduje powstanie ranliwe-
go okienka podczas okresu repolaryzacji, a to wia-
ze sie bezposrednio z mechanizmami tworzenia fal
nawrotnych (reentry). Obserwowana redukcja w za-
kresie siatki pradow odpowiedzialnych za okres
repolaryzacji predysponuje takze do powstawania
indukowanej przez wczesne potencjaly nastepcze
aktywno$ci wyzwalanej komorek M oraz komorek
Purkiniego, co prowadzi do wytwarzania dodatko-
wych pobudzen, ktére moga powodowaé wyzwalanie
arytmii typu TdP, jezeli wystapig w okresie ranli-
wym. Zastosowanie agonistow beta-adrenergicznych
powoduje dalsze (przejSciowe) nasilenie zroznicowa-
nia przezSciennego w przypadku blokowania kana-

tow Ik, lub tez redukuje to zréznicowanie w przy-
padku zastosowania blokeréw kanatow Iy, [30, 70].

Mimo ze stany patofizjologiczne, ktoére powo-
duja wydiuzenie czasu trwania odstepu QT, wiaza
sie z wieksza czestos$cig wystepowania arytmii typu
TdP, zalezno$¢ ta nie jest reguta. Amiodaron, lek
potencjalnie przeciwarytmiczny uzywany w lecze-
niu arytmii zar6wno przedsionkowych, jak 1 komo-
rowych, stosunkowo rzadko wywoluje arytmie typu
TdP [76]. Przewleklie podawanie amiodaronu powo-
duje relatywnie duze wydluzenie czasu trwania po-
tencjalu czynnoSciowego w obrebie komorek pod-
nasierdziowych 1 podwsierdziowych oraz znacznie
mniejsze zwiekszenie a nawet, co obserwowano
przy nizszych wartoS$ciach czestoSci rytmu serca,
czeSciowa redukcje czasu trwania potencjaltu czyn-
no$ciowego komoérek M, co bezposrednio przektla-
da sie na redukcje czestoSci incydentéw arytmii
typu TdP [77]. W eksperymentalnych modelu ser-
ca psiego z przewleklym catkowitym blokiem przed-
sionkowo-komorowym i nabytym LQTS podawanie
amiodaronu przez 6 tygodni spowodowato znaczne
wydluzenie czasu trwania okresu QT bez towarzy-
szacego wzrostu czesto$ci wystepowania arytmii
typu TdP. Arytmia typu TdP pojawila sie natomiast
po 6 tygodniach podawania droneradonu u 4 z 8 psow,
ktore wykazywaly najwiekszy stopien przestrzennej
dyspersji okresu repolaryzacji (105 + 20 ms) [78].
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Pentobarbital sodu jest kolejnym przykiadem
zwigzku, ktory wydiuza czas trwania okresu repo-
laryzacji i1 jednocze$nie redukuje stopien przez-
Sciennej dyspersji okresu repolaryzacji. Udowodnio-
no, ze pentobarbital powoduje zalezne od dawki
wydluzenie czasu trwania odstepu QT z towarzy-
szaca redukcja stopnia TDR z 51 do 27 ms [36].
W tych warunkach nie obserwuje sie wystepowa-
nia arytmii typu TdP i nie mozna jej rowniez wy-
wolaé na drodze programowanej stymulacji. Zarow-
no amiodaron, jak i pentobarbital maja wspo6lng wia-
Sciwo$¢ polegajaca na blokowaniu kanatow I, Ik,
oraz p6znego kanatu Iy,. Ta kombinacja powoduje
preferencyjne wydluzenie czasu trwania potencja-
fu czynno$ciowego komorek podwsierdziowych
1 podnasierdziowych, a to z kolei przyczynia sie do
wydluzenia czasu trwania odstepu QT z jednoczesna
redukcja stopnia TDR i niewystepowaniem arytmii
typu forsades de pointes.

Cizaprid, kolejny lek blokujacy kanaty odpowie-
dzialne zaroéwno za wyplyw, jak i doplyw jonow
z/do komorki, powoduje wystapienie dwufazowego,
zaleznego od stezenia leku wydluzenia czasu trwa-
nia odstepu QT. Podobne dwufazowe zalezne od
dawki dziatanie mozna zaobserwowac w przypadku
stopnia TDR przy zastosowaniu cizaprydu w steze-
niu 0,2 uM. Tylko przy takim stezeniu leku obser-
wuje sie wystepowanie arytmii typu TdP. Zwiek-
szenie stezenia cizapridu powoduje dalsze wydtu-
zenie czasu trwania odstepu QT, jednak prowadzi
takze do redukcji stopnia TDR 1 w ten sposo6b zapo-
biega indukowaniu arytmii typu TdP [79]. Powyz-
sze obserwacje sugeruja, ze stopien przestrzennej
dyspersji okresu repolaryzacji jest wazniejszym
czynnikiem determinujacym substrat dla wystapie-
nia arytmii typu TdP niz samo tylko wydluzenie
czasu trwania odstepu QT.

Bloker kanatu Iy, — chromanol 293B — jest
kolejnym zwiazkiem wydluzajacym czas trwania
odstepu QT bez towarzyszacego wzrostu stopnia
przez§ciennej dyspersji okresu repolaryzacji. Chro-
manol 293B wydiuza homogenicznie czas trwania
potencjalu czynno$ciowego wszystkich rodzajow
komorek miesnia sercowego, nie powodujac zara-
zem zwiekszenia stopnia TDR oraz nie poszerzajac
zalamka T w zapisie EKG. W powyzszych warun-
kach nie obserwuje sie wystepowania arytmii typu
TdP. Mimo ze sam fakt zablokowania kanatow I,
nie stanowi substratu arytmogennego, to zastoso-
wanie w tych warunkach stymulacji beta-adrener-
gicznej powoduje bardzo szybkie wyzwolenie aryt-
mii. Izoproterenol skraca czas trwania potencjatu
czynno$ciowego komorek podnasierdziowych i pod-
wsierdziowych, jednak nie wywoluje tego efektu

w odniesieniu do komoérek M, co skutkuje istotnym
nasileniem stopnia przezsciennej dyspersji okresu
repolaryzacji [70]. W tych warunkach ryzyko wy-
stapienia arytmii typu TdP jest duze.

Powyzsze obserwacje pozwalajg lepiej zrozu-
mie¢, dlaczego pacjenci z LQTS, a w szczegdlnosci
osoby z wariantem LQT1, sa tak wrazliwi na sty-
mulacje wspolczulna. Dostarczaja takze kolejnych
dowodow na poparcie hipotezy, ze ryzyko zwiaza-
ne z LQTS nie wiaze sie z wydluzeniem czasu trwa-
nia odstepu QT, a raczej ze wzrostem stopnia prze-
strzennej dyspersji okresu repolaryzacji, ktory za-
Zwyczaj, lecz nie zawsze, przebiega z wydluzeniem
czasu trwania odstepu QT.

Z tych powodéw zwiagzki farmakologiczne wy-
diuzajace czas trwania odstepu QT wykazujg bar-
dzo zroznicowane 1 zalezne od stezenia dzialanie.
Wybiorcze blokery kanatow Iy, takie jak sotalol,
dofetylid oraz erytromycyna, powodujg zalezne od
dawki wydluzenie czasu trwania odstepu QT zwia-
zane z zaleznym od dawki zwiekszeniem stopnia
przez§ciennej dyspersji okresu repolaryzacji. W mo-
mencie, kiedy stopien TDR osiagnie prog dla wy-
zwolenia zjawisk typu reentry, ktéry dla izolowa-
nych preparatow serca konia wynosi okolo 90 ms,
wystapi arytmia typu torsades de pointes.

W przypadku bardziej zlozonych zwigzkow, ta-
kich jak chinidyna i cizaprid, mozna zaobserwowacé
zaleznoS$¢ dwufazows, zalezng od dawki. Zmiany
w zakresie dyspersji okresu repolaryzacji przypo-
minaja te, do ktorych dochodzi w przypadku czasu
trwania odstepu QT, jednak maksymalne nasilenie
tych zmian przypada na inne stezenie badanego
leku. Arytmia typu TdP wystapi tylko w przypad-
ku, gdy TDR osiagnie wartoS¢ progu odciecia. Inne
leki powoduja zalezne od dawki wydtuzenie czasu
trwania odstepu QT przy mniejszym stopniu wzro-
stu badz nawet spadku w zakresie stopnia TDR,;
w tej sytuacji wartos$¢ progowa TDR osiaga sie rzad-
ko. Zwiazki, ktore preferencyjnie blokuja kanat I,
takie jak chromanol 293B, a takze zwiazki o wielo-
rakim dzialaniu na kanaly jonowe, takie jak pento-
barbital, amiodaron czy tez nowy lek przeciwdiawi-
cowy — ranolazin, powoduja zalezne od dawki wy-
diuzenie czasu trwania odstepu QT, ktore nie wigze
sie ze zwiekszeniem stopnia przezs$ciennej dysper-
sji okresu repolaryzacji. W tych warunkach arytmia
typu TdP wystepuje rzadko.

W zwigzku z powyzszym arytmia typu TdP nie
jest spowodowana dzialaniem lekow, ktore w spo-
sob zalezny od dawki wywotujg wydluzenie czasu
trwania odstepu QT i zarazem redukuja stopien
TDR lub tez przyczyniaja sie do jego nieznacznego
wzrostu. Podsumowujac, powyzsze obserwacje
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wskazuja, ze arytmogenno$¢ LQTS nie wiaze sie
z wydluzeniem czasu trwania odstepu QT, ale ra-
czej ze zwiekszeniem stopnia TDR, ktore czesto to-
warzyszy wydiuzeniu czasu trwania odstepu QT.
Istotne zwiekszenie stopnia TDR pod wplywem ak-
tywnosci wspolczulnej ttumaczy takze, czemu pa-
cjenci z LQT1 oraz LQT2 s3 tak wrazliwi na sty-
mulacje wspoliczulna.

Wskaznik T peak-T end jako
nieinwazyjny marker przestrzennej
dyspersji okresu repolaryzacji

Jezeli wydiuzenie czasu trwania odstepu QT
nie jest czynnikiem prognostycznym ryzyka po-
wstawania zagrazajacych zyciu arytmii komoro-
wych, to czy istnieje lepszy wskaznik? W ostatnich
latach powstalo wiele roznych ciekawych koncep-
¢ji, jednak w niniejszej pracy autorzy skupili sie na
odstepie pomiedzy szczytem a koficem zalamka T
w zapisie EKG (odstep T peak—T end). Roznice
w zakresie przebiegu okresu repolaryzacji w obre-
bie wspomnianych powyzej rodzajow komorek mie-
$nia sercowego przyczyniajg sie istotnie do uksztat-
towania morfologii zalamka T rejestrowanego
w przedsercowych odprowadzeniach EKG [39]. Po-
wyzsze roznice w zakresie morfologii potencjatu
czynno$ciowego prowadzg do powstania przeciwstaw-
nych gradientéw napiecia na jednej ze stron regionu,
w ktorym wystepujg komorki M, co wplywa na mor-
fologie zalamkow T, zwlaszcza tych rejestrowanych
przez odprowadzenia przedsercowe (ryc. 1) [39].
Uwaza sie, ze koniuszkowo-podstawne gradienty
napiecia rowniez przyczyniaja sie do ksztaltu zalam-
kow T, szczegdlnie rejestrowanych w odprowadze-
niach konczynowych, gdzie polarnos$¢ zatamkow T
moze by¢ przeciwna do tej, ktora jest rejestrowana
w odprowadzeniach przedsercowych [42]. Wzajem-
ne wspoldzialanie pomiedzy tymi przeciwnymi
przez§ciennymi sitami determinuja wysoko$c i sze-
roko§¢ zalamka T oraz stopien, w jakim moze byé
on znieksztalcony (zalamek T moze przybra¢ wy-
glad zazebiony lub rozdwojony).

W przypadku, kiedy zalamek T jest skierowa-
ny do gory, najwczesniej repolaryzacji ulegaja ko-
morki warstwy podnasierdziowej, najpozniej za$
komorki M. Pelna repolaryzacja potencjatu czynnos-
ciowego komorek podnasierdziowych zbiega sie
w czasie ze szczytem zalamka T w zapisie EKG,
a repolaryzacja komoérek M jest z kolei zbiezna
z koncem zatamka T. Dlatego tez czas trwania po-
tencjalu czynnoSciowego komoérek M determinuje
diugo$c odstepu QT, podczas gdy czas trwania po-
tencjatu czynno$ciowego komorek podnasierdzio-

wych determinuje odstep QT peak. Inne ciekawe ob-
serwacje wynikajace z tych badan wskazuja, ze od-
step T peak—T end moze odgrywac role wskaznika
przezs$ciennej dyspersji okresu repolaryzacji [2, 39].
Na rycinie 2 przedstawiono powyzsze zaleznoSci
w warunkach podstawowych oraz w przypadku
wspolistnienia zespotu diugiego QT. ATX-II jest
toksyna morskiego zawilca, ktora nasladuje warunki
LQTS3 na drodze nasilenia przeplywu przez pézny
kanat sodowy, co pozwala na przedtuzenie fazy pla-
teau potencjalu czynno$ciowego. Jak wiekszo$§¢é
zwigzkow wydltuzajacych potencjal czynnoSciowy
ATX-II powoduje preferencyjne wydiuzenie odpowie-
dzi komorek M, co przyczynia sie do istotnego wzro-
stu stopnia TDR skutkujacego wydiuzeniem czasu
trwania odstepu T peak—T end w zapisie elektrokar-
diograficznym. Wzrost stopnia TDR jest wspolng
cechg wszystkich typow zespotu dlugiego QT. Udo-
wodniono rowniez, ze powyzsza komponenta stano-
wi substrat dla rozwoju arytmii typu TdP w warun-
kach wydluzenia czasu trwania odstepu QT [2, 32, 70].
Opierajac sie na tych oraz podobnych bada-
niach, mozna zasugerowac, ze czas trwania odste-
pu T peak—T end mierzony w odprowadzeniach
przedsercowych moze stanowi¢ wskaznik stopnia
przezs$ciennej dyspersji okresu repolaryzacji [2].
Najnowsze badania z tego zakresu dostarczaja wrecz
wytycznych do oceny stopnia TDR w przypadku
bardziej ztozonego ksztaltu zatamka T (zalamek
ujemny, dwufazowy, trojfazowy) [80]. W takich sy-
tuacjach udowodniono, ze czas trwania odstepu
mierzonego od najnizej polozonego punktu pierw-
szej komponenty zatamka T do konca zatamka T
stanowi elektrokardiograficzne przyblizenie stopnia
przezsciennej dyspersji okresu repolaryzacji.
Podczas gdy powyzsze zaleznoSci sg relatyw-
nie dobrze okre§lone w przypadku eksperymental-
nych modeli wiencowo perfundowanych preparatow
serca, to ekstrapolacje powierzchniowego zapisu
EKG w warunkach in vivo nalezy przeprowadzac
z nalezyta uwaga, zapewniajac wlasciwa kontrole
tego procesu. Czas trwania odstepu T peak—T end nie
pozwala w pelni zapewni¢ pomiaru absolutnego stop-
nia przezS$ciennej dyspersji w warunkach iz vivo, jak
to przedstawili w swojej pracy Xia i wsp. [81]. Jed-
nak uwaza sie, ze zmiany tego parametru moga od-
zwierciedli¢ zmiany w zakresie przestrzennej dys-
persji okresu repolaryzacji, w tym zmiany stopnia
przezSciennej dyspersji okresu repolaryzacji. Dla-
tego wskaznik ten moze stanowic¢ czynnik progno-
styczny ryzyka rozwoju arytmii w wielu réznych
sytuacjach patofizjologicznych [82-87]. Takenaka
1 wsp. [86] zaprezentowali ostatnio najnowsze do-
niesienia dotyczace wydiuzenia czasu trwania
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Rycina 2. Czas trwania elektrokardiograficznego (EKG) odstepu 7 peak-T end jako wskaznik stopnia przezéciennej
dyspersji okresu repolaryzacji. Na rycinie przedstawiono zalezno$ci pomiedzy zapisami: przezéciennym, rejestrowa-
nym przy uzyciu elektrody monopolarnej oraz zapisem EKG przy braku (panel lewy) oraz przy obecnosci ATX-II
(20 nmol/l) (panel prawy). A. Przezbtonowy potencjat czynnosciowy rejestrowany z komérek M (M2) oraz z powierzch-
ni nasierdzia izolowanego preparatu lewej komory, przedstawiony razem z przezéciennym zapisem EKG rejestrowa-
nym w poprzek naczynia, w ktérym jest zanurzony preparat [diugos$¢ cyklu podstawowego (BCL, basic cycle lenght)
rowna 2000 ms]; B. Osiem $rodsciennych elektrogramow rejestrowanych za pomoca jednobiegunowych elektrod
umieszczonych w odlegfosci okofo 1,2 mm od powierzchni endokardium (Endo), rejestrujgcych potencjaty komaérek M
(6 miejsc; M1-M6) oraz potencjaty na powierzchni epikardium (Epi) (srebrne elektrody 120 um pokryte substancja
izolujaca z wyjatkiem koncowki), wiozonych centralnie w preparat. Pionowo zorientowane linie na jednopolarnym
zapisie elektrograficznym oznaczajg maksymalny czas pierwszej pochodnej (V...,) zatamka T [czas trwania odstepu
aktywacja-recovery (AR, activation-recovery interval)]. Bliski zwigzek czasowy pomiedzy czasem repolaryzacji
komoérek potozonych gteboko w obrebie preparatu i tych komorek, ktére znajdujg sie na linii ciecia, potwierdza
jednorodnos$¢ procesu aktywnosci elektrycznej w odpowiednich warstwach miesnia sercowego. Zmodyfikowano ze

zgoda z [2]

odstepu T peak-T end pod wptywem wysitku fizycz-
nego u pacjentow z LQT1. Obserwacje te sa zgod-
ne z doniesieniami Schwartza 1 wsp. [75], ktore
ujawniajg zwiazek pomiedzy wysilkiem fizycznym
aryzykiem rozwoju arytmii typu TdP u oso6b z zes-
potem LQT1 i skupiaja sie na potencjalnej wartoSci
czasu trwania odstepu T peak-T end w przewidy-
waniu ryzyka wystapienia arytmii typu TdP.
W wielu ostatnio przeprowadzonych badaniach
wskazano na bezpos$rednie dowody przemawiajace
za stosowaniem czasu trwania odstepu 7 peak—T end
jako wskaznika predylekcyjnego rozwoju arytmii
typu TdP. Yamaguchi 1 wsp. [88] udowodnili, ze
wskaznik T peak-T end jest bardziej przydatny niz
czas trwania QTc oraz dyspersja czasu trwania
odstepu QT w przewidywaniu ryzyka wystapienia
arytmii typu TdP u pacjentéw z nabytym zespolem

dtugiego QT. Schimizu 1 wsp. [85] stwierdzili, ze
czas trwania odstepu T peak-T end, a nie QTc, jest
czynnikiem ryzyka naglej Smierci sercowej u pa-
cjentow z kardiomiopatig przerostowa. W kontrol-
nym badaniu obejmujacym 30 przypadkow nabytej
bradyarytmii powikianej wystapieniem arytmii typu
TdP oraz 113 przypadkow niepowikianej bradyaryt-
mii Topilski 1 wsp. [89] udowodnili, ze QT, QTc oraz
czas trwania odstepu T peak—T end sa silnymi czyn-
nikami ryzyka wystapienia arytmii typu torsades de
pointes. Najlepszym pojedynczym takim czynnikiem
bylto wydtuzenie czasu trwania odstepu T peak—T end.
Watanabe i wsp. [87] wykazali, ze wydluzony czas
trwania odstepu T peak—T end wiaze sie z rozwojem
zarowno indukowanych, jak i spontanicznych cze-
stoskurczow komorowych u pacjentéw wysokiego
ryzyka z organiczng chorobg mie$nia sercowego.
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Powyzsze interesujace doniesienia wskazuja na
zwigzek pomiedzy wydluzeniem czasu trwania od-
stepu T peak-T end a ryzykiem rozwoju arytmii
potencjalnie zagrazajacych zyciu, jednak ciagle bra-
kuje bezposredniej walidacji pomiaru czasu trwania
odstepu T peak—T end w powierzchownym zapisie
EKG jako wskaznika stopnia przezSciennej dysper-
sji okresu repolaryzacji. Okreslono juz wytyczne dla
przeprowadzenia takiej walidacji [39, 80, 90]. Ponie-
waz odprowadzenia przedsercowe rejestruja poten-
cjaly elektryczne gtownie z obszaru Scian komor,
uwaza sie 1 oczekuje, ze wlasnie w tych odprowa-
dzeniach czas trwania odstepu T peak—T end bedzie
najbardziej reprezentatywny dla okreslenia stopnia
przezSciennej dyspersji okresu repolaryzacji. Od-
prowadzenia przedsercowe sa odprowadzeniami
jednobiegunowymi umieszczonymi na Scianie klat-
ki piersiowej, ktorych punktem odniesienia jest
centralny terminal Wilsona. Odprowadzenia te s3
skierowane promieniscie w kierunku centrum ser-
ca, ktore zarazem stanowi Srodek trojkata Eintho-
vena. W przeciwienstwie do odprowadzen przedser-
cowych bipolarne odprowadzenia konczynowe (do
ktorych naleza odprowadzenia I, II, III) nie reje-
struja potencjalow szerzacych sie w poprzek Scian
komory. Czas trwania odstepu T peak—T end mie-
rzony w tych odprowadzeniach konczynowych moze
prawdopodobnie stanowi¢ wskaznik stopnia global-
nej dyspersji, z uwzglednieniem koniuszkowo-pod-
stawnej oraz miedzykomorowe] dyspersji okresu
repolaryzacji [81, 91].

Duzy wzrost stopnia TDR uwaza sie za zjawi-
sko proarytmiczne, poniewaz dyspersja okresu re-
polaryzacji oraz okresu refrakcji pojawia sie na bar-
dzo malym obszarze (szerokoS¢ Sciany komory),
tworzac krokowy gradient repolaryzacji [92, 93].
Wydaje sie, ze zjawisko krokowego narastania gra-
dientu okresu repolaryzacji w wiekszym stopniu niz
catkowita amplituda dyspersji tego gradientu odpo-
wiada za jego zdolnoS§ci arytmogenne [92, 93].
O wiele mniej wiadomo na temat wierzchotkowo-
-podstawnej lub miedzykomorowej dyspersji okresu
repolaryzacji, poniewaz moze by¢ ona (lub tez nie)
zwigzana z powstaniem krokowego gradientu okre-
su repolaryzacji i dlatego tez moze sie (lub tez nie)
wiazaé z potencjalnym ryzykiem arytmogennym.

Kolejnym waznym zagadnieniem jest fakt, ze
stopien TDR moze ulegac istotnym zmianom w roz-
nych czeSciach mieSnia sercowego, szczegolnie
w stanach patofizjologicznych. Konsekwentnie, bar-
dzo wazne jest, aby pomiaru czasu trwania odstepu
T peak-T end dokonywac niezaleznie w kazdym
z odprowadzen przedsercowych. Nie zaleca sie usred-
niania warto$ci czasu trwania odstepu T peak—T end

mierzonego w poszczegolnych odprowadzeniach [81].
Yamaguchi 1 wsp. [88] w swoich badaniach nad na-
bytym LQTS stosowali odprowadzenie V5. Przeciw-
nie, Castro 1 wsp. [94], badajac zagadnienia czasu
trwania odstepu T peak—T end w BrS, skupili sie na
oprowadzeniu V2 (poniewaz BrS jest chorobg do-
tyczaca prawej komory).

Sugerowane kryteria walidacji czasu trwania
odstepu T peak—T end jako wskaznika stopnia TDR
zawierajg takze nastepujace wymagania:

— nalezy oceniaé zalamek T w odprowadzeniach
przedsercowych, a nie w bipolarnych odprowa-
dzeniach konczynowych;

— stopien TDR musi ulegac istotnemu zwieksze-
niu pod wplywem interwencji w porownaniu
z warto$ciami wyjSciowymi.

Zagadnienie bezpoSredniej walidacji czasu
trwania odstepu T peak-T end (lub tez jej braku)
mierzonego na podstawie powierzchownego zapi-
su EKG jako wskaznika stopnia TDR opartej na
przedstawionych powyzej fundamentalnych kryte-
riach pozostaje do konca niewyjasnione [91]. Mimo
to wiekszo§¢ badan przeprowadzonych w tym za-
kresie dostarcza danych, ktore potwierdzaja teze,
ze czas trwania odstepu T peak—T end moze by¢
wskaznikiem stopnia przestrzennej dyspersji okre-
su repolaryzacji, ktorego nasilenie (wyrazone wzro-
stem czasu trwania odstepu T peak-T end) jest
czynnikiem prognostycznym ryzyka rozwoju aryt-
mii zaleznej od okolic regionu mie$nia sercowego
wykazujacego polimorfizm czasu repolaryzacji (np.
gradient repolaryzacji). Konsekwentnie bardzo po-
mocne byloby znalezienie odpowiedzi na pytanie,
w jakim stopniu czas trwania odstepu T peak—T end
moze stuzy¢ jako wskaznik stopnia TDR oraz w ja-
kim przypadku roznice w zakresie czasu trwania re-
frakcji prawdopodobnie znajdujg sie w sasiedztwie
regionu, z ktéorego wyzwalana jest arytmia. Ideal-
nym modelem, na ktérym mozna by sprawdzic¢ po-
wyzsze hipotezy, jest model serca psa z trwalym
blokiem przedsionkowo-komorowym, ktéremu po-
daje sie lek przeciwarytmiczny klasy III, poniewaz
zmiany w zakresie czasu trwania odstepu 7" peak—
~T end moga sie wigzac ze stopniem TDR w mode-
lu wykazujacym istotng dyspersje okresu repolary-
zacji oraz dodatkowo korelujacym z ryzykiem roz-
woju arytmii typu torsades de pointes.

Poza zwigzkami farmakologicznymi oraz rozny-
mi stanami patofizjologicznymi interwencje, ktore
odwracaja kierunek aktywacji Scian komory, row-
niez nasilajg stopien przezSciennej dyspersji okre-
su repolaryzacji. Jak pokazano na rycinie 3, odwro-
cenie kierunku aktywacji $ciany komory w perfun-
dowanym krwig tetniczg izolowanym preparacie
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Rycina 3. Fenotyp zespotu Brugadéw wywotany przedawkowaniem dezipraminy oraz klonazepamu u 44-letniego
mezczyzny wczesniej leczonego dezipraming, klonazepamem oraz trazadonem. A. Zapis elektrokardiograficzny przed-
stawia bradykardie zatokowa, | stopien bloku przedsionkowo-komorowego (228 ms), wydtuzenie czasu trwania
zespotu QRS (132 ms) oraz sko$ne w dot uniesienie odcinka ST (typ 1) w odprowadzeniach V1-V2, uniesienie
odcinka ST w odprowadzeniu V3, obnizenie sko$ne w gére odcinka ST w odprowadzeniach Il, Ill, aVF; B. Wyjsciowy
zapis elektrokardiograficzny wykonany rok wczeséniej. Zmodyfikowano za zgoda z [155]

lewej komory prowadzi do wystapienia w zapisie
EKG szerszego 1 wyzszego zalamka T. Zwieksze-
niu ulegajg zarowno stopien TDR, jak 1 czas trwa-
nia odstepu T peak—T end. Pod wplywem cizapridu
odwrocenie kierunku aktywacji $cian lewej komo-
ry nasila stopien TDR na tyle, ze mozliwe jest wy-
stgpienie arytmii typu TdP [79]. Na rycinie 4 poka-
zano, ze podobne zmiany zalamka T mozna zaob-
serwowac w badaniach iz vivo nad ludzkim sercem
w przypadku odwrocenia kierunku aktywacji prze-
zSciennej [95]. Pacjentdow z niewydolnoScig serca
poczatkowo stymulowano od strony wsierdzia
w miejscu odpowiadajacym rzutowi elektrod V5-V6,
a nastepnie stymulacja odbywala sie w tej samej
lokalizacji, ale po stronie nasierdziowej. Zmiana ze
stymulacji wsierdziowej na nasierdziowa spowodo-
wala istotny wzrost stopnia TDR oraz wydiuzenie
czasu trwania odstepu T peak—T end podobne do ob-
serwowanych w badaniach nad preparatami izolo-
wanymi serca. U 4 oséb czas trwania odstepu
T peak-T end wzrost srednio o 24,3%. Powyzsze
dane potwierdzajg istotna przezScienng roznice
w zakresie procesu repolaryzacji szerzacej sie wzdiuz
Scian komory, ktorych to zmian nie obserwuje sie

w przypadku homogenicznego procesu repolaryza-
¢ji przezsciennej, co sugerowano w niektorych ba-
daniach [42, 91, 96, 97].

Kliniczne konsekwencje zwiekszenia stopnia
TDR w wyniku zmiany kierunku aktywacji Sciany
komory zostaly przedstawione przez Medina-Ravell
1 wsp. [98]. Autorzy ci opisuja pierwszy przypadek
Kkliniczny, w ktorym zastosowanie stymulacji dwu-
komorowej u pacjenta poddanego terapii resynchro-
nizujacej spowodowalo wystapienie arytmii typu
TdP. Stymulacja przez endokardialng elektrode
umieszczong w prawej komorze nie spowodowata
zadnych incydentow arytmicznych. Przeciwnie, sty-
mulacja lewej komory za pomoca elektrody nasier-
dziowej umieszczonej w zatoce wieNCowej przyczy-
nila sie do wydiuzenia zar6wno czasu trwania od-
stepu QT, jak i odstepu T peak-T end, a takze
wywolala arytmie typu TdP. Dostepne dane suge-
ruja, ze epikardialna aktywacja Sciany lewej komo-
ry podczas dzialania ukladu resynchronizujacego
stanowi potencjalnie jatrogenny czynnik dla matej
podgrupy pacjentow z wydluzonym czasem trwania
odstepu QT i/lub dla tych, u ktérych stopien TDR
jest zwiekszony [95].
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Rycina 4. Schematyczne przedstawienie zmian w zakresie potencjatu czynnos$ciowego komorek warstwy podnasier-
dziowej prawej komory jako sugerowany mechanizm lezacy u podstaw elektrokardiograficznej morfologii zespotu

Brugadow. Zmodyfikowano za zgoda z [173]

Zespot Brugadow

Zespot Brugadow uwaza sie za wtorny do nasi-
lenia fali J, dlatego tez sluszne wydaje sie rozpocze-
cie dyskusji od omowienia roli fali J w zapisie elek-
trokardiograficznym. Obecno$¢ istotnego wciecia na
przebiegu krzywej potencjatu czynno§ciowego ko-
morek epikardium, ale nie w obrebie komorek en-
dokardium, przyczynia sie do powstania przezscien-
nego gradientu napiecia podczas procesu aktywacji
komory, ktory manifestuje sie jako pdzna fala delta
za zespolem QRS. CzeSciej okresla sie ja mianem
fali J [99] lub fali Osborna. Istotna fale J czesto ob-
serwuje sie u niektorych gatunkow zwierzat, na
przykiad psow oraz pawianow. W zapisie EKG
u ludzi powszechniejsze jest uniesienie punktu J niz
istotna fala J. Znaczaca fale J w ludzkim zapisie EKG
mozna zauwazyC¢ w takich stanach patofizjologicz-
nych, jak hipotermia [100-102] lub hiperkalcemia
[103, 104].

PrzezScienny gradient w zakresie dystrybucji
pradu I,,odpowiada za przezS$cienng roznice wielko-
Sci pierwszej fazy oraz wciecia na przebiegu krzy-
wej potencjatu czynnoSciowego, co z kolei powoduje
wzrost gradientu napiecia w obrebie §cian komory
odpowiedzialny za morfologie fali ] lub tez uniesienie
punktu ] w zapisie EKG [3, 4, 105]. BezpoSrednie
dowody popierajace hipoteze, ze fala J jest wynikiem

istnienia przez$ciennego gradientu w zakresie wiel-
ko$ci poséredniczonego przez kanaly I, wciecia na
przebiegu krzywej potencjatu czynno$ciowego uzy-
skano w eksperymentach przeprowadzonych na
perfundowanych krwia tetnicza izolowanych prepa-
ratach prawej komory. Ukazywaly one korelacje po-
miedzy amplituda wciecia na przebiegu krzywej po-
tencjatu czynnoSciowego komorek podnasierdzio-
wych a wielko$cig fali J rejestrowang podczas
interwencji majacych na celu zmiane elektrokardio-
graficznej morfologii fali J, do ktorych nalezy zali-
czy¢ hipotermie, przedwczesna stymulacje (resty-
tucja) oraz zablokowanie kanalow I, w wyniku za-
stosowania 4-aminopirydyny (4-AP) [99].
Molekularne podstawy przezsciennej dystry-
bugcji pradu I, byly przez diugi czas tematem wielu
debat. Przezs$cienny gradient pradu I, u psa jest
przypisywany przestrzennej dystrybucji genu
KCND3 (Kv4.3), ktory koduje podjednostke kanatu
I,,[106], oraz przez$ciennemu gradientowi KChiP2,
podjednostki beta, wspolpracujacej z Kv4.3 oraz stu-
zacej mu jako tak zwane biatko opiekuncze (chape-
ron) [107]. Duzy przezs$cienny gradient kanatow I,
sugeruje, ze wzOr przestrzennego rozmieszczenia
kanatow I, jest bardzo silnie regulowany w komor-
kach mie$nia sercowego ssakow. Jednak dotychczas
bardzo mato wiadomo na temat regulacji procesow
transkrypcji kanatu I, oraz jego sktadowych. Ostatnio
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opisano czynnik transkrypcyjny — Iroquois 5, ktory
odpowiada za regulacje ekspresji KCNDZ2 [108].
Geny typu homeobox dla Iroquois (Irx) kodujg ro-
dzine czynnikow transkrypcyjnych, ktore okreslajg
identyczno$¢ roznych region6w miesnia sercowe-
go. Udowodniono, ze jeden z cztonkow tej rodziny,
czynnik transkrypcyjny 5 (/RX5), przyczynia sie do
powstania sercowego gradientu okresu repolaryza-
¢ji. Czynnik transkrypcyjny 5 powoduje hamowanie
ekspresji Kv4.3 poprzez rekrutacje mBop (sercowy
czynnik tlumiacy transkrypcje), sprzyjajacego po-
wstaniu odwroconego gradientu pradow I, ktory
przyczynia sie do koordynacji skurczu $cian komo-
ry [18]. W sercu konia ekspresja IRX5 podlega tak-
ze gradientowi podnasierdziowo-podwsierdziowe-
mu, co sugeruje, ze moze on regulowaé ekspresje
genow KChIP2 i/lub KCND3.

Miocyty izolowane z warstwy podnasierdziowe]
Sciany lewej komory krolika wykazuja wieksza ges-
to$¢ kanalow chlorkowych aktywowanych cAMP
W pordéwnaniu z miocytami izolowanymi z warstwy
podwsierdziowej [109]. Kanaly I,,,, poczatkowo przy-
pisywane pradom potasowym, uwaza sie obecnie za
pierwotnie zwigzane z pradem chlorkowym aktywo-
wanym jonami wapnia (I c,). Powszechnie uwaza
sie rowniez, ze kanaly te przyczyniaja sie do powsta-
nia wciecia w przebiegu potencjatu czynno§ciowego,
jednak nie wiadomo, czy roznig sie one w obrebie
3 typow komorek miesnia sercowego [110].

PrzezScienna aktywacja w obrebie relatywnie
cienkiej Sciany prawej komory powoduje stosunko-
wo gwaltowne powstanie fali ], ukrytej w obrebie
zespolu QRS. Dlatego tez mimo ze wciecie na prze-
biegu potencjalu czynnoSciowego jest najbardziej
wydatne w obrebie komorek warstwy podnasier-
dziowej prawej komory, miokardium prawej komo-
ry traktowane jako calo$¢ tylko w maltym stopniu
przyczynia sie do powstania fali ] w prawidlowych
warunkach. Powyzsze obserwacje sg zgodne z ma-
nifestacja fali J] w zapisie EKG, w ktorym S$redni
wektor osiowy jest zorientowany w poprzek lewe;j
komory 1 przegrody miesnia sercowego. Zgodnie
z powyzszym fala ] u psa jest najbardziej widoczna
w odprowadzeniach II, III, aVR, aVF oraz w odpro-
wadzeniach przedsercowych V3-V6. Podobne za-
leznoS§ci obserwuje sie u ludzi [104, 111]. Ponadto
z metod wektorokardiografii wynika, ze fala ] for-
muje dodatkowa petle, ktora pojawia sie na zigczu
petli zespotu QRS i1 zatamka T [112]. Jest ona skie-
rowana lewostronnie oraz w kierunku do przodu, co
tlumaczy jej istotne nasilenie w odprowadzeniach
zwigzanych z lewa komora.

Pierwszy opis fali ] powstal w 1920 roku pod-
czas badan eksperymentalnych nad zwierzetami

z hiperkalcemig [103]. Pierwszy wyczerpujacy opis
oraz charakterystyka fali ] pojawiaty sie 30 lat poz-
niej za sprawg Osborna [113], ktory badat ekspery-
mentalng hipotermie u psé6w. Pojawienie sie istot-
nej fali ] w praktyce klinicznej typowo wiaze sie
z takimi stanami patofizjologicznymi, jak hipotermia
[100, 111] oraz hiperkalcemia [103, 104]. Wydatna
fala ] wywolana hipotermia jest wynikiem silnego uwy-
datnienia 1 nasilenia morfologii przebiegu potencjatu
czynnoSciowego (ksztalt piku 1 kopuly) komorek M
oraz komorek podnasierdziowych (np. zwiekszenie za-
rowno szerokoSci, jak 1 wielko$ci wciecia na przebie-
gu krzywej potencjatu czynnoS$ciowego). Poza tworze-
niem bardziej wydatnego wciecia na przebiegu krzy-
wej potencjatu czynnoS$ciowego hipotermia dodatkowo
zwalnia przewodzenie, co sprawia, ze wciecie na prze-
biegu krzywej potencjalu czynnoSciowego komorek
podnasierdziowych moze jeszcze bardziej uwydatnié
fale ] zlokalizowang za zespotem QRS. Wywolane hi-
pokalcemig uwidocznienie fali J [103, 104, 114] moz-
na takze ttumaczy¢ nasileniem wciecia na przebiegu
krzywej potencjalu czynno$ciowego komérek podna-
sierdziowych, prawdopodobnie jako rezultat nasilenia
przeptywu pradu chlorkowego aktywowanego jonami
wapniowymi i ograniczenia przeptywu pradu I, [115].
Nasilenie i uwydatnienie wciecia na przebiegu krzy-
wej potencjatu czynnos$ciowego lezy takze u podstaw
elektrokardiograficznej 1 arytmogennej manifestacji
zespoltu Brugadow.

Zespol Brugadow charakteryzuje sie uwydat-
nieniem uniesienia odcinka ST lub pojawieniem sie
fali ] pierwotnie w prawokomorowych odprowadze-
niach przedsercowych (V1-V3), po ktorym czesto
wystepuje ujemny zalamek T. Zespot Brugadow, po
raz pierwszy opisany w 1992 roku, jest generalnie
zwigzany z wysoka czesto$cig incydentoéw naglej
Smierci sercowe]j wtornej do szybkiego polimorficz-
nego czestoskurczu komorowego lub migotania ko-
mor [116]. Sredni wiek pacjentéw w momencie po-
stawienia diagnozy lub tez naglej $mierci wynosi
40 + 22 lata. Najmlodszy pacjent ze zdiagnozowa-
nym BrS miat 2 dni, najstarszy 84 lata.

Czesto$é wystepowania BrS ocenia sie na
1-5 os6b na 10 000 mieszkancow na caltym Swiecie.
Zespo6t Brugadéw rzadziej stwierdza sie na terenie
panstw zachodnich, czeSciej zas (= 5 na 10 000)
w poludniowo-wschodniej Azji, szczegdlnie Tajlan-
dii 1 Filipinach, gdzie jest uwazany za gtowna przy-
czyne zgonow u miodych oséb. W tych krajach BrS
czesto okresla sie mianem zespoltu naglej niespo-
dziewanej Smierci nocnej (SUNDS, sudden unexpla-
ined nocturnal death syndrome) [117, 118].

Zespol Brugadow jest dziedziczony w sposob
autosomalny dominujacy. Pierwszym genem,
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ktory powigzano z BrS, jest SCN5A, gen kodujacy
podjednostke kanatu sodowego [119]. Mutacje w ob-
rebie genu SCN5A sa takze odpowiedzialne za for-
me LQT3 zespolu diugiego QT oraz choroby doty-
czace przewodzenia wewnatrzsercowego. Duza licz-
ba opisanych mutacji spowodowata nakladanie sie
podtypow zespolu, a w niektorych przypadkach

obecne sg wszystkie 3 fenotypy [120].

Okolo 100 mutacji w obrebie genu SCN5A zo-
stalo w ostatnich latach powigzanych z zespotem Bru-
gadow (zobacz [121], a takze www.fsm.it/cardmoc).
Tylko pewna czeS¢ wymienionych powyzej mutacji
zbadano w eksperymentalnych modelach ekspresji
genow, na podstawie ktorych potwierdzono utrate
funkcji genu wtornie do:

— niepowodzenia w procesie ekspresji genu dla
kanatu sodowego;

— zmiany w zakresie zaleznych od napiecia i cza-
su procesOw aktywacji, dezaktywacji lub reak-
tywacji pradow plynacych przez kanaty sodowe;

— wejscia kanalow sodowych w poSredni stan in-
aktywacji, z ktorego powrot do stanu aktywa-
¢ji odbywa sie wolniej niz normalnie;

— przyspieszonej inaktywacji kanatu sodowego.
W badaniach przeprowadzonych przy uzyciu

eksperymentalnych systemow ekspresji genow

obserwowano czasami przedwczesng inaktywacje
kanalu sodowego w fizjologicznych temperaturach,
jednak nigdy w temperaturze pokojowej [122]. Na-
silenie inaktywacji kanalu Iy, jest wciaz mocniej
wyrazone i bardziej nasilone w temperaturach wyz-
szych niz fizjologiczne, co sugeruje, ze zespol moze
by¢ zdemaskowany, a u pacjentow z BrS istnieje
wyzsze ryzyko rozwoju arytmii podczas stanow
goraczkowych [122]. Od czasu opublikowania powyz-
szego doniesienia zidentyfikowano sporg grupe cho-
rych z BrS, u ktérych wystapit wywolany goraczka

polimorficzny czestoskurcz komorowy [123-132].
Ocenia sie, ze za okolo 18-30% przypadkow

BrS odpowiada mutacja w genie SCN5A. Wieksza

czesto$¢ mutacji genu SCN5A odnotowano w przy-

padku rodzinnej formy schorzenia niz w sporadycz-
nych przypadkach [133]. Oczywi$cie negatywny
wynik badania w kierunku mutacji SCN5A nie wy-
klucza kazuistycznej mutacji genowej, poniewaz
region promotora, utajone mutacje procesu sklada-
nia (splicingu) lub tez obecno$¢ nasilonych przegru-
powan genowych nie podlegaja ogdlnie standardo-
wym oznaczeniom genetycznym. Opublikowane
ostatnio doniesienie Honga 1 wsp. [134] dostarcza
po raz pierwszy danych na temat dysfunkcji kanatu
sodowego spowodowanego introniczng mutacjg
przyczyniajaca sie do aktywacji utajonego miejsca
skladania w obrebie genu SCN5A w rodzinie 0sob

z zespolem Brugadow. Usuniecie fragmentoéw seg-
mentéw 2 i 3 IV domeny genu SCN5A powoduje
catkowitg utrate jego funkcji.

Bezzina i wsp. [135] opublikowali ostatnio pra-
ce bedaca zrodlem interesujacych dowodow po-
twierdzajacych hipoteze, ze czesty u Azjatow poli-
morfizm promotora genu SCN5A moze modulowac
zmienno§¢ w zakresie przewodzenia wewnatrzser-
cowego oraz przyczyniac sie do wzrostu czestoSci
wystepowania BrS w populacji azjatyckiej. Proces
sekwencjonowania promotora genu SCN5A pozwo-
lif na identyfikacje wariantu haplotypowego skia-
dajacego sie z 6 polimorfizmoéw znajdujacych sie
w prawie calkowitej nierownowadze sprzezen, ktory
wystepuje z czestoScia alellu wynoszaca okolo 22%
u 0s6b pochodzenia azjatyckiego i jest nieobecny
u osob rasy bialej 1 czarnej. Wyniki badan jedno-
znacznie wskazuja, ze proces transkrypcji kanatu so-
dowego w ludzkim mie$niu sercowym moze byé
odmienny, zwlaszcza u oso6b roznych ras, a takze
moze sie wigzac z r6zng predkoScig przewodzenia
wewnatrzsercowego oraz podatnoscig arytmiczna.

Drugi locus na chromosomie 3, bliski, chociaz
rozny od genu SCN5A, wigze sie z wystepowaniem
zespolu u duzych zwierzat rodowodowych, u kto-
rych BrS wiaze sie z progresywnymi zaburzeniami
przewodzenia, niska czuloScig na stosowanie pro-
kainamidu i1 relatywnie dobrym rokowaniem.
W ostatnim okresie zidentyfikowano ten gen i nada-
no mu miano genu GPD1L (the glycerol-3-phosphate
dehydrogenase 1-like gene). Udowodniono, ze muta-
cja w obrebie genu GPD1L skutkuje czeSciowg re-
dukcja pradu Iy, [137].

Trzeci 1 czwarty opisany wczeSniej gen zwia-
zany z BrS koduje podjednostke alfa 1 (CACNA1C)
oraz beta (CACNB2b) sercowych kanat6w wapnio-
wych typu L. Mutacja w obrebie podjednostki alfa
1 beta kanalu wapniowego moze takze prowadzic¢ do
skrocenia ponizej normy czasu trwania odstepu QT,
przyczyniajac sie w ten sposob do powstania nowe-
go zespolu klinicznego bedacego kombinacjg BrS
1 zespolu krotkiego QT [138].

Obecnie zakres wiedzy dotyczacej zwiazku
pomiedzy genotypem a fenotypem BrS oraz roli
badan genetycznych w ocenie ryzyka jest doS¢ ogra-
niczony. Zaleca sie, aby wszyscy pacjenci z BrS,
szczegOlnie z objawami, zostali poddani przesiewo-
wemu badaniu genetycznemu. Argumenty mowia-
ce o konieczno$ci przeprowadzania badan genetycz-
nych sa szczegolnie trudne do podwazania w przy-
padku oso6b z BrS, poniewaz objawy kliniczne zespotu
pojawiaja sie stosunkowo pdzno, a u niektorych
pacjentéw dochodzi do naglej Smierci sercowe;j
bez jakichkolwiek symptomow ostrzegawczych.
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Najlepszym sposobem stratyfikacji ryzyka u miod-
szych os6b z rodzin z BrS s3 badania genetyczne.
Identyfikacja nosicieli mutacji wéréd cztonkoéw ro-
dziny objawowego probanta jest sygnalem ostrze-
gawczym dla lekarza, majacym na celu zmuszenie
go do blizszej obserwacji klinicznej tej osoby, a tak-
ze do przeprowadzenia, zgodnie ze wskazaniami
oraz w odpowiednim czasie, procedury wszczepie-
nia implantowalnego kardiowertera/defibrylatora
serca lub tez podjecia innego rodzaju terapii.
Amplifikacja stopnia podnasierdziowej oraz
przezSciennej dyspersji okresu repolaryzacji wtor-
na do obecnoSci defektow genetycznych, czynnikow
patofizjologicznych i wplywu zwigzkow farmakologicz-
nych prowadzi do nasilenia i zaakcentowania fali J
w zapisie EKG i ostatecznie do utraty kopulastego
ksztaltu potencjalu czynnoSciowego, powodujac tym
samym wzrost aktywnoS$ci ekstrasystolicznej pod
postacig zjawiska reentry drugiej fazy. Aktywacja
kanatu I, prowadzi do paradoksalnego wydluzenia
czasu trwania potencjalu czynno$ciowego w tkan-
ce mieSniowej konia [139], jednak nie skraca czasu
trwania potencjatu czynno§ciowego komorek komo-
ry mie$nia sercowego u gatunkow, u ktérych nor-
malnie czas trwania potencjalu czynnoS$ciowego jest
krotki (np. mysz 1 szczur) [140]. Stany patofizjolo-
giczne (np. niedokrwienie, inhibicja metaboliczna),
a takze pewne interwencje farmakologiczne (np.
zastosowanie blokerow kanatow Iy, Ic, czy tez czute-
gona ATP pradu potasowego Ik a1p, jak rowniez akty-
watorow kanatu Ix,) moze prowadzi¢ do istotnego
skrocenia czasu trwania potencjalu czynnoSciowego
komorek komory serca konia czy tez kota [141],
w ktorych prad I, jest istotnie nasilony. W tych wa-
runkach repolaryzacja komorek podnasierdziowych
serca konia jest zjawiskiem typu ,,wszystko albo
nic” jako wynik przesuniecia w zakresie rOwnowa-
gi pradéw plynacych podczas koncowego okresu
pierwszej fazy potencjalu czynnoSciowego. Repola-
ryzacja typu ,,wszystko albo nic” pojawia sie WOw-
czas, gdy napiecie podczas trwania fazy pierwszej
przekroczy prog —30 mV. Prowadzi to do utraty
kopulastej morfologii przebiegu krzywej potencja-
tu czynno$ciowego jako wyniku przewagi pradow
skierowanych na zewnatrz komorki nad pradami
zwroconymi do jej wnetrza. Wspomniana utrata
dotyczy tylko niektorych lokalizacji w obrebie war-
stwy podnasierdziowej, co skutkuje rozwojem istot-
nej dyspersji okresu repolaryzacji w tym regionie,
jak rowniez dyspersji przezS$ciennej pomiedzy
warstwa podnasierdziowg a podwsierdziowa. Propa-
gacja napiecia ,,kopuly” potencjalu czynnoSciowego
z miejsc w obrebie warstwy podnasierdziowej,
w ktorych wystepuje, do miejsc, w ktorych poten-

cjal czynno$ciowy jest jej pozbawiony, powoduje po-
nowne pobudzenie komoérek preparatu. Mechanizm
ten, okreSlany jako zjawisko reentry drugiej fazy,
odpowiada za powstawanie pobudzen dodatkowych
zdolnych do inicjacji okreznej fali reentry [142].
Udowodniono, ze zjawisko reentry drugiej fazy wy-
stepuje wowczas, gdy komorki warstwy podnasier-
dziowej prawej komory sg narazone na:

— dziatania zwiazkéw powodujacych otwieranie

kanalow potasowych, na przykiad pinacidilu [143];
— zastosowanie blokerow kanatow sodowych, ta-

kich jak flekainid [144];

— zwiekszone stezenie Ca®* [115];

— zastosowanie lekow z grupy blokerow kanatu
wapniowego, na przyklad werapamilu;

— zahamowanie metaboliczne;

— symulowane niedokrwienie [142].

W tabeli 3 zestawiono leki, ktore zidentyfiko-
wano do tej pory jako zdolne do wywolania w zapi-
sie EKG fenotypu zespolu Brugadow. Nalezy do
nich zaliczy¢: ajmaline, flekainid, prokainamid,
dizopiramid, propafenon oraz pilsikainid [146-148].
Udowodniono, ze rowniez leki przeciwdepresyjne
oraz przeciwpsychotyczne moga powodowac po-
wstanie w zapisie EKG wzorca zespotu Brugadow.
W badaniu obejmujacym 98 0s6b po przedawkowa-
niu trojcyklicznych lekow przeciwdepresyjnych
zaobserwowano, ze u 15 z nich w zapisie EKG
stwierdzono zmiany charakterystyczne dla zespo-
tu Brugadow [149]. Catkowita $miertelno$¢ wsrod
tych chorych wynosita 3%, jednak $miertelno§é
wsrod osob, u ktorych zapis byt charakterystyczny,
wynosila az 6,7%. Rouleau i wsp. [150] opisali
3 przypadki wystapienia indukowanego w wyniku
przyjmowania lekow psychiatrycznych zapisu EKG
o morfologii typowej dla zespotu Brugadéw. Przypa-
dek pierwszy to jednoczesne przyjmowanie amytryp-
tyliny 1 fenotiazyny, przypadek drugi — przedawko-
wanie fluoksetyny, natomiast przypadek trzeci do-
tyczyl jednoczesnego przyjmowania trifluoperazyny
oraz loksapiny. Babaliaros i Hurst [151] opisali
wystepowanie elektrokardiograficznych cech BrS
u pacjentow otrzymujacych zwiekszone dawki imi-
praminy. Akhtar 1 Goldschlager [152] przedstawili
ostatnio przypadek BrS po przedawkowaniu dezi-
praminy i klonazepamu (ryc. 3). Chow 1 wsp. [153]
opisali podobny przypadek po przedawkowaniu sa-
mej dezipraminy. Bolognesi 1 wsp. [154] zauwazyli
wystepowanie elektrokardiograficznego obrazu BrS
po przedawkowaniu amitryptyliny stosowanej
tacznie z maprotyling. Dwa kolejne przypadki BrS
opisano po przedawkowaniu nortryptyliny [155, 156]
oraz zwigzkow litu [157]. Dostepne dane sugeruja,
ze wiekszo§¢ przypadkow fenotypu BrS indukowanego
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Tabela 3. Leki indukujgce w zapisie elektrokardio-
graficznym zapis charakterystyczny dla zespotu
Brugadéw. Zmodyfikowano za zgoda z [213, 214]

I. Leki przeciwarytmiczne

1. Blokery kanatow Na*
Leki klasy IC (flekainid [146, 147, 196-198],
pilsikainid [199, 200], propafenon [201])

Leki klasy IA (ajmalina [146, 202], prokainamid
[146, 168], disopiramid [168, 203], cibenzolina
[204, 205])

2. Blokery kanatéw Ca**
Werapamil
3. Beta-blokery
Zatrucie propranololem [206]
Il. Leki przeciwdtawicowe
1. Blokery kanatéw Ca®*
Nifedypina, diltiazem
2. Nitraty
Diazotan izosorbidu, nitrogliceryna [207]
3. Leki otwierajace kanaty K*
Nikorandil
Ill. Leki psychotropowe
1. Tréjpierscieniowe leki przeciwdepresyjne [156]

Amitryptylina [150, 154], nortryptylina [155, 156],
desipramina [151-153], klomipramina [149]

2. Czteropierscieniowe leki przeciwdepresyjne
Maprotylina [154]

3. Fenotiazyna
Perfenazyna [154], cyamemazyna

4. Selektywne inhibitory wychwytu zwrotnego
serotoniny

Fluoksetyna [150]
5. Lit[157]
6. Leki przeciwdrgawkowe
Klonazepam [152]
7. Leki przeciwpsychotyczne
Trifluoperazyna [150]
Loksapina [208]
IV.Inne leki
1. Antagonisci histaminowych receptoréow H1
Dimenhydrynat [209], difenhydramina [210]
2. Zatrucie kokaing [211, 212]
3. Zatrucie alkoholem

lekami przeciwdepresyjnymi czy tez przeciwpsy-
chotycznymi pojawia sie jako konsekwencja przedaw-
kowania lub przyjmowania kilku preparatow.
Nasilenie lub inne nieprawidlowosci dotyczace
fali ] przez diugi czas wigzano z idiomatycznym mi-
gotaniem komor, jak rowniez z BrS [116, 158-162].
Zespot Brugadow charakteryzuje sie nasileniem fali
J, co przejawia sie uniesieniem odcinka ST obser-

wowanym w prawokomorowych odprowadzeniach
przedsercowych [116]. W wielu badaniach podkre-
§lano podobienstwa pomiedzy stanami, ktore pre-
dysponuja do wystapienia zjawiska reentry drugiej
fazy, oraz stanami sprzyjajacymi powstawaniu
w zapisie EKG obrazu typowego dla zespolu Bru-
gadow. Utrata kopulastej morfologii potencjaiu
czynnoSciowego w obrebie komorek nasierdzia bez
identycznego procesu w komorkach podwsierdzio-
wych powoduje powstanie przezSciennego pradu,
ktory w zapisie EKG manifestuje sie jako uniesie-
nie odcinka ST, podobne do obserwowanego u pa-
cjentow z BrS [99, 145, 163]. Dowoddéw na potwier-
dzenie istnienia mechanizmu reentry drugiej fazy
dostarczyli ostatnio w swojej pracy Thomsen i wsp.
[164, 165].

AgoniSci ukladu parasympatycznego, na przy-
klad acetylocholina, utatwiaja i nasilajg proces utraty
kopulastej morfologii potencjatlu czynnoSciowego
[166] poprzez supresje kanatu I, i/lub nasilenie
przeplywu pradu potasowego. AgoniSci receptorow
beta-adrenergicznych przywracaja kopulasty ksztait
potencjalu czynnoSciowego na drodze nasilania
przeplywu przez kanat I.,. Zwiazki, ktore blokuja
kanaly sodowe, nasilajg proces utraty kopulastej
morfologii potencjatu czynnoSciowego komorek
mie$niowych prawej komory konia w wyniku ujem-
nego przesuniecia w zakresie woltazu, ktorym za-
czyna sie pierwsza faza potencjalu czynnoSciowe-
go [144, 167]. Powyzsze obserwacje sa zgodne
ze zjawiskiem istotnego nasilenia uniesienia odcin-
ka ST u pacjentdow z BrS po manewrach zwieksza-
jacych aktywno$¢ nerwu btednego oraz po zastoso-
waniu lekow przeciwarytmicznych z klasy 1. Po-
twierdza to rowniez normalizacja uniesienia odcin-
ka ST po zastosowaniu zwigzkow o aktywnoSci beta-
-adrenergicznej lub inhibitoréw fosfodiesterazy I1I
[99, 168, 169]. Utrate kopulastej morfologii poten-
cjalu czynno$ciowego fatwiej spowodowaé w obre-
bie komoérek podnasierdziowych prawej komory
konia niz komoérek podnasierdziowych lewej komo-
ry z powodu istnienia w tym regionie serca bardziej
istotnej fazy I potencjatu czynno$ciowego posred-
niczonego przez kanaty I, [10, 145, 163]. Jak wspo-
mniano, istnieje przekonanie, ze ta r6znica odpowia-
da za traktowanie BrS jako schorzenia dotyczacego
prawej komory.

W przeszloSci gtowng uwage przywigzywano do
zdolnoSci zwigzkow redukujacych przeptyw pradu
sodowego do demaskowania BrS i tworzenia tym
samym substratu arytmogennego. Ostatnie badania
na izolowanych preparatach serca perfundowanego
krwia tetnicza pokazuja, ze zastosowanie kombi-
nacji blokerow kanalow Iy, oraz I, jest bardziej
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efektywne (w poréwnaniu ze stosowanymi samo-
dzielnie inhibitorami Iy,) w nasilaniu cech morfolo-
gicznych zapisu EKG typowych dla BrS [170].

Uniesienie odcinka ST zwigzane z BrS powstaje
w wyniku: 1) op6Znienia w zakresie przewodzenia
wewnatrzsercowego w obrebie warstwy podnasier-
dziowej wolnej Sciany prawej komory w rejonie dro-
gi odplywu z prawej komory [171] i/lub 2) nasilenia
potencjalu czynno$ciowego komorek podnasier-
dziowych prawej komory, co moze prowadzi¢ do
utraty kopulastej morfologii krzywej potencjatu
czynnoSciowego [172]. Mechanizm komorkowy,
uwazany za odpowiedzialny za rozwoj fenotypu BrS
w drugiej hipotezie, schematycznie przedstawiono
na rycinie 4 [173, 174].

Odcinek ST jest zazwyczaj polozony w linii izo-
elektrycznej z powodu braku przezs$ciennego gra-
dientu napiecia na poziomie etapu plateau krzywej
potencjalu czynnos$ciowego (ryc. 4A). Nasilenia
wciecia na przebiegu krzywej potencjalu czynno-
Sciowego komorek prawej komory w warunkach
patofizjologicznych prowadzi do nasilenia stopnia
przezSciennego gradientu napiecia 1 wtornie do
wiekszego zaakcentowania fali J lub uniesienia
punktu J w zapisie elektrokardiograficznym.
W przypadku, kiedy repolaryzacja komoérek nasier-
dzia poprzedza repolaryzacje komorek warstwy M
1 warstwy podwsierdziowej, zalamek T pozostaje
dodatni. Zjawisko to skutkuje siodetkowatym
ksztattem fali depolaryzacyjnej (ryc. 4B).

Proces dalszego nasilania wciecia na krzywej
przebiegu potencjalu czynnoSciowego moze sie
wiazaC z wydluzeniem czasu trwania potencjatu
czynnoSciowego komorek warstwy podnasierdzio-
wej do tego stopnia, ze kierunek repolaryzacji pra-
wej komory oraz przezScienny gradient napiecia
ulegng odwroceniu, prowadzac jednocze$nie do
uniesienia odcinka ST typu kopulastego oraz odwro-
cenia zalamka T (ryc. 4C) (typowy obraz obserwo-
wany w zapisie EKG u pacjentoéw z BrS). Opoznie-
nie w zakresie aktywacji warstwy podnasierdziowe;j
moze rowniez przyczyniac sie do odwrocenia zalam-
ka T. SkoSne w dot uniesienie odcinka ST ohser-
wowane w eksperymentalnym modelu serca czesto
wyglada jak zalamek R’, co sugeruje, ze obecno§é
morfologii bloku prawej odnogi peczka Hisa (RBBB,
right bundle branch block) u pacjentow z BrS moze
by¢ wtbrna, przynajmniej czeSciowo, raczej do
wczesnej repolaryzacji warstwy podnasierdziowej
prawej komory niz do bloku przewodzenia impul-
s6w w obrebie prawej odnogi peczka Hisa.

Gussak 1 wsp. [175] podkreslili w swojej pra-
cy, ze wiekszo$¢ zapisow EKG z morfologia RBBB
— podobng do obserwowanej u chorych z BrS —

nie speinia kryteriéw pozwalajacych na rozpozna-
nie bloku prawej odnogi peczka Hisa. Ponadto, wy-
sitki podjete przez Miyazaki i wsp. [168], aby zare-
jestrowac opoznienie aktywacji prawej komory u pa-
cjentow z BrS, zakonczyly sie niepowodzeniem.

Warto podkresli¢, ze mimo obrazu typowej
morfologii dla BrS widocznej na rycinie 4B 1 4C,
substrat arytmogenny jest nieobecny. Zakliada sie,
ze powstaje on w toku dalszych zmian w zakresie
rownowagi przeplywow pradow jonowych prowa-
dzacych do utraty kopulastej morfologii krzywe;j
potencjalu czynno§ciowego w niektorych regionach
warstwy podnasierdziowej (ryc. 4D). Utrata kopu-
lastej morfologii krzywej potencjatu czynno§ciowe-
go komorek nasierdzia (przy niezmienionym statu-
sie komorek podwsierdziowych) skutkuje istotnym
stopniem dyspersji okresu repolaryzacji oraz dys-
persji warto$ci okresu opornosci, co odpowiada za
powstanie okienka ranliwego, podczas ktorego im-
pulsy przedwczesne lub dodatkowe moga wzbudzié
arytmie typu reentry. Przewodzenie napiecia ,,ko-
puly” potencjatu czynno$ciowego z miejsc w obre-
bie warstwy podnasierdziowej, w ktorych ona wy-
stepuje, do miejsc, w ktorych potencjal czynnoScio-
wy jest jej pozbawiony, powoduje ponowne
pobudzenie komorki na drodze mechanizmu reen-
try drugiej fazy, prowadzac do powstania bardzo
SciSle sprzezonych pobudzen dodatkowych, ktore
powstajac w okresie ranliwym, wyzwalaja okrezne
formy arytmii typu reentry pod postacig czestoskur-
czu komorowego lub migotania komor (ryc. 4D)
[142, 176].

Pobudzenia powstate w wyniku zjawiska reen-
try drugiej fazy podlegaja fuzji z zatamkiem T ryt-
mu podstawowego, co nasila i akcentuje negatywi-
zacje zalamka T. Morfologie te czesto obserwuje sie
w warunkach klinicznych poprzedzajacych poczatek
polimorficznego czestoskurczu komorowego.

Badania przeprowadzone na izolowanych pre-
paratach mie$nia sercowego perfundowanych krwig
tetnicza dostarczaja dowodow potwierdzajacych te
hipotezy [176]. Aiba i wsp. [177], uzywajac wyso-
kiej rozdzielczoSci mapujacego systemu optyczne-
go pozwalajacego na jednoczesna rejestracje przez-
btonowego potencjatu czynnoSciowego z 256 miejsc
na powierzchni izolowanego preparatu prawej ko-
mory serca konia perfundowanego krwia tetnicza,
stwierdzili, ze krokowy gradient okresu repolary-
zacji pomiedzy regionem, w ktorym przebieg poten-
cjatu czynno$ciowego jest pozbawiony kopulastej
morfologii, a regionem, w ktorym morfologia ta zo-
stala zachowana, jest istotny dla rozwoju SciSle
sprzezonych ekstrasystolii komorowych (w mechani-
zmie reentry drugiej fazy). W badaniu udowodniono
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A dyspersji okresu repolaryzacji
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Rycina 5. Proponowany mechanizm powstawania zespotu Brugadéw. Przesuniecie w zakresie réwnowagi pradéw
jonowych sprzyja nasileniu istniejgcej juz pierwotnie niejednorodnosci poprzez spowodowanie utraty kopulastej
morfologii przebiegu krzywej potencjatu w pewnych miejscach w obrebie warstwy podnasierdziowej, ale nie pod-
wsierdziowej. Powstate w wyniku dyspersji okresu repolaryzacji okienko ranliwe tworzy sie zaréwno w obrebie
warstwy podnasierdziowej, jak i przezéciennie. Dyspersja w obrebie epikardium powoduje rozwéj zjawiska reentry
drugiej fazy przyczyniajgcego sie do powstawania dodatkowych pobudzen, ktére trafiajgc na okienko ranliwe, inicjuja
czestoskurcz komorowy/migotanie komor (VT/VF) na drodze mechanizmu okreznej fali reentry. Zmodyfikowano za

zgoda z [174]

takze, ze fale zjawiska reentry poczatkowo kraza
wylacznie w obrebie warstwy podnasierdziowe]
1 stopniowo nabieraja orientacji przezSciennej, od-
powiadajac za utrwalony czestoskurcz komorowy
lub migotanie komor.

Kurita i wsp. umieScili monofazowe elektrody
stuzace do rejestracji potencjalu czynnosciowego na
powierzchni nasierdzia i wsierdzia w obrebie drogi
odplywu z prawej komory u 0s6b z BrS. Udowodni-
li proces nasilenia wciecia na przebiegu krzywej po-
tencjalu czynno$ciowego w ramach odpowiedzi ko-
morek podnasierdziowych, co potwierdzilo istnie-
nie tego mechanizmu u czlowieka [178, 179].

W zwiazku z powyzszym zaakcentowanie wcie-
cia na przebiegu krzywej potencjatu czynnoSciowe-
go komorek nasierdzia prawej komory lezy u pod-
staw zjawiska uniesienia odcinka ST. Ostateczna
utrata kopulastej morfologii przebiegu krzywej po-
tencjalu czynno$ciowego nasila jeszcze bardziej
uniesienie odcinka ST obserwowane w zapisie elek-
trokardiograficznym. Okienko ranliwe tworzy sie
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zarOwno w obrebie warstwy podnasierdziowej, jak
rowniez przezSciennie 1 staje sie substratem dla
rozwoju arytmii typu reentry (ryc. 5).

Zjawisko reentry drugiej fazy powoduje po-
wstawanie dodatkowych pobudzen, ktore staja sie
impulsami wyzwalajacymi dla epizoddéw czestoskur-
czu komorowego i migotania komor u pacjentow
z zespolem Brugadow.

Dowody potwierdzajace powyzsza hipoteze
przedstawiono ostatnio w badaniach wykorzystu-
jacych eksperymentalny model BrS z zastosowa-
niem preparatu prawej komory konia perfundowa-
nego krwia tetnicza [176]. Generowany na tym
modelu czestoskurcz komorowy oraz migotanie
komor mialy zazwyczaj charakter polimorficzny
1 przypominaly szybka forme arytmii typu forsades
de pointes. Ta aktywacja prawdopodobnie wigze sie
z migrujaca fala spiralng, w przypadku ktorej udo-
wodniono wywolywanie arytmii o wzorze podob-
nym do polimorficznego czestoskurczu komorowe-
go [180, 181].
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Rola przezsciennej dyspersji okresu
repolaryzacji w procesie arytmogenezy
wywolanym dzialaniem lekow

W przypadku nabytego LQTS czas trwania od-
stepu QT wzrasta jako funkcja stezenia leku wywo-
tujacego to zaburzenie, podczas gdy w BrS pozostaje
w duzej mierze niezmieniony. Jedng ze wspolnych
cech zespolow indukowanych stosowaniem lekow
jest zwiekszenie stopnia przestrzennej dyspers;ji
okresu repolaryzacji, w szczegolnoSci TDR. Skut-
kuje to powstaniem arytmii typu TdP w przypad-
ku, kiedy stopien dyspersji przekroczy wartoS$c gra-
niczng dla wyzwolenia zjawiska reentry.

Predyspozycje genetyczne

Stopien, w ktorym predyspozycje genetyczne
przyczyniaja sie do wystapienia klinicznych obja-
wow procesu indukowanej lekami arytmogenezy,
nie jest SciSle okreslony. Dostepne dane sugeruja,
iz okoto 10-15% pacjentow, u ktorych rozwinela sie
arytmia typu TdP po ekspozycji na leki wydtuzaja-
ce czas trwania odstepu QT, posiada mutacje zwig-
zane z zespotem diugiego QT. W tych przypadkach
mozna rozwazac istnienie subklinicznej formy wro-
dzonego zespotu diugiego QT [182-186].

Abbott 1 wsp. [187] byli jednymi z pierwszych
badaczy, ktorzy udowodnili, ze polimorfizm (np.
genetyczna wariacja obecna w wiecej niz 1% popu-
lacji) w obrebie genu kodujacego kanaly jonowe
wiaze sie z predyspozycja do rozwoju wywolanej
dzialaniem lekow arytmii typu forsades de pointes.
Zidentyfikowali oni rowniez polimorfizm (T8A)
genu KCNE2 kodujacego MiRP, podjednostke beta
kanatu I, ktory jest obecny u 1,6% populacji 1 wia-
ze sie z wystepowaniem arytmii typu TdP w zwigz-
ku ze stosowaniem chinidyny i1 sulfametoksazolu/
/trimetoprimu. Powyzsze odkrycia badawcze suge-
ruja, ze powszechne wariacje genetyczne moga
zwiekszac ryzyko rozwoju arytmii wywolanych le-
kami. Yang i wsp. [185] pokazali, ze warianty DNA
W regionie, w ktorym znajduja sie geny odpowie-
dzialne za wrodzony LQTS, predysponujace do roz-
woju nabytej formy LQTS, mozna zidentyfikowac
u okoto 10-15% chorych, szczeg6lnie w obrebie
genow kodujacych podjednostki pomocnicze. Do-
starcza to dalszych dowodow na znaczenie subkli-
nicznych mutacji oraz polimorfizméw genowych dla
wystepowania indukowanych przez leki arytmii
typu TdP. Splawski i wsp. [188] rozpatrywali to za-
gadnienie jeszcze dokladniej poprzez identyfikacje
heterozygotycznego polimorfizmu polegajacego na
zamianie seryny tyrozyna w obrebie kodonu 1103

(51103Y) wchodzacego w skiad genu dla kanalu
sodowego SCN5A (S1102Y w krotsze] wersji
SCN5A w wyniku splicingu) u Afrykanczykow oraz
Amerykan6ow pochodzenia afrykanskiego, co powo-
duje wzrost ryzyka rozwoju nabytych arytmii typu
TdP. Powyzszy polimorfizm byt obecny u 57% spo-
§rod 23 pacjentow z epizodami proarytmicznymi, jed-
nak stwierdzono go jednocze$nie u zaledwie 13%
osoOb z grupy kontrolnej. Powyzsze doniesienia su-
geruja, ze nosiciele takich polimorfizmow genowych
moga zostac zidentyfikowani 1 zarazem ustrzezeni
przed przyjmowaniem lekow, ktorych dziatanie wia-
ze sie z ryzykiem proarytmii. Istnieje mozliwo$¢
wdrozenia powyzszych testow do praktyki klinicz-
nej, poniewaz ich wyniki sg doktadne, moga by¢ sto-
sunkowo szybko uzyskiwane oraz sa one relatywnie
tanie.

Innym powszechnym polimorfizmem, ktory
wiaze sie z nabyta forma LQTS oraz nastepczymi
arytmiami typu TdP, jest K897T w obrebie genu
KCNH2 [189]. Z wiekszosci badan z zastosowaniem
modelu funkcjonalnej ekspresji wynika, ze K897T
redukuje przeplyw pradu przez kanat I, [190-192],
jednak jedno badanie donosi o zwiekszonym prze-
plywie jonowym przez kanal HERG [193].

Zdolno§¢ lekow przeciwdepresyjnych do wy-
wolywania BrS moze miec¢ rowniez podloze gene-
tyczne. Na przyktad udowodniono, ze haplotyp pro-
motora SCN5A (zwany Hap B) wiaze sie z dluzszym
czasem trwania odstepu PR oraz zespolu QRS oraz
z bardziej nasilona odpowiedzig na blokery kanatow
sodowych [135].

Defekty genetyczne moga rowniez przyczyniac
sie do wywolanych przez leki kanatopatii na drodze
zmian w zakresie metabolizmu lekow. W przypad-
ku relatywnie wybiérczych blokeréw kanatow Iy,
istnieje dokladna zalezno$§¢ pomiedzy stezeniem
leku w surowicy a czesto$cig incydentéw arytmii
typu TdP. Warianty genetyczne w obrebie genow
kodujacych enzymy odpowiedzialne za metabolizm
preparatow mogg zmieniaC parametry farmakokine-
tyczne, powodujac na przyklad istotne wahania ste-
zenia leku w surowicy, 1 w ten sposob nasilajg istotny
wplyw proarytmiczny danych lekow [194, 195].
Na przyktad, w przypadku cytochromu CYP2D6,
ktory jest zaangazowany w metabolizm niektorych
lekow wydluzajacych czas trwania zespotu QT (te-
rodilina, tioryzadyna), udowodniono, ze wieloczyn-
nikowy polimorfizm redukuje lub eliminuje jego
funkcje; 5-10% osob rasy biatej oraz Amerykanow
pochodzenia afrykanskiego nie ma funkcjonalnego
genu CYP2D6. Wiele biatek (np. molekuly transpor-
tujace lek oraz inne enzymy odpowiedzialne za jego
metabolizm) jest wigczonych w proces absorpcji,
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dystrybucji oraz eliminacji leku, a z kolei warianty
genow kodujacych biatka biorace udzial w kazdym
z tych proceséw moga potencjalnie modulowac ste-
zenie leku i jego efekty dziatania. Dotychczas ziden-
tyfikowano bardzo wiele substratow oraz inhibito-
row enzymow cytochromu P450. Ich uaktualniong
liste mozna znaleZ¢ na stronie internetowej: http:/
/medicne.iupui.edu/flockhart/.
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