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Streszczenie

Zespol Brugadow jest chorobq uwarunkowang genetycznie, charvakteryzujgcq sie obecnosciq
typowych zmian elektrokardiograficznych u 0sob bez jawnej organicznej choroby serca oraz
wystepowaniem zlozomych komorowych zaburzen rytmu, stanowiqcych najczestszq przyczyne
naglego zgonu sercowego. Chociaz w wigkszosci przypadkow nie stwierdza sig¢ powiekszenia
sylwetki serca ani innych cech kardiomiopatii, w badaniach przeprowadzonych u zmarlych
0s0b z udokumentowanym zespolem wykazano obecnosc pewnych anomalii histopatologiczych,
zwlaszcza w prawej komorze. U czesci pacjentow wyjsciowy elektrokardiogram moze byc catko-
wicie prawidlowy. Typowy dla zespotu Brugadow obraz EKG moze sie wjawnic niekiedy
dopiero po podaniu lekow antyarytmicznych klasy IC — blokujgcych kanaly sodowe. Nasilenie
zmian elektrokardiograficznych w tej grupie chorych moze wynikac rowniez z gorqczki, wzmo-
zonego napiecia nerwu blednego, hipokaliemii, zatrucia alkoholem lub kokaing, podawania
glukozy z insuling, a takze stosowania lekow dzialajgcych a- 1 f-adrenergicznie ovaz troj-
1 czteropierscieniowych preparatow przeciwdepresyjnych. Czynnikami przywracajgcymi zabu-
rzong rownowage na poziomie kanatow jonowych miedzy okresami depolaryzacyi i repolaryza-
cji komorek miesnia sercowego, a tym samym zmmniejszajgcymi typowe dla opisywanego zespo-
lu uniesienie odcinka ST w oprowadzeniach V1-V3, sq leki antyarytmiczne klasy IA, izoprote-
renol ovaz zwiekszajqcy przeplyw jonow przez kanaly wapniowe cilostazol.
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Na podstawie tych danych zaproponowano stosowanie wyzej wymienionych preparatow w terapii
pacjentow z zespolem Brugadow. Istniejq rowniez pojedyncze doniesienia wskazujgce na przy-
datnosc ablacyi prgdem o wysokiej czestotliwosci ognisk w drodze odplywu prawej komory oraz
wlokien Purkiniego — jako zabiegow zmmniejszajgcych (poprzez modyfikacje substratu arytmii)
ryzyko wystqpienia ,,burzy elektrycznej” u pacjentow z implantowanym kardiowerterem-
-defibrylatorem serca. Obecnie najskuteczniejszq metodq zapobiegania naglej smierci sercowej
u pacjentow z zespolem Brugadow nadal jest implantacja kardiowertera-defibrylatora serca.

(Folia Cardiologica Excerpta 2007; 4: 138-147)

Stowa kluczowe: zespol Brugadow, chinidyna, izoproterenol, implantowany
kardiowerter-defibrylator, ablacja pradem o wysokiej czestotliwoSci

Wstep

W dostepnym piSmiennictwie zawarto dane
sugerujace pewna skuteczno$¢ leczenia chorych
z zespolem Brugadéw za pomoca inhibitorow kana-
tow I, w fazie 1 potencjalu czynno$ciowego oraz
srodkéw pobudzajacych aktywne w fazie 2 wolne ka-
naly wapniowe. Do lekow o wspomnianych wiasci-
woSciach elektrofizjologicznych, najczeSciej stoso-
wanych w praktyce klinicznej, nalezg chinidyna i izo-
proterenol. Jednak obecnie brakuje wystarczajacych
dowodow, opartych na wynikach duzych badan Kkli-
nicznych, ktore pozwalalyby zaleci¢ stosowanie w le-
czeniu chorych z zespotem Brugadow wylacznie far-
makoterapii, bez zabezpieczenia w postaci implan-
towanego kardiowertera-defibrylatora serca (ICD,
implantable cardioverter-defibrillator). Chinidyne,
zwlaszcza w matych dawkach, mozna natomiast sto-
sowac jako lek zmniejszajacy nasilenie arytmii,
a tym samym czesto§¢ wytadowan ICD u chorych
z zespolem Brugadow. Ponadto wydaje sie, ze moz-
na ja rowniez zalecac jako dodatkowy $rodek poda-
wany doustnie, przydatny w opanowaniu ,,burzy elek-
trycznej”. Okre§lane tym mianem uporczywie
nawracajace, niestabilne hemodynamicznie komorowe
zaburzenia rytmu, mimo ze wystepuja sporadycznie,
stwarzaja stan bezpoSredniego zagrozenia zycia 1 wy-
magaja bardzo intensywnego leczenia, najczesciej
w warunkach umozliwiajacych zastosowanie znieczu-
lenia ogolnego. Postepowaniem z wyboru jest dozylny
wlew izoproterenolu. W przypadku jego nieskutecz-
nosci jest wskazane doustne podawanie chinidyny,
az do dawki nasycajacej lub wykonanie w trybie pil-
nym zabiegu ablacji pradem o wysokiej czestotliwo-
Sci (RF, radiofrequency). Ostatecznie nalezy rozwa-
zyC ortotopowy przeszczep serca, choc tego typu za-
biegi u pacjentow z zespolem Brugadow opisano
tylko w jednej pracy kazuistycznej.

Opracowanie leku skutecznie zapobiegajacego
zaburzeniom rytmu w tej grupie chorych moze mie¢

kluczowe znaczenie, zwlaszcza w krajach rozwija-
jacych sie, ze wzgledu na duzy koszt 1 zwigzang
z tym mala dostepnosc ICD, oraz u bardzo matych
dzieci, u ktorych z przyczyn technicznych nie moz-
na wszczepié tego urzadzenia.

Wilew leku S-adrenomimetycznego, izoprotere-
nolu, stanowi leczenie z wyboru w przypadku ,,bu-
rzy elektrycznej” w przebiegu zespoiu Brugadow.
Mechanizmem dziatania zblizonym do izoproterno-
lu, polegajacym na pobudzaniu kanatow wapniowych
typu L [I (Ca-L)], charakteryzuje sie nowy lek
— cilostazol. Mozliwe, ze bedzie on rownie skutecz-
ny w leczeniu zaburzen rytmu u chorych z zespo-
tem Brugadow.

Wedtug obowigzujacych standardow postepo-
waniem z wyboru w przypadku oséb po naglym za-
trzymaniu krazenia wskutek tachyarytmii komoro-
wej (prewencja wtorna) jest implantacja ICD. Zda-
niem autorow niniejszej pracy w tej grupie chorych
nalezatoby dodatkowo zaleci¢ profilaktyczne przyj-
mowanie malych dawek chinidyny.

Istniejg pojedyncze doniesienia, w ktorych
sugeruje sie skuteczno$¢ ablacji elektroanato-
micznej migotania komor (VF, ventricular fibril-
lation) o podiozu zwiazanym z zespolem Bruga-
dow. Jednak ze wzgledu na zbyt matig liczbe opi-
sanych przypadkéw obecnie trudno jest ocenié
zarowno odlegly efekt tych zabiegow, jak 1 ewen-
tualne ryzyko p6znego nawrotu arytmii. Dlate-
go tez ablacje zaleca sie jako postepowanie ostat-
niego rzutu, w sytuacji gdy u pacjenta nie udaje
sie opanowac ,burzy elektrycznej” za pomoca
wymienianych wczeSniej Srodkow farmakolo-
gicznych.

Celem niniejszej pracy byla ocena efektywno-
Sci dostepnych obecnie lekow oraz sposobow poste-
powania — m.in. implantacji stymulatorow 1 ICD
oraz ablacji RF — w profilaktyce i leczeniu komo-
rowych zaburzen rytmu (w tym ,,burzy elektrycz-
nej”) u chorych z zespolem Brugadow.
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Srodki blokujace kanaly od$rodkowego
pradu potasowego (I,,)

Chinidyna

Chinidyna, ktora nalezy do klasy IA lekoéw an-
tyarytmicznych w klasyfikacji Vaughana-Williamsa,
jest izomerem chininy pochodzacej z kory drze-
wa cinchona. Poprzez blokowanie kanalow sodo-
wych Na* i potasowych K* wplywa ona zaréwno na
przebieg depolaryzacji, jak 1 repolaryzacji komorek
mieénia sercowego. Blokowanie szybkiego kanatu
sodowego odpowiada za jej wiekszy wplyw na wiel-
koS¢ V.. potencjatu czynnoSciowego przy szybszej
czestoSci akeji serca. U chorych z zespolem Bruga-
dow jej dziatanie, blokujace aktywno§¢ kanatow I,
sprzyja przywroceniu Srod$ciennej rownowagi elek-
trycznej oraz hamuje powstawanie arytmii o mecha-
nizmie fali nawrotnej (reentry). Ze wzgledu na te
wiasciwosci proponuje sie podawanie chinidyny
w profilaktyce napadowych arytmii komorowych
u pacjentow zabezpieczonych za pomocg ICD. Do-
datkowym elementem dziatania chinidyny, korzyst-
nym w tej grupie osob, jest jej efekt wagolityczny,
uzyskiwany dzieki blokowaniu receptorow muska-
rynowych M,. Mechanizmy dzialania, wiaSciwoSci
farmakokinetyczne, elektrofizjologiczne oraz wplyw
chinidyny na EKG podsumowano w tabeli 1.

Efekt hamowania przez chinidyne kanaiow I,
w komorkach miesnia sercowego przedstawili po
raz pierwszy w 1987 r. Imaizumi i Giles [1], ktorzy
wykazali, ze zewnatrzkomorkowe podanie chinidy-
ny powoduje zalezne od jej stezenia zmniejszenie
natezenia odSrodkowego pradu potasowego, bedace-
go jednym z elementéw odpowiadajacych za faze
1 potencjatu czynnoSciowego [2].

W badaniach przeprowadzonych w Masonic
Medical Research Laboratory zaproponowano nowe
podejscie do terapii, polegajace na blokowaniu prze-
mijajacych pradow odsrodkowych. W kolejnych donie-
sieniach potwierdzono te wlasciwosci, co stworzylo
podstawe do zastosowania chinidyny w leczeniu ka-
nalopatii powodujacych réznego rodzaju zaburzenia
rytmu [3]. Takie leczenie moze mie¢ kluczowe zna-
czenie w profilaktyce naglych zgonoéw sercowych
w krajach o mniejszej dostepnos$ci ICD [3], a takze
u matych dzieci z zespotem Brugadéw [4], u ktérych
ze wzgledu na trudnoSci techniczne nie ma mozliwoSci
implantacji tego urzadzenia [5]. U chorych z zespo-
fem Brugadow ryzyko wystapienia letalnych komo-
rowych zaburzen rytmu wystepuje bowiem niezalez-
ne od wieku i dotyczy rowniez niemowlat [5].

Pierwszych dowodow na skuteczno$¢ kliniczna
chinidyny w zapobieganiu naglym zgonom serco-

Tabela 1. Kanaty i receptory blokowane przez
chinidyne, jej farmakokinetyka oraz efekty
elektrofizjologiczne i wptyw na EKG

Kanaty i recptory blokowane przez chinidyne

Szybki kanat sodowy: faza 0
potencjatu czynno$ciowego

/.1 przejéciowego pradu odsrodkowego: faza 1
IK1

Opdznione prostowniki: Is, Iz i lus: faza 3
potencjafu czynno$ciowego

Kanat potasowy zalezny od ATP IKame

Kanat potasowy aktywowany przez receptory
muskarynowe IK xc,

Receptory adrenergiczne a; i a,: ryzyko hipotonii
ortostatycznej i odruchowej tachykardii zatokowej

Receptory muskarynowe M,: efekt wagolityczny
Farmakokinetyka chinidyny

Dostepnos¢ biologiczna: 70-85%

Wiazanie z biatkami: 70-95% («, glikoproteina)
Maksymalne stezenie: 1-4 godzin

Czas pottrwania T,,,: 6 lub 8 godzin

Poziom terapeutyczny: 2-5 ug/ml

Droga eliminacji: przewdd pokarmowy, metabolizm
przez uktad cytochromu P450

Efekty elektrofizjologiczne chinidyny

i jej wptyw na EKG

Poziom wezta zatokowego: > lub 0

Odstep PR: 0

Odstep QRS: > +

Odstep QT/QTc: > ++

Odstep JT: > ++

Odstep AH: < +

Odstep HV: > +

Efektywny okres refrakcji przedsionkow: > +

Efektywny okres refrakcji wezta
przedsionkowo-komorowego: > +

Efektywny okres refrakcji uktadu Hisa-Purkinjego: > +
Efektywny okres refrakcji komor: > +

Efektywny okres refrakcji dodatkowego szlaku
przewodzenia przedsionkowo-komorowego: > +

wym (SCD, sudden cardiac death) dostarczyli Bel-
hanssen i wsp. [6]. Przeprowadzili oni badania elek-
trofizjologiczne (EPS, electrophysiological study)
w grupie 34 kolejnych chorych, w tym u 5 os6b
z zespolem Brugadow, z udokumentowanym idio-
patycznym migotaniem komor (IVF, idiopatic ven-
tricular fibrillation). Dodatni wynik EPS, ktory de-
finiowano jako wyzwolony polimorficzny czesto-
skurcz i/lub VF, uzyskano u 27 pacjentow (79,4%).
Chorych tych poddano nastepnie badaniu kontrol-
nemu, po wysyceniu podawana doustnie chinidyna.
Lek okazat sie skuteczny w zapobieganiu wyzwoleniu
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arytmii u 96% badanych. W ciggu kilkuletniego
okresu obserwacji (7-20 lat, 9,1 + 5,6 roku) w gru-
pie otrzymujacej dlugotrwale chinidyne nie zanoto-
wano naglych zgonow. Natomiast spo$réd chorych
z ujemnym wynikiem EPS, ktorych leczono empi-
rycznie, zmarly az 2 osoby. Przedstawione wyniki
sugeruja duzg skuteczno$c i bezpieczenstwo opar-
tej na wynikach EPS terapii chinidyng chorych
z udokumentowanym IVF.

W piSmiennictwie opublikowano réowniez kil-
ka doniesien opisujacych wynikajaca z elektrofizjo-
logicznych wtasciwo$ci chinidyny redukcje typo-
wych dla zespolu Brugadéw uniesien odcinka ST
w prawokomorowych odprowadzeniach EKG [7, 8].
Ponadto wykazano, ze lek zmniejsza istotnie liczbe
przedwczesnych ektopowych pobudzen komoro-
wych 1 mozliwo§¢ VF podczas EPS. Korzystny
wplyw chinidyny na przebieg repolaryzacji moze
wynikac rowniez z jej efektow wagolitycznych oraz
z odruchowej hipersympatykotonii. Podobne wyni-
ki uzyskali Hermida 1 wsp. [9]. Przyjmowanie chi-
nidyny zapobiegato wyzwoleniu podczas kontrolne-
go EPS VT/VF u 76% badanych z opisanej grupy
chorych z zespolem Brugadéw bez objawow, nato-
miast u wszystkich zmniejszato czesto$¢ adekwat-
nych wyladowan ICD. Dane te wskazuja, ze
W prewencji pierwotnej u 0sob z ujemnym wyni-
kiem EPS mozna rozwazy¢ stosowanie chinidyny
jako terapii alternatywnej do implantacji ICD [9].

Udokumentowano rowniez skuteczno$¢ duzej
(1000-1500 mg/d., 300 mg/6 h) podawanej doustnie
dawki chinidyny w leczeniu ,burzy elektryczne;j”
u chorych z zespotem Brugadow [10].

Mimo przedstawionych wyzej danych sugeru-
jacych potencjalne mozliwoS$ci zastosowania chini-
dyny, wedlug aktualnie obowigzujacych standardow
postepowaniem z wyboru zwlaszcza w prewencji
wtornej naglego zgonu nadal pozostaje implantacja
ICD [11].

Podawanie chinidyny wydaje sie natomiast uza-
sadnione w celu leczenia uporczywie nawracajacych
arytmii, zaré6wno w sytuacji bezpoSredniego zagro-
zenia zycia, jaka jest ,burza elektryczna” (w przy-
padku nieskuteczno$ci dozylnego wlewu izoprote-
renolu), jak 1 u chorych z licznymi interwencjami
ICD [12, 13].

W tych grupach pacjentéw nalezy réwniez rozwa-
zy¢ mozliwoSci leczenia inwazyjnego za pomocg abla-
cji RF ogniska wyzwalajacych ja ektopowych pobu-
dzen komorowych [14].

Probst i wsp. [15] przedstawili niedawno bar-
dzo zachecajace wyniki 16-miesiecznej obserwacji
3-letniego dziecka z zespolem Brugadow, u ktore-
go podawanie chinidyny wyeliminowalo wystepu-

jace poprzednio liczne epizody monomorficznego
czestoskurczu komorowego.

Wedtug badan Watanabe 1 wsp. [16] obejmuja-
cych 8 chorych najwieksza regresje zmian w EKG
po podaniu chinidyny uzyskuje sie u 0oso6b z wyjscio-
wo najwieksza amplitudg uniesienia ST. Autorzy za-
sugerowali rowniez jednak mozliwo$¢ paradoksal-
nego nasilenia zmian elektrokardiograficznych po
zastosowaniu leku.

Tedisamil

Tedisamil jest lekiem eksperymentalnym, po-
siadajacym wiasciwosci chronigce komorke przed
skutkami niedokrwienia oraz antyarytmiczne, wy-
nikajace z blokowania réznego rodzaju kanalow po-
tasowych (1,,, Ik, K* ,1p) odpowiedzialnych za prze-
bieg repolaryzacji w komorkach mie$nia sercowe-
go, naczynh oraz w neuronach. W poréwnaniu
z chinidyng nie hamuje pradéw dokomoérkowych
1 wykazuje znacznie silniejsze zdolno$ci blokowa-
nia przeplywu jonow przez kanat 1,.. Podstawowym
ograniczeniem zastosowania tedisamilu w leczeniu
zaburzen rytmu jest jego nieselektywne dzialanie.
Jednak obecnie zaden z dostepnych lekow antyaryt-
micznych nie jest w pelni kardioselektywny ani tez
nie ma zdolnoS$ci blokowania tylko jednego z rodza-
jow kanalow potasowych. Niezbedne wydaje sie
wiec przeprowadzenie dodatkowych badan ocenia-
jacych ich rzeczywista skutecznoSc oraz bezpie-
czenstwo stosowania.

Tedisamil ma rowniez wlasciwosci chronotro-
powe ujemne oraz powoduje wydiuzenie odstepu
QT w EKG. Zwiazane z podawaniem leku wydtu-
zenie odstepu miedzy szczytem a koncem zalamka
T (QTa-e) w polaczeniu z bradykardig sprzyja wy-
stepowaniu czestoskurczu komorowego typu torsa-
de de pointes. W zwigzku z tym preparat moze wy-
kazywac zdolnoSci proarytmiczne podobne do lekow
antyarytmicznych III klasy [18].

Cilostazol

Pierwsze doniesienie sugerujgce przydatno§é
cilostazolu w leczeniu zaburzen rytmu zwigzanych
z zespolem Brugadadow przedstawili Tsuchiya i wsp.
[19]. Opisali oni przypadek 67-letniego mezczyzny
z wystepujacym codziennie VF, u ktérego po poda-
niu cilostazolu (Cebralat® Libbs, Pletal®) uzyskano
catkowite ustgpienie arytmii. Wyniki nowszych ba-
dan przecza jednak skutecznoSci tego leku [20].

Cilozastol ma wtasciwo$ci hamujace aktywno$¢
komoérkowej fosfodiesterazy typu III (PDE III).
Efekt antyarytmiczny potwierdzono, uzyskujac
ustepowanie VF po wigczeniu leku i ponowny na-
wrot arytmii po zaprzestaniu jego podawania.
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Wiasciwos§ci antyarytmiczne moga sie wigzac
z wtornym do przyspieszenia akcji serca hamowa-
niem [, i/lub nasileniem przeplywu jonéw wapnio-
wych przez kanaty typu L [I (Ca)] wskutek wzrostu
wewnatrzkomorkowego stezenia cyklicznego AMP
zwigzanego z zahamowaniem aktywnos$ci PDE III.
Jednoczesne podawanie chinidyny i cilostazolu
w standardowej dawce 100 mg nie wplywa na jego
farmakokinetyke. Potaczenie obu tych lekow przy-
najmniej teoretycznie powinno wywierac efekt sy-
nergistyczny przez hamowanie I, na supresje aryt-
mii o mechanizmie reentry. Doustnie podana deno-
pamina, atropina oraz cilostazol zwiekszaja wolny
prad wapniowy Ic,,. 1 1z tego powodu moga skutecz-
nie zmniejszac czesto$¢ epizodow VF.

Obecnie wskazaniem do podawania cilostazo-
lu jest chromanie przestankowe, ze wzgledu na jego
wplyw na fozysko naczyniowe. Powoduje on wazo-
dylatacje, glownie w obszarze unaczynienia tetnic
udowych, a w znacznie mniejszym stopniu w tetni-
cach kregowych, szyjnych oraz krezkowych, nato-
miast praktycznie nie rozszerza naczyn nerkowych.

Leki adrenergiczne

Dozylny wlew izoproterenolu, ktory ma wiasci-
wosci pobudzjace receptory f-adrenergiczne, a tym
samym zwieksza przeplyw jonow przez kanaly wap-
niowe typu L [I (Ca-L)], stanowi postepowanie
pierwszego rzutu w leczeniu ,,burzy elektrycznej”
u 0s6b z zespotem Brugadow [21]. Wykazano, ze
w tej grupie chorych izoproterenol zmniejsza unie-
sienie punktu J, odcinka ST i normalizuje ksztait
krzywej EKG w odprowadzeniach prawokomoro-
wych [22]. Ciagly wlew izoproterenolu w polaczeniu
ze znieczuleniem og6lnym powoduje redukcje unie-
sieft ST, zmniejszenie liczby przedwczesnych po-
budzen komorowych o krotkim czasie sprzezenia
oraz ttumi nawracajace incydenty VF [23-28].

W jednym z badan, w 8 z 11 przypadkéw zespo-
tu Brugadéw uniesienie ST w V1-V3 znormalizowalo
sie po wlewie izoproterenolu. Na izochronalnej ma-
pie aktywacji komor na powierzchni ciala op6Znie-
nie przewodzenia obserwowano na géorno-przedniej
powierzchni klatki piersiowej u 11 chorych oraz na
gornej lewej czesci klatki piersiowej u 2 pacjentow.
Obszary te zmniejszaly sie po podaniu izoprotere-
nolu. Mapa przywracania aktywacji (AR, activation
recovery interval) oraz dyspersja ARI (ARI-d) wyka-
zywaly poprawe po podaniu leku.

Jednym z uznanych wskaznikoéw zagrozenia
naglym zgonem arytmicznym jest obecno$é poz-
nych potencjatow (LP, late potential). W grupie 11
chorych z zespolem Brugadoéw oraz 6 zdrowych
osob Takagi 1 wsp. [30] poréwnali dane uzyskane

za pomoca EKG wysokiego wzmocnienia: catkowi-
ty czas trwania zespolu QRS, jego koncowej nisko-
amplitudowej (40 wV) czeSci [LAS (40)], a takze
warto$¢ wskaznika [RMS (40)] w warunkach wyj-
Sciowych oraz podczas wlewu izoproterenolu. Spe-
cyficzng odpowiedz polegajaca na wydluzeniu cza-
su trwania LAS (40) podczas podawania izoprote-
renolu obserwowano jedynie w grupie chorych
z zespolem Brugadéw. Autorzy pracy uwazaja, ze
ujawnienie niskoamplitudowe;j sktadowej QRS wia-
zalo sie ze skroceniem (pod wplywem zastosowane-
go leku) czasu trwania poczatkowej czeSci zespoltu.
Podanie izoproterenolu pomoglo wiec w identyfika-
¢ji chorych z wiekszym ryzykiem wystapienia aryt-
mii. U pacjentoéw z zespolem Brugadow obecno$é
LP, wynikajaca z zaburzen przewodzenia w obre-
bie mie$niowki prawej komory, moze bowiem wy-
zwalaniu VF.

Jednym z lekow pomocnych w identyfikcji cho-
rych zwiekszonego ryzyka, zwlaszcza wsrod bezob-
jawowych probandéw lub krewnych oso6b z zespo-
tem Brugadow, jest dobutamina. W probie tej po-
daje sie najpierw ajmaline, a nastepnie po
wystapieniu typowych dla zespolu Brugadow unie-
sien odcinka ST — dobutamine. Test uwaza sie za
dodatni, gdy podczas wlewu leku dochodzi do re-
gresji powstatych zmian 1 normalizacji EKG, co sta-
nowi wskazanie do wykonania EPS [31].

Kanaly I, charakteryzuje mniejsza aktywnoSc
w warunkach szybszej akcji serca. Mechanizm ten
moze tlumaczy¢ stwierdzang u chorych z zespolem
Brugadow tendencje do wystepowania arytmii ko-
morowych, przede wszystkim w nocy, oraz skutecz-
no$¢ stymulacji arytmiczne] w zapobieganiu wysta-
pienia VF [32].

Amiodaron

Zarowno amiodaron, jak i leki -adrenolitycz-
ne nie zapobiegajg SCD u pacjentow z zespolem
Brugadéw [33-35].

Istnieja natomiast doniesienia o skuteczno$ci
dozylnego wlewu amiodaronu w leczeniu ,burzy
elektrycznej”. W zwiazku z tym niektorzy autorzy
proponuja jako optymalne polaczenie implantacji
ICD z terapig amiodaronem. W niektorych bada-
niach wlaczenie tego leku antyarytmicznego zapo-
biegato wystepowaniu VF, tym samym zmniejsza-
jac czesto$¢ wytadowan ICD [36]. Jednak zdaniem
autor6w niniejszej pracy w takim ukiadzie znacznie
bardziej korzystne jest wigczenie chinidyny.

Amiodaron powoduje wydtuzenie czasu trwania
potencjalu czynnoSciowego zarowno w komorkach
epikardialnych, jak i endokardialnych, a w mniejszym
stopniu w strefie przejSciowej M [37, 38]. Dlugotrwate
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przyjmowanie amiodaronu powoduje wiec zmniej-
szenie SrodSciennej dyspersji repolaryzacji w mie-
$niu sercowym, co m.in. u osoéb z zespolem wydtu-
zonego odcinka QT (LQTS, long QT syndrome)
moze zapobiegaé wystepowaniu polimorficznego
czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes
(modyfikacja substratu). Lek dodatkowo ttumi ak-
tywno$§¢ oSrodkow ektopowych, powodujac tym sa-
mym zmniejszenie liczby potencjalnych czynnikoéw
wyzwalajacych arytmie. Mimo tych wtasciwo$ci
amiodaronu nalezy pamietaé, ze kazdy Srodek wy-
dtuzajacy czas trwania repolaryzacji, a tym samym
odstep QT w EKG, moze sprzyja¢ wystapieniu cze-
stoskurczu komorowego typu forsade de pointes.

Sotalol
Istnieja doniesienia, ze sotalol, nalezacy do le-

kow antyarytmicznych III klasy, moze by¢ przydat-
ny w leczeniu chorych z zespolem Brugadow. Glat-
ter 1 wsp. [39] przedstawili przypadek 53-letniego
mezczyzny z potwierdzong w badaniach genetycz-
nych mutacjg kanatu sodowego SCN5A (4189delT)
oraz wywiadem w kierunku nawracajacych utrat
przytomno$ci, u ktérego od momentu wiaczenia
sotalolu przez ok. 13-letni okres obserwacji nie
odnotowano objawow. Jak nalezy tlumaczy¢ korzy$¢
kliniczng z zastosowania sotalolu?

Zespo6l Brugadow jest chorobg serca, w ktorej
stwierdza sie nieprawidiowa funkcje réznego rodza-
ju kanalow jonowych:

— szybki kanal sodowy [40];

— kanaly potasowe aktywne w roznej fazie poten-
cjatu czynnosciowego: I,1; Iroa; Iror; Ito-rast-
Rozmieszczenie kanalow potasowych [, nie
jest jednakowe w calym mie$niu sercowym.
Ponadto wrazliwo$¢ poszczegdlnych komoérek
na niedokrwienie i podawane leki zalezy takze
od grubo$ci miokardium. Najwieksza gesto$¢
I, stwierdza sie w warstwie subepikardialnej,
natomiast strefa podwsierdziowa jest ich prak-
tycznie pozbawiona. Jest to jedna z przyczyn
wiekszego wplywu zmian stezenia jonow K*
oraz czesto$ci akcji serca na czas trwania po-
tencjalu czynnoSciowego komorek subepikar-
dialnych [3, 41];

— zalezny od wartoS$ci potencjalu bionowego
kanal Ca®* oraz kanal przejSciowego pradu od-
srodkowego I¢,,.... Hamowanie ich aktywno$ci
wraz z pobudzaniem kanalu Iy ,rp istotnie
zwieksza SrodScienng dyspersje repolaryzacji
u chorych z zespotem Brugadow, co odpowia-
da za uniesienie odcinka ST w EKG 1 sprzyja
powstawaniu arytmii o mechnizmie reentry
w fazie 2 [42];

— kanal potasowy zalezny od ATP (Ix.arp), akty-
wowany w warunkach niedokrwienia i1 hipok-
sji [43, 44], a hamowany przez pochodne sulfo-
nylomocznika, np. glibenklamid [45]. Pobudze-
nie tego kanalu znacznie zwieksza dyspersje
repolaryzacji miedzy komoérkami epi- i endo-
kardialnymi, sprzyjac nasileniu ektopii komo-
rowej w mechanizmie opisanym po raz pierw-
szy przez zespot Antzelevitcha. Mozliwo$¢ blo-
kowania przejSciowego pradu odSrodkowego
1/lub opisanych powyzej kanaléw bylaby szcze-
goblnie przydatna w profilaktyce zaburzen rytmu
powstajacych w warunkach niedokrwienia i nie-
doboru wewnatrzkomoérkowego ATP [46-48].
Dostepny na rynku sotalol jest mieszaning ra-

cemiczng dwoch izomerow: formy D i L. Pierwsza
ma wiasciwo$ci nieselektywnego leku B-adrenoli-
tycznego, pozbawionego wewnetrznej aktywnosSci
1 dziatania bionowego (efekt II klasy). Z kolei izo-
mer L jest lekiem antyarytmicznym III klasy blo-
kujacym aktywne w koncowej czeSci fazy 2 1 w fa-
zie 3 potencjalu czynnoSciowego komorki szybkie
odsrodkowe kanaly potasowe Ixuz. Dyfsunkcja tego
kanatu odpowiada m.in. za wystepowanie zaburzen
rytmu w typie 2 LQTS (LQT2 lub HERG). Lek nie
wplywa na aktywnoS§¢ kanatow I, oraz Iyyg.

Efekty farmakodynamiczne sotalolu nie do kon-
ca sg jasne. Cho¢ wydaje sie, iz lek nie wplywa na
zaden z rodzajow kanalow jonowych uszkodzonych
w zespole Brugadow, opisywano jego wieloletnia
skuteczno$¢ w zapobieganiu nawrotom arytmii
u 53-letniego chorego z udokumentowang mutacjg
4189delT genu SCN5A. Sotalol D wydiuza czas
trwania repolaryzacji wskutek hamowania aktyw-
nych w fazie 2 1 3 potencjatu czynno§ciowego kana-
tow szybkiego odSrodkowego pradu potasowego.
Opo6znia to aktywacje wolnych dokomoérkowych pra-
doéw wapniowych (przez kanat I,,,..), wplywa na
wielko§¢ SrodSciennej dyspersji repolaryzacji,
w konsekwencji powodujac regresje uniesien odcin-
kow ST oraz zapobiegajac powstaniu fali reentry.
Wzrost stezenia wewnatrzkomorkowych jonow
wapniowych odpowiada dodatkowo za dodatni efekt
inotropowy, rownowazacy przeciwny wplyw na
kurczliwo$¢ izomeru L.

Implantacja kardiowertera-defibrylatora
u chorych z zespolem Brugadow

Niestabilny hemodynamicznie czestoskurcz
komorowy i/lub VF stanowi najczestsza przyczyne
SCD u pacjentow z zespotem Brugadow. Aktualnie
jedynym skutecznym zabezpieczeniem tych pacjen-
tow jest wszczepienie ICD.
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W standardach postepowania w kwalifikacji
pacjentow z zespolem Brugadow do wszczepienia
ICD rozroznia sie dwie zasadnicze sytuacje, ktore
opisano ponizej.

Prewencja wtorna

Implantacja ICD jest postepowaniem z wybo-
ru u wszystkich chorych po przebytym zatrzyma-
niu krazenia lub z omdleniami w wywiadzie. Na
podstawie danych z duzego europejskiego rejestru
Unexplained Cardiac Arrvest Registry Of Europe
(UCARE) stwierdzono, ze dotyczy to rowniez osob
z udokumentowanym utrwalonym czestoskurczem
komorowym, bez utraty przytomnosci, ze wzgledu
na bardzo duze ryzyko nawrotu arytmii [49].

Prewencja pierwotna

Ze wzgledu na bardzo niewielka (1-5%) prze-
zywalno§¢ pozaszpitalnego zatrzymania krazenia
wszczepienie ICD nalezy zaleci¢ u wszystkich cho-
rych z duzym ryzykiem SCD, nawet bez udokumen-
towanych zaburzen rytmu [50].

Dotyczy to w szczegblno$ci mezczyzn z wi-
docznym w wyjSciowym EKG uniesieniem odcin-
ka ST typu 1. Wedtug danych Priori 1 Eckardt [51]
w stratyfikacji ryzyka w tej grupie pacjentow nie ma
koniecznoS$ci wykonywania EPS ze wzgledu na jego
malg warto$¢. Jednocze$nie wyniki tego samego
rejestru wskazuja, ze osoby z EKG typu Brugadow,
bez objawow 1 obcigzajacego wywiadu rodzinnego
w kierunku SCD, cechuje dobre rokowanie odlegte.
Do czasu uzyskania innych wynikow zalecenie implan-
tacji ICD w prewencji pierwotnej obejmuje rowniez
chorych, u ktorych obraz elektrokardiograficzny typu
1 uzyskuje sie, umieszczajac elektrody odprowadzen
prawokomorowych o jedno miedzyzebrze wyzej od ich
standardowego polozenia.

Mimo powyzszych zalecen odsetek pacjentow,
ktorym wszczepiono ICD w ramach prewencji pier-
wotnej, nie jest zbyt duzy. W zwiazku z tym ko-
nieczne jest dalsze prowadzenie r6znego rodzaju
rejestrow w celu uzyskania wskaznikow pozwala-
jacych na lepsza stratyfikacje ryzyka SCD w tej gru-
pie 0so6b [52]. Szczegdlnej uwagi wymagaja chorzy
bez objawow 1 obcigzajacego wywiadu rodzinnego,
ze zmianami w EKG wystepujacymi wylacznie po
podaniu lekow blokujacych kanaly sodowe.

Pacjenci z rdznego rodzaju chorobami, ktore
zwiekszaja ryzyko wystapienia groznych komoro-
wych zaburzen rytmu (m.in. z LQTS 1 krétkim QT,
zespolem Brugadow, kardiomiopatia przerostowsa
oraz arytmogenng prawokomorowa), sa kandydata-
mi do profilaktycznego wszczepienia ICD. Odsetek
nagtych zgonoéw w grupie chorych z ICD wynosi

ok. 0%. Jednak ze wzgledu na brak pewnych wskaz-
nikOw zagrozenia oraz ryzyko zwigzane z posiadaniem
ICD podjecie decyzji o jego wszczepieniu, zwlaszcza
u bardzo miodych osob, nie jest latwe. Istotny jest
rowniez aspekt ekonomiczny w zwigzku z wysokim
kosztem urzadzenia oraz coraz wieksza liczba poten-
cjalnych kandydatow do jego implantacji [53].

Znaczenie stalej stymulacji serca
w leczeniu zespolu Brugadow
1 podobnych kanalopatii

Mutacja genu SCNSA fenotypowo moze obja-
wiac sie zmianami charakterystycznymi dla zespo-
tu Brugadow, LQTS typu 3 oraz samoistnego
postepujacego zwlioknienia ukiadu przewodzacego
(choroba Lenegre).

Ze wzgledu na odwrotng zalezno$¢ aktywnosci
kanalow I, od czestoSci akcji serca, w sytuacji jej
przyspieszenia, obserwuje sie redukcje uniesien od-
cinka ST oraz prawdopodobnie mniejsze ryzyko ko-
morowych zaburzen rytmu (VT/VF). Dotychczas
opisano jeden przypadek zapobiegania wystapieniu
VF u chorego z zespolem Brugadow dzieki szybkiej
stymulacji narzuconej przez implantowany dwuja-
mowy ICD [32].

Oczywistym wskazaniem do wszczepienia ICD
jest obecno$¢ objawowych zaburzen przewodzenia
przedsionkowo-komorowego, z wystepowaniem
omdlen i/lub zastanieé [54, 55].

Implantacja stymulatora nie zapezpiecza jednak
chorych przed wystepowaniem tachyarytmii komo-
rowych. W takiej sytuacji konieczne wydaje sie wia-
czenie leku antyarytmicznego lub nawet doszcze-
pienie elektrody defibrylujace;.

W pewnych grupach chorych z LQTS (typ 3
LQTS) dowiedziono skuteczno$ci stalej stymulacji
serca w zapobieganiu SCD. Implantacja stymulato-
ra jest bezwzglednie konieczna u 0sob ze wspolist-
niejacymi zaburzeniami przewodzenia przedsionko-
wo-komorowego oraz u tych chorych, u ktorych
stwierdzono wystepowanie zaleznych od bradykar-
dii czestoskurczow komorowych. Jednocze$nie obo-
wiazuje terapia z zastosowaniem lekow B-adrenoli-
tycznych. Wydaje sie, ze najlepszym rozwigzaniem
dla chorych z LQTS z grupy wysokiego ryzyka jest
implantacja dwujamowego ICD, zabezpieczajacego
przed wystapieniem istotnej bradykardii (w tym po-
lekowej), z mozliwoScia przerwania ewentualnej
arytmii komorowej. Niezaleznie od sposobu lecze-
nia chorym z LQTS zaleca sie unikanie intensyw-
nego wysitku fizycznego.

Fakt zapobiegania SCD poprzez stalg stymulacje
serca w typie 3 LQTS wskazuje na mozliwy, zalezny
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od bradykardii, mechanizm wyzwalania tachyarytmii
komorowych u pacjentdéw z zespotem Brugadow.

Ponadto wykazano, ze stymulacja serca jest
rowniez bardzo skuteczna w leczeniu chorych
z udokumentowana mutacjg 1795InsD genu SCN5GA,
ktora klinicznie objawia sie wspolwystepowaniem
cech dwoch zespolow: LQTS 1 Brugadow.

Leczenie ,,burzy elektrycznej”
u chorych z zespolem Brugadow

Burza elektryczng nazywa sie liczne, nawraca-
jace epizody VF i/lub czestoskurczu komorowego
(> 4/h 1lub 20/d.).

Postepowaniem pierwszego wyboru w przy-
padkach wystapienia ,burzy elektrycznej” jest za-
stosowanie znieczulenia ogdlnego oraz dozylnego
wlewu izoproterenolu, ktory redukuje stopien wyj-
Sciowego uniesienia punktu J 1 odcinka ST lub na-
wet normalizuje EKG u chorych z zespotem Bru-
gadow. Istniejg rowniez doniesienia wskazujace na
skuteczno$¢ podawanej doustnie chinidyny [56, 57].

W przypadkach nieskuteczno$ci wyzej wymie-
nionego postepowania nalezy rozwazy¢ wykonanie
ze wskazan zyciowych ablacji RF substratu arytmii
1/lub czynnikow ja wyzwalajacych. Ostateczng opcje
stanowi ortotopowy przeszczep serca [58]. W pis-
miennictwie opublikowano jeden opis przypadku
pacjenta, u ktorego przeszczepiono serce z powodu
nawracajacych ,,burz elektrycznych”, niereagujacych
na standardowg terapie [59].

Przydatno$¢ zabiegow ablacji
w leczeniu migotania komor
zwigzanego z zespolem Brugadow

Standardowe postepowanie u pacjentow po
przebytym zatrzymaniu krazenia w mechanizmie ta-
chyarytmii komorowej obejmuje implantacje ICD.
Jednak w wielu krajach zabiegi tego typu nie sg po-
wszechnie dostepne. Ze wzgledu na koszt samego
urzadzenia, rosnaca liczbe potencjalnych kandyda-
tow do implantacji, a poniej zwiekszong liczbe ho-
spitalizacji zwigzanych z interwencjami ICD, meto-
da ta nie nalezy do atrakcyjnych z ekonomicznego
punktu widzenia [60]. Dodatkowym aspektem, kto-
ry nalezy uwzglednié, jest dtugoterminowa jako§¢
zycia pacjentow z ICD, zwlaszcza os6b z czestymi
nawrotami arytmii.

Dane z wielu badan elektrofizjologicznych
wskazuja na bardzo duze znaczenie zakonczen wto-
kien Purkiniego lub ognisk ektopowych w obrebie
drogi odptywu prawej komory (RVOT, right ventri-
cular outflow tract) w inicjowaniu zaburzen rytmu,

w tym VF. Pierwsze doSwiadczenia u chorych z IVF,
a takze zwigzanym z zespolami Brugadow 1 LQTS,
wskazuja, ze wyeliminowanie czynnika wyzwalaja-
cego (triggera) zmniejsza lub nawet catkowicie ni-
weluje nawroty arytmii. Wydaje sie, ze wraz z po-
stepem technologicznym oraz wiekszym doSwiad-
czeniem lekarzy operujacych ablacja RF podloza VF
stanie sie alternatywnym sposobem leczenia najbar-
dziej zagrozonych chorych [61, 62].

Haissaguerre 1 wsp. [63] zmapowali miejsce
najwczes$niejszej aktywacji, a nastepnie dokonali
jego ogniskowej ablacji u 3 pacjentow z zespolem
Brugadow i nawracajacymi polimorficznymi czesto-
skurczami komorowymi lub VF. Zabiegi te potwier-
dzily kluczowa role widkien Purkiniego i ognisk
ektopowych z RVOT w wyzwalaniu VF u os6b
z zespotem Brugadow 1 LQTS oraz mozliwos§¢ ich
eliminacji za pomocg ablacji RF.

Darmon 1 wsp. [64] przedstawili przypadek
18-letniego pacjenta z uporczywie nawracajagcymi
niestabilnymi hemodynamicznie mono- i polimorficz-
nymi czestoskurczami komorowymi oraz migotania-
mi komor. Po implantacji ICD w pamieci urzadzenia
rejestrowano przebieg poszczeg6lnych epizodow
z okreSleniem rodzaju czynnikow wyzwalajacych.
Triggerem okazaly sie przedwczesne liczne pobu-
dzenia komorowe, pochodzace z jednego ogiska
w obrebie RVOT, ktore wyeliminowano za pomoca
pradu o wysokiej czestotliwosSci.

Podobny przyktad leczenia nawracajacego VF,
udokumentowanego w pamieci implantowanego
petlowego rejestratora arytmii u chorego z licznymi
utratami przytomnos$ci, przedstawili Yu 1 wsp. [65].
Rowniez w tym przypadku arytmia zostala wyelimi-
nowana poprzez ablacje RF wyzwalajacych ja pobu-
dzen komorowych.
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