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Abstract

Congenital Long-QT syndrome (LQTS) is a disease caused by various mutations (more than
50) 1n at least five genes coding cardiac 1on channels. Mutations in KVLQTI (LQTSI1) and
HERG (LQTS2) are most commonly identified. These mutations induce functional defects in
either slow (Iy:LQTS1) or rapid (Ix,:LQTS2) delayed potassium current. SCNSA (LQTS3) is
the cardiac sodium channel gene. This genetic heterogeneity makes genetic testing very diffi-
cult. KVLQTI1 (LQTS1) mutations are screened initially, because this appears to be the most
common disease-causing gene. If no mutation is uncovered in KVLQTI1, HERG and SCNbHA,
one cannot conclude that the subject does not have LQTS, because other disease-causing genes
remain to be discovered. Various phenotypic patterns of T waves have been noted in a respec-
tive genotype. In LQTSI arrythmias and sudden cardiac death are more frequently associated
with enhanced adrenergic factors (physical or emotional stress) than in other forms of LQTS.
Swimming is a common trigger for symptoms in patients with LQTS1, auditory triggers are
common in LQTS2. The diagnosis of LQTS can be difficult in some patients using the surface
electrocardiogram alone. Many patients have borderline (QTc = 0.42-0.47 s) or normal QT
intervals with either symptoms (ie, syncope) torsade de pointes or a family history of LQTS. In these
patients provocative tests (treadmaill exercise) may be useful. Prophylactic treatment in asympto-
matic children is indicated, because 30—-40% of patients present with cardiac arrest and no
preceding symptoms. (Folia Cardiol. 2005; 12: 403—411)

long-QT syndrome, ion channels, mutation, repolarization parameters,
ST-T wave patterns, exercise stress test

Historia

Formalnie po raz pierwszy w 1957 r. Jervell
1 Lange-Nielsen opisali w Norwegii rodzine, w kto-
rej 4 z 6 dzieci charakteryzowalo sie wydtuzonym
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odstepem QT w EKG, wrodzong gluchota i omdle-
niami, co doprowadzilo do nagtej Smierci u 3 dzieci
(dziedziczenie autosomalnie recesywne) [1]. Oka-
zalo sie, ze juz w 1856 r. Meissner [2] opublikowat
doniesienie o naglym zgonie w szkole gluche;j
dziewczynki, ktorej dwaj bracia zmarli nagle w cza-
sie napadow zloSci i przestrachu.

W 1963 r. Romano we Wtoszech i w 1964 r.
Ward w Irlandii opisali zesp6t autosomalnie domi-
nujacy, bez wrodzonej gtuchoty, z wydiuzeniem
odstepu QT w EKG, z nawracajacymi omdleniami
1nagla Smiercia [3, 4]. Autorami pierwszego (1961 r.)
doniesienia o nagltym zgonie prawidlowo styszacego
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dziecka z zaburzeniami repolaryzacji komor w EKG
typowymi dla zespotu wydtuzonego QT sa Polacy:
Lenartowska 1 Swiderski [5].

Epidemiologia

Czesto$¢ zespolu wydtuzonego QT (LQTS,
long-QT syndrome) w ogolnej populacji nie jest do-
kladnie znana. Dawniej powszechne bylo powiedze-
nie, ze ,,LQTS jest niewatpliwie zespolem bardziej
nierozpoznanym niz rzadkim”. Ostatnio, dzieki no-
wym badaniom genetyki molekularnej, wzrostowi
zasobu wiedzy 1 edukacji oraz mozliwoS$ci korzysta-
nia z komputerowych baz danych, uwaza sie, ze cze-
sto§¢ tego zespolu jest zblizona do czestoSci mu-
kowiscydozy [6].

CzestoS¢ zespolu z wrodzong gluchotg szacuje
sie na mniej niz 10% wszystkich przypadkow LQTS
— 2-3/1000 w populacji dzieci gtuchych, a w popu-
lacji dzieci w wieku 4-14 lat w Anglii, Walii i Irlan-
dii — 1,6-6/1 000 000.

Czesto$¢ zespolu Romano-Warda wynosi
1:10 000, ale jesli uwzgledni sie przypadki z prawi-
dlowym zapisem repolaryzacji w EKG, czesto$¢ ta
przypuszczalnie jest wieksza. Istnieja doniesienia
o braku wydtuzenia odstepu QT w EKG — u 10-15%
nosicieli mutacji genowych [7-9]. U okoto 6% czlon-
kéw rodzin obcigzonych LQTS mimo normalnego
zapisu EKG wystepuja omdlenia lub zatrzymanie
akcji serca [10].

Pomimo dziedziczenia autosomalnego LQTS,
ktore, jak wiadomo, nie jest zalezne od plci, wyste-
puje przewaga tego zespolu (2:1) u dziewczynek
1 kobiet [11, 12]. W wieku niemowlecym i do 15. rz.
czesto§¢ wystepowania jest taka sama u dziewczy-
nek i chtopcow. Po ukonczeniu 15. rz. pierwsze
objawy choroby czeSciej ujawniajg sie u chlopcow
(80%) niz u dziewczat (52%) [11, 13].

Natomiast zdecydowanie wieksza Smiertelnos¢
wystepuje u chlopcow do 10. roku zycia. Wieksze
jest wtedy u nich ryzyko powiklan arytmicznych,
ktore zmniejsza sie po okresie pokwitania. U dziew-
czynek z zespolem wydluzonego QT stwierdza sie
nieco mniejsze ryzyko powiklan arytmicznych niz
u chlopcow, natomiast u kobiet ryzyko to jest wiek-
sze niz umezczyzn. Ta zalezno$¢ pomiedzy wiekiem,
plcia i ryzykiem powiklan antyarytmicznych jest row-
niez uwarunkowana genetycznym typem zespolu
wydtuzonego QT [14-16].

Mutacje w zespole LQTS1 1 LQTS2 charakte-
ryzuja sie w prezentowanym fenotypie wczesnym
ujawnieniem dolegliwo$ci, z malym ryzykiem na-
glego zgonu. U pacjentow z LQTS3 objawy wyste-
puja pozniej, ale ryzyko naglej Smierci jest u nich

duze, dlatego konieczne jest ich intensywne lecze-
nie [17, 18].

Rola badan genetycznych

Poczatkowo uwazano, ze przyczyna zaburzen
w zespole wydiuzonego QT jest nierdbwnomierne
unerwienie wspolczulne serca ze zmniejszonym
napieciem wlokien wspoéiczulnych prawostronnych
(prawdopodobnie wrodzonym) 1 odruchowo wzmo-
zonym napieciem wspolczulnym po lewej stronie
[19, 20].

Nowe teorie genetycznego uwarunkowania
wrodzonego LQTS pozostawiaja ukiadowi wspoiczul-
nemu jedynie role inicjatora, wyzwalajacego grozne
dla zycia komorowe zaburzenia rytmu serca (wielo-
ksztaltny czestoskurcz komorowy typu torsade de
pointes) poprzez wywolanie wczesnych depolaryza-
¢ji nastepczych, w komoérkach z wydtuzonym czasem
trwania potencjalu czynno§ciowego [21, 22].

W 1991 r. dzieki badaniom Keatinga i wsp. [23]
opracowano molekularny model arytmogenezy.
Stwierdzono, ze przyczyng zaburzen elektrofizjolo-
gicznych w zespole wydiuzonego QT sa nieprawidio-
woSci w biatkach kanalow jonowych biony podsta-
wowe] komoérek mieSnia sercowego. Zmutowane
geny kodujace, odpowiedzialne za postacie genoty-
powe od LQTS1 do LQTSS, zlokalizowano na chro-
mosomie 3, 4, 7, 11 oraz 21.

Uwaza sie, ze 50-60% pacjentow z zespolem
wydtuzonego QT ma genotyp LQTS1, za$ genotyp
LQTS2 to 35-40% przypadkow. Zatem te dwie po-
stacie choroby sa odpowiedzialne za zdecydowana
wiekszo$c¢ klinicznych postaci zespotu LQTS.

Zesp6! LQTS3 ujawnia sie u okoto 8% chorych,
podczas gdy LQTS5 oraz LQTS6 wystepuja rzadko
(ok. 5%). Obie postacie autosomalne recesywne
zespolu Jervella 1 Lange-Nielsena, zwigzane z mu-
tacjami homozygotycznymi w genach KCNQ1 oraz
KCNE]1, odpowiadaja za mniej niz 1% przypadkow
[21, 24, 25].

Geny odpowiedzialne za wystapienie
zespolu wydluzonego QT

W patogeneze zespolu wydluzonego QT jest
zaangazowanych 7 genow: 5 z nich wiaze sie z bial-
kami potasowych kanaléw jonowych, 1 z kanalem
sodowym, 1z ATP-aza Na/K (wymieniaczem Na/Ca
z ankiryna beta) (tab. 1).

Pierwszy z genow kandydujacych do miana
odpowiedzialnego za zespdt wydiuzonego QT zma-
powano na chromosomie 11 w prazku 15,5 w 1991 r.
1 nazwano go KCNQ1 [23]. Jest on zbudowany
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Tabela 1. Geny zwigzane z zespotem wydtuzonego QT

Table 1. Genes associated with long QT syndrome

Typ LQTS Locus Gen Kanat jonowy Fenotyp
LQTS1 11p 15.5 KCcNaQi b ks RWS, JLNS
LQTS2 79 35-36 KCNH2 e RWS
LQTS3 3p 21-24 SCN5A MMya RWS
LQTS4 4q 25-27 ANKB lub ANK2 | Na-Cax, Na*/K*-ATPaza RWS
LQTS5 21q 22.1-22.2 KCNET1 b s RWS, JLNS
LQTS6 219 22.1-22.2 KCNE2 e RWS, JLNS
LQTS7? 17923 KCNJ2 VKir2.1 RWS

RWS (Romano-Ward syndrome) — zesp6t Romano-Warda; JLNS (Jervell and Lange-Nielsen syndrome) — zespét Jervella i Lange-Nielsena

z 15 eksonow i zajmuje 400 kB [26]. Wielu autorow
podaje rozng liczbe eksonow, np. Splawski 1 wsp.
— 16 eksonow [27], Itoh 1 wsp. — 17 eksondow [28],
Neyroud i wsp. — 19 eksondw [29]. Roznice te wy-
nikajg z alternatywnego skiadania eksonéw 112, co
jest odzwierciedlone w powstajacych wariantach
biatka [30].

Gen KCNQI koduje fragment biatka (mono-
mer) podjednostki alfa kanatu potasowego. Funk-
cjonalny kanal potasowy zostaje utworzony przez
4 monomery podjednostki alfa i podjednostke beta,
kodowang przez KCNE1 [30, 31]. Podobnie jak we
wszystkich kanatach potasowych, kazda podjednost-
ka alfa skiada sie z 6 transmembranowych segmen-
tow przedzielonych domena pory. Czwarty subfrag-
ment zawiera dodatnio naladowane aminokwasy, co
sprawia, ze dziala on w kanale jako wskaznik poten-
cjalu, miejsce pomiedzy S5 1 S6 tworzy selektywng
pore jonowa.

Gen KCNQI ulega ekspresji nie tylko w ser-
cu, ale takze w innych tkankach: trzustce, nerkach,
plucach, natomiast nie ulega ekspresji w watrobie,
mieéniach szkieletowych czy mozgu. W sercu wy-
stepuja dwie izoformy KCNQ1: izoforma 1 koduja-
ca biatko zbudowane z 676 aminokwasow i skroco-
na izoforma 2 kodujaca biatko o diugos$ci 549 ami-
nokwasow [30].

Mutacje tego genu sa przyczyna LQTS1. Wiek-
szo§¢ z nich to mutacje zmiany sensu powodujace
utrate funkcji kanatu 1 efekt dominujacy negatywny.
Dotychczas zidentyfikowano ponad 115 mutacji tego
genu: mutacje zmiany sensu (72%), zmiany ramki
odczytu (10%), delecje 1 mutacje miejsc sktadania (5-
—7%). WiekszoS¢ jest zlokalizowana w domenach
wewnatrzkomoérkowych (52%) i transmembrano-
wych (30%), niektore za§ w rejonie pory (12%)
1w segmentach zewnatrzkomorkowych (6%) [30-32].

Drugi z genow to SCN5A, ktéry zmapowano na
chromosomie 3 w prazku 21 [33]. Jest on zbudowa-

ny z 28 eksondw i koduje biatko skiadajace sie z 2016
aminokwas6w o masie molekularnej 227 kDA [34].
Sercowa podjednostka alfa jest zbudowana
z 4 homologicznych domen DI-DIV, a kazda dome-
na z 6 transmembranowych segmentow. Gen ten
ulega ekspresji w sercu 1 w mozgu, lecz nie w mie-
$niach szkieletowych czy watrobie i macicy [35].
Mutacje zmiany sensu i miejsc donorowych sg
przyczyng szybkiego powrotu kanalu sodowego
z fazy inaktywacji, mutacje zmiany ramki odczytu
powoduja utrate funkcji kanatu, co wywoluje utrate
fazy platau lub fazy 2 tylko w epikardium prawej
komory, lecz nie w endokardium (odprowadzenia
V1-V3). Inng konsekwencja mutacji zmiany sensu
w SCN5A jest wzrost wolnych postaci inaktywacji,
co powoduje utrate aktywno$ci kanalu sodowego,
a w konsekwencji zredukowanie napiecia kanatu [35].
Utrata funkcji kanatu sodowego poprzez reduk-
cje poziomu ekspresji genu czy zwiekszenie kine-
tyki inaktywacji sa charakterystyczne dla zespolu
Brugadéw — jednego z fenotypow zwigzanych
z SCN5A, podczas gdy mutacje wywolujace LQTS3
wiaza sie z uzyskaniem funkcji z wolnym lub sta-
tym wejSciem kanatu w faze 2 (przedtuzona inakty-
wacja), co w konsekwencji powoduje wydiuzenie
czasu trwania odcinka ST w EKG prowadzacego do
wydtuzenia QTc i p6znego powstawania zalamka T
[36-38].
Do chwili obecnej zidentyfikowano ponad
103 mutacje tego genu [35, 38]. Wiecej niz 30 jest
zwigzanych z LQTS3, a 48 z zespotem Brugadow,
natomiast reszta z nich jest powiazana z pozostaty-
mi chorobami dotyczacymi zaburzen czynnoSci ka-
natu sodowego [35]. Mutacje zmiany sensu s3 naj-
bardziej powszechne (72%), delecje stanowia 10%,
mutacje miejsc skladania 8%, zmiany ramki odczy-
tu 5%, 1 nonsensu 4%. Wiekszo$¢ z nich jest umiej-
scowiona w wewnatrzkomoérkowych (52%) i trans-
membranowych domenach (30%), pozostate w regio-
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nie pory (12%) 1 w segmentach pozakomoérkowych
(6%) [Herbert 1 wsp., dane nieopublikowane].

Trzeci gen KCNHZ2 zmapowano na chromoso-
mie 7 w prazku q35 [39, 40]. Ulega on ekspresji
w sercu, sklada sie z 15 eksonow (19 kb) 1 koduje
bialko o budowie segmentowe], skladajace sie
z 6 domen transmembranowych. Produkty genow
KCNH?2 1 KCNE2 wspotuczestnicza w formowaniu
bialka szybkiego kanatu potasowego (I,.) [41].

Mutacje genu KCNH2 u pacjentdow z LQTS2
powoduja wydluzenie odcinka QT, wywotujac re-
dukcje potencjatu. Wiekszosé zidentyfikowanych
W nim mutacji to mutacje zmiany sensu, delecje,
zmiany ramki odczytu i miejsc donorowych. Wyka-
zano, iz mutacje punktowe (minimalne zmiany) wy-
woluja redukcje funkcji napiecia kanatu I,.. Opisa-
no jedno gorace miejsce dla mutacji w KCNH2
w pozycji 561, gdzie zidentyfikowano substytucje
alaniny z waling [42]. Zmutowany gen ulega ekspre-
sji wraz z forma dzika, wywolujac efekt dominujacy
negatywny z punktu widzenia funkcjonowania ka-
nalu [41] (tab. 2).

Cechy Kliniczne 1 elektrokardiograficzne

W zespole wydtuzonego QT u 40% nosicieli
nieprawidlowych genéw nie wystepuja objawy Kli-
niczne [43]. U dzieci i mlodziezy czeSciej niz u do-
roslych pierwszym objawem moze by¢ utrata przy-
tomnosci (26%), zatrzymanie krazenia (9%) 1 nagly
zgon w pelnym zdrowiu [10]. U 10% dzieci wyste-
puja utraty przytomnosci z towarzyszacymi drgaw-
kami. Dzieci te sa najczeSciej leczone w poradniach
neurologicznych z powodu mylnie rozpoznanej pa-
daczki. Utraty przytomno$ci u dzieci z objawami
prodromalnymi (zawroty glowy, mroczki) poprze-
dzajacymi wystapienie drgawek zawsze powinny
sktania¢ do podejrzenia LQTS.

Niektore dzieci zglaszaja okresowe kotatania
serca, gorsze samopoczucie, zwiekszong meczli-
wos$¢ w czasie wysitku. Objawy bradykardii moga
sie wigzac z relatywnie wolnym rytmem serca,
czestszym wystepowaniem u tych dzieci zaburzen
przewodzenia (blok przedsionkowo-komorowy II°
2:1, blok III°) lub dysfunkcja wezla zatokowego [10].
W badaniach Garsona i wsp. [10] u 6% dzieci zgta-
szajacych dolegliwo$ci stwierdzono prawidlowy
czas trwania odstepu QT w badaniu EKG.

Wyodrebnione na podstawie badan genetycz-
nych molekularne genotypy LQTS réznia sie mie-
dzy soba zaburzeniami okresu repolaryzacji ze
zmienna morfologia zalamka T w zapisach elektro-
kardiograficznych oraz czynnikami wyzwalajacymi
objawowa arytmie komorowa [21, 44].

Objawy wywolane wysilkiem czeSciej stwier-
dzano u chorych z wrodzonymi zespotami wydtuzo-
nego QT spowodowanymi zaburzong funkcjg kana-
tow potasowych (LQTS1, LQTS2, JLNS1 i JLNS2).
W LQTS1 i LQTS2 objawy wystepuja przede
wszystkim w okresie czuwania, rzadziej w nocy.
Typowymi czynnikami wyzwalajacymi epizody ser-
cowe w LQTS1 sa wysilek fizyczny (zwlaszcza ply-
wanie) 1 stres emocjonalny (gniew, lek, walka,
ucieczka). U tych pacjentéw stymulacja S-adrener-
giczna powoduje wydiuzenie czasu trwania odste-
pu QT w EKG.

W LQTS2 charakterystycznym czynnikiem
wyzwalajacym jest glo$ny bodziec stuchowy (nagty
dzwiek budzika, telefonu, dzwonka, syreny alarmowej,
grzmot w czasie burzy). Sen i wolna akcja serca wy-
zwalaja dolegliwoSci u pacjentow z LQTS3 [16, 17].

Rozne typy genetyczne zespolu wydiuzonego
QT warunkuja odmienng prezentacje elektrokardio-
graficzng [24, 44, 45]. Stwierdzane zmiany okresu
repolaryzacji w zapisie EKG moga by¢ pomocne we
wstepnym diagnozowaniu pacjentéow z LQTS 1 dal-

Tabela 2. Mutacje genoéw zwigzanych z zespotem wydtuzonego QT

Table 2. Spectrum of mutations associated with long QT syndrome genes

Typ mutacji KCNQ1 KCNE1 SCN5A
Zmiany sensu 86 71 76
Zmiany nonsensu 6 5 4
Delecja/inercja 13 2 12
Zmiany ramki oodczytu 1 22 5
Zmiany miejsc skfadania 7 5 8
Pozycja zewnatrzkomérkowa 0 7 5
Pozycja transmembranowa 33 13 30
Region pory 22 14 12
Pozycja wewnatrzkomaérkowa 33 48 52
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szym skierowaniu do pracowni badan genetycz-
nych [24].

W zapisie EKG pacjentéw z LQTS1 zatamek T
moze mieé szeroka podstawe, moze powoli nara-
sta¢, mie¢ prawidiowy ksztalt lub p6Zny poczatek
z wydluzeniem odcinka ST. U pacjentow z LQTS2
zalamek T jest najczeSciej niskoamplitudowy, dwu-
garbny, z matym lub duzym zazebieniem (typ S lub
L) na ramieniu zstepujacym zalamka T. W EKG spo-
czynkowym tez moga wystepowac zatamki T na sze-
rokiej podstawie. U pacjentow z LQTS3 zalamek T
jest waski i szpiczasty z diugim izoelektrycznym od-
cinkiem ST [44]. W obrebie tej samej rodziny zatamki
T moga mieé r6zna morfologie [24, 44, 45].

Ocena morfologiczna zaltamka T w spoczynko-
wym EKG moze by¢ pomocna diagnostycznie, ale nie
jest wystarczajacym kryterium oceny pacjentow
z LQTS. Badanie EKG wykonane w trakcie i po wy-
sitku moze wzmacniaé i1 ujawnié fenotypowe cechy
zalamka T u pacjentow z LQTS1 1 LQTS2 [44].

Kryteria diagnostyczne

Obraz kliniczny 1 elektrokardiograficzny
LQTS jest bardzo r6znorodny. Obecnie rozpozna-
nie zespolu wydiuzonego QT opiera sie na kryte-
riach diagnostycznych podanych w zmodyfikowa-
nej skali punktowej Schwartza i Mossa (tab. 3), kto6-
ra obejmuje parametry elektrokardiograficzne,
objawy kliniczne i dane z wywiadu rodzinnego [15].
Istotne jest wczesne rozpoznanie zespolu z powo-
du wysokiej $miertelnoSci nieleczonych pacjentow
z objawami (20% chorych umiera w okresie roku
po pierwszej utracie przytomnosci, 50% — po 10 la-
tach) [19, 46].

Wywiad rodzinny z niewyjasnionymi epizoda-
mi zgonow sercowych wsrod czionkéw najblizszej
rodziny (przed 30 rz.) powinien rowniez uwzgled-
niaé nagle zgony niemowlat, utoniecia i wypadki sa-
mochodowe w niewyjasnionych okoliczno$ciach.

W najwcze$niej opublikowanych kryteriach
elektrokardiograficznych [46] warto$¢ diagnostycz-
na czasu trwania odstepu QT skorygowanego we-
diug Bazetta wynosita 440 ms, a po uwzglednieniu
roznicy plci diagnostyczne wartos$ci obejmowaty
QTc > 0,45 s u mezczyzn oraz QTc > 0,46 s u ko-
biet 1 u dzieci powyzej 15 rz. [14].

Wyniki badan genetycznych wsréd rodzin
z LQTS narzucity nowa modyfikacje norm prawidto-
wego czasu trwania odstepu QT [43]. Stwierdzajac
u pacjentéw z potwierdzonym genotypem LQTS1
przedzial wartoS§ci granicznych skorygowanego od-
stepu QT wynoszacy 0,42-0,47 s, przyjeto warto$¢
QTc < 0,41 s jako wykluczajaca obecno§é zespotu

Tabela 3. Kryteria diagnostyczne rozpoznania
wrodzonego zespotu wydfuzonego QT

Table 3. Diagnostic criteria for congenital long
QT syndrome

Liczba punktow

Parametry EKG

> 480 ms
QTc wg
460-470 ms } Bazetta

> 450 (pte¢ meska)

Wieloksztaftny czestoskurcz
komorowy torsade de pointes*

Naprzemienno$¢ zatamkow T

Zazebione zatamki T — dwugarbne 1
w 3 odprowadzeniach

Czestosé rytmu serca u dzieci 0,5
w spoczynku zwolniona w stosunku
do wieku (< 2. percentyla)

Dane kliniczne
Omdlenia:*

N =NW

_

Zwigzane ze stresem, wysitkiem 2

Bez stresu, wysitku

Wrodzona gtuchota 0,5
Wywiad rodzinny

Cztonkowie rodziny z rozpoznanym 1
LQTS = 4 pkt w skali Schwartza i Mossa

Nagty zgon sercowy wsérod cztonkow 0,5
najblizszej rodziny < 30 rz.

*Wzajemnie wykluczajace sig; Punktacja: < 1 pkt = niskie prawdo-
podobienstwo LQTS; 2-3 pkt = mozliwo$¢ wystgpienia LQTS;
> 4 pkt = wysokie prawdopodobienstwo LQTS

wydluzonego QT. Zastosowanie w tej grupie pacjen-
tow diagnostycznej warto$ci QTc > 0,44 s spowo-
dowalo uzyskanie falszywie ujemnego wyniku
u 11% os6b z potwierdzonym genotypem LQTS.

Przyjecie nieprawidiowych wartosci: QTc >
> 0,47 sumezczyzni QTc > 0,48 s u kobiet dato fai-
szywie negatywne wyniki az w 40% przypadkow [43].
Nierozpoznani na podstawie dotychczas przyjetych
kryteriow diagnostycznych nosiciele mutacji geno-
wych, u ktorych nie wystepuja objawy, charaktery-
zuja sie duzym ryzykiem naglej Smierci sercowe;.
W granicznych przypadkach czasu trwania odstepu
QT (oprocz danych z wywiadu 1 objawow klinicz-
nych) bardzo wazna jest morfologiczna ocena okre-
su repolaryzacji komoér w zapisie EKG (ksztalt
1 zmienno$¢ zatamka T, obecnos$¢ fali U) oraz
zastosowanie testow prowokacyjnych (proby wysii-
kowej).

Genotypowa identyfikacja pacjentoéw (nosicieli)
bez objawéw nadal ma pewne ograniczenia, ponie-
waz nie wszystkie mutacje powodujace LQTS sg
rozpoznawalne genotypowo [44, 47] (tab. 3).
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Testy prowokacyjne

Dodatkowych informacji o nieprawidiowej re-
polaryzacji moze dostarczyé dynamika komorowe;j
repolaryzacji w czasie testow prowokacyjnych, kto6-
re wykonuje sie u pacjentdw z granicznymi lub pra-
widlowymi warto§ciami czasu trwania QTc
w EKG, ze zglaszanymi dolegliwo$ciami lub z do-
datnim wywiadem rodzinnym. NajczeSciej przepro-
wadza sie test wysitkowy, rzadziej stosuje sie do-
zylna adrenaline lub izoproterenol [6].

W zaleznoSci od postaci genotypowej LQTS po
stymulacji wysitkiem stwierdza sie zmiany morfo-
logii i czasu trwania réznych parametrow repolary-
zacji QT, QTo (T onset), QTp (T peak), QTpe
(T peak-end). Zapis EKG wykonany w trakcie i po
wysitku moze wzmocnié 1 ujawnic fenotypowe ce-
chy zatamka T, zar6wno dla pacjentow z LQTS1, jak
1 LQTS2 [44, 47, 48].

U pacjentow z LQTS1 z nieprawidiowym kana-
fem jonowym Ik, zaleznym od ukladu wegetatywne-
go, odstep QT w czasie stymulacji adrenergicznej,
pomimo przyspieszania rytmu serca, jest nieprawi-
dltowo wydiuzony (szczegblnie w 3. min odpoczyn-
ku). Pacjenci z tym zespotem moga sie réwniez cha-
rakteryzowac nieprawidiowa odpowiedzig chronotro-
powa w czasie trwania proby wysitkowe;j. U chorych
z genotypem LQTS2 i LQTS3 odstep QT w czasie
wysitku ma prawidiowe warto$ci [44, 47].

Podczas testu wysitkowego u pacjentow
z LQTS1, majacych w EKG zatamek T na szerokiej
podstawie, zaobserwowano wydiuzenie odstepu
QTc 1 QTpe — bez zmian morfologii zatamka T.
W przypadku LQTS1 z prawidlowym ksztaltem za-
tamka T Iub z p6znym poczatkiem zaltamka T w EKG
w czasie wysilku stwierdzono zmiane ksztaltu za-
tamka T na zalamek T o szerokiej podstawie (oprocz
wydiuzenia QTc).

U pacjentow z LQTS2 w czasie wysitku moze sie
powiekszy¢ zazebienie na ramieniu zstepujacym zalam-
ka T lub zalamek T na szerokiej podstawie moze sie
zmieni¢ w zalamek T dwugarbny lub dwufazowy [44].

Wzrost odstepu QT 1 QTpe w tescie wysitko-
wym u pacjentow z LQTS1 moze sie wigzac z czest-

Streszczenie

szym wystepowaniem naglych zgonow w czasie
wysitku u pacjentow z LQTS1 [44, 48, 49].

Leczenie i profilaktyka

Mutacji genowej nalezy przede wszystkim po-
szukiwac u osoby z klinicznymi objawami LQTS.
Molekularne potwierdzenie LQTS jest rownoznacz-
ne z identyfikacja rodziny duzego ryzyka genetycz-
nego. Oznacza to, ze kazdy chory moze mieé krew-
nych bedacych nosicielami potencjalnie Smiertelne-
go genu, u ktérych nie wystepuja objawy 1 ktorzy
W poroOwnaniu z calg populacja cechuja sie wiekszym
ryzykiem wystapienia naglych zgonéw.

Nosiciele zmutowanych gen6w powinni unikaé
m.in. stan6w prowadzacych do hipokaliemii, hipo-
kalcemii, hipomagnezemii (odpowiednia podaz elek-
trolitow w diecie) oraz stosowania lekow wydtuza-
jacych odstep QT w EKG (wszyscy powinni posia-
daé szczegolowy wykaz lekow wydiuzajacych czas
QT) [18, 21, 24].

Wazne jest ograniczanie sytuacji prowokuja-
cych omdlenie: nadmiernych emocji, intensywne-
go wysiltku; szczego6lnie przeciwwskazane jest ply-
wanie.

W zalezno$ci od dysfunkcji kanatow jonowych
W poszczego6lnych genotypach mozliwe jest zasto-
sowanie odpowiedniej terapii: w LQTS1 — B-blo-
kery, nikorandil, w LQTS2 — B-blokery, potas, spi-
ronolakton, w LQTS3 — meksyletyna, flekainid, to-
kainid, fenytoina.

Pacjenci z objawami, pomimo terapeutycznych
dawek B-blokerow, wymagaja wszczepienia rozrusz-
nika, kardiowertera-defibrylatora lub rzadko obec-
nie stosowanej lewostronnej sympatektomii. Im-
plantacje stymulatora szczegblnie poleca sie
w genotypie LQTS3, poniewaz czeste, nagle zgony
sercowe, wystepuja w tym zespole w czasie zwol-
nionego rytmu serca [21, 50, 51]. Mlodzi pacjenci
bez objawow (< 40 rz.) powinni by¢ objeci lecze-
niem profilaktycznym z powodu mozliwo$ci wyste-
powania u nich (30-40% przypadkow) epizodow na-
glego zatrzymania krazenia, bez objawow poprze-
dzajacych [10, 43].

Zespol wydtuzonego QT charakteryzuje sie zaburzeniami repolaryzacji z wydtuzeniem czasu
trwania odstepu QT w zapisie EKG 1 predyspozyciq do groznych komorowych arytmii (torsade
de pointes) prowadzqcych do omdlen i naglych zgonow. Na podstawie badan molekularnych
za przyczyne zaburzen elektrofizjologicznych wystepujgcych w tym zespole uznano defekty
w biatkach kanatow jonowych (potasowych i sodowych) blony komorkowej komorek migsnia
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sercowego. Dziedziczony autosomalnie dominujgco, bez wrodzonej gltuchoty zespol Romano-
-Warda jest zbiorem co najmniej 6 genotypow, z ktorych najczesciej wystepujq 3 pierwsze
postacie LQTS1, LQTS2 1 LQTS3. W zaleznosci od polozenia zmutowanego genu na chromo-
somie 11 (Iy), 7 (Ix) lub 3 (Iy,) te 3 genotypy rozniq sie miedzy sobq zaburzeniami okresu
repolaryzacji ze zmienng morfologiq zalamka T w zapisach elektrokardiograficznych oraz
czynnikami wyzwalajgcymi objawowq arytmie komorowq. W obrazie klinicznym dominujq
nawracajgce utraty przytomnosci, ktove w LQTS1 1 LQTS2 sq najczesciej wywolane stymu-
lacjq ukladu adrenergicznego (wysilek, emocje, przestrach, nagly bodziec dzwiekowy). W geno-
typie LQTS3 objawowa arytmia komorowa najczesciej wystepuje w spoczynku lub we snie.
U 40% pacjentow z wrodzonym zespolem wydtuzonego QT przebieg kliniczny jest bezobjawowy.
W postaciach LQTS klinicznie utajonych — wydtuzenie odstepu QT, zmiany zalamka T ovaz
komorowe zaburzenia rytmu sevca — mogq wystepowac napadowo, co mozna zaobserwowac
w zapisie Holtera lub w tescie wysitkowym. Czesto u pozornie zdrowych dzieci 1 miodziezy
pierwszym objawem moze byc zatrzymanie krqzemia lub nagly zgon. Miodzi pacjenci bez
objawow powinni byc object leczeniem profilaktycznym ze wzgledu na mozliwosc wystepowa-
nia u nich epizodow naglego zatrzymania krqzenia, bez objawow poprzedzajgcych. (Folia

Cardiol. 2005; 12: 403-411)

zespol wydtuzonego QT, kanaly jonowe, mutacje, parametry repolaryzacji,

morfologia zalamka T, test wysitkowy

genesis. J. Cardiovasc. Electrophysiol. 1999; 10:
1664-1683.
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