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Zmiany ST-T o typie zespotu Brugadow
po podaniu dowiencowym acetylocholiny
u mtodego mezczyzny z bolami

w klatce piersiowej

ST segment elevation typical for Brugada syndrome after intracoronary
acetylocholine injection with retrosternal pain in history
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Abstract

Chest pain is mainly linked with acute coronary syndrome, but sometimes it can be the only manifestation of ventricular
tachycardia. We present a case of a young man who was diagnosed with Brugada syndrome after intracoronary acetylocho-
line injection, with negative test with flecanaide. First manifestation of a disease was a chest pain.
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WSTEP

Rozpierajacy bél w klatce piersiowej jest niespecyficznym
objawem ostrego zespotu wieficowego (OZW). Rzadziej bol
w klatce piersiowej stanowi objaw podmiotowy czestoskurczu
komorowego (VT). Wystapienie idiopatycznego VT u mfodej,
dotychczas zdrowej osoby nakazuje podjecie wszelkich dzia-
tain w celu wyjasnienia jego podtoza i oceny ryzyka naglej
Smierci sercowe;j.

Ponizej zaprezentowano przypadek mfodego mezczy-
zny z zespotem Brugadéw, rozpoznanym po podaniu do-
wieficowym acetylocholiny, mimo ujemnego test z fleka-
inidem, u ktérego pierwsza manifestacja choroby byt bol
w klatce piersiowej.

OPIS PRZYPADKU
Mezczyzne w wieku 38 lat przyjeto do Kliniki Kardiologii z po-
dejrzeniem dtawicy naczynioskurczowej. Trzy miesigce wczes-
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niej u pacjenta wystapit pierwszy w zyciu, kilkugodzinny,
budzacy ze snu, rozpierajacy bol w klatce piersiowej. Mimo
samoistnego ustapienia bolu mezczyzna zgfosit sie do szpita-
la rejonowego. Z nieprawidtowosci stwierdzono podwyzszona
troponine | (maks. 3,54 ng/dl; norma < 0,01 ng/dl), w EKG
ujemne zafamki T w Il i aVF, opisane jako zmiany nieswo-
iste (ryc. 1) oraz w echokardiogramie (ECHO) odcinkowe za-
burzenia kurczliwosci lewej komory (hipokineza segmentéw
podstawnego i sSrodkowego przegrody miedzykomorowej)
z frakcjg wyrzutowa (EF) 55%. Stezenie elektrolitow we krwi
byto w normie. Z podejrzeniem OZW pacjenta skierowano
w trybie doraznym do wykonania koronarografii, w ktérej nie
stwierdzono zadnych zmian w tetnicach wieficowych (domi-
nujaca lewa tetnica wieficowa, prawa tetnica mata, ustepuja-
ca). W EKG przy wypisie odnotowano ptasko-ujemny zata-
mek T w Il oraz ptaski zatamek T w aVF. Mezczyzne wypisa-
no do domu z rozpoznaniem: ,OZW troponino-dodatni”.
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Rycina 1. Rytm zatokowy, miarowy 67/min. Ujemne zatamki T w IIl i w aVF. Badanie EKG (25 mm/s) wykonano w dniu przyjecia

(22.10.2010 r.) na oddziat w celu przeprowadzenia koronarografii
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Rycina 2. A. Rytm zatokowy, miarowy 75/min. Ptasko-ujemny zatamek T w Il i ptaski zatamek T w aVF. Badanie EKG (25 mm/s)
wykonano tuz przed koronarografig z podaniem acetylocholiny dowiencowo w dniu 11.02.2011 r. (patrz ryc. 3); B. W ambulatoryj-
nym badaniu EKG metodg Holtera (26.01.2011 r.) zapisano nieutrwalony czestoskurcz komorowy (nsVT) 245/min trwajacy 6,3 s.

W badaniu btad techniczny (zamiana elektrody zéttej z zielong)

Ponadto w wywiadzie zanotowano od 15 lat nieregularnie
leczone nadci$nienie tetnicze, bez natogéw, wywiad rodzin-
ny nie byl obciazony chorobami sercowo-naczyniowymi.
W dniu przyjecia do Kliniki w badaniu przedmiotowym nie
stwierdzono nieprawidfowosci. W EKG (ryc. 2A) zaobserwo-
wano rytm zatokowy, miarowy 83/min, prawidiowa 0§ serca
w plaszczyZznie czotowej, ptasko-ujemny zatamek T w IIl'i pfa-
ski zatamek T w aVF (zmiany nieswoiste). W tescie wysitko-
wym (zakoficzonym przy obciazeniu 17,5 METS) nie stwier-
dzono zmian ST-T. Badanie EKG metoda Holtera (12 odpro-
wadzer) ujawnito w godzinach nocnych epizod samoograni-
czajacego sie czestoskurczu komorowego (nsVT) — 245/min
(ryc. 2B). W badaniu ECHO i rezonansie magnetycznym ser-
ca nie zaobserwowano choroby organicznej serca ani zabu-

rzeh kurczliwosci (EF 70%). Wobec podejrzenia dtawicy na-
czynioskurczowej wykonano prébe prowokacyjng z dowien-
cowym podaniem acetylocholiny (Ach) 25+50+100 ug do
lewej i 254+50+80 ug do prawej tetnicy wiericowej (RCA).
Nie stwierdzono skurczu tetnic wieficowych ani bélu w klat-
ce piersiowej, prébe zinterpretowano wiec jako ujemna.
Mimo to w trakcie podawania Ach w dawce 50 ugi 80 ugdo
RCA zaobserwowano w EKG zmiany jak w typie 1 zespotu
Brugadow [1]: uniesienie odcinka STw V-V, (V, —p. ] prze-
suniety ku gérze > 2 mm, ST wypukly ku gérze, przemiesz-
czony 0 4 mm) oraz ujemne zatamki T w V -V, (ryc. 3). Po-
dejrzenie zespotu Brugadéw byto powodem wykonania ba-
dania elektrofizjologicznego, w ktérym nie sprowokowano
zmian ST w tescie z flekainidem oraz nie wyindukowano VT.
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Rycina 3. A. Uniesienie odcinkéw ST w V, i w V, po podaniu do prawej tetnicy wiencowej 80 g acetylocholiny (zespét Brugadéw

typu 1); B. Standardowe badanie EKG (25 mm/s)

Ostatecznie jednak rozpoznano zespét Brugadéw i zakwali-
fikowano chorego do wszczepienia kardiowertera-defibryla-
tora w ramach pierwotnej profilaktyki nagtego zgonu serco-
wego.

OMOWIENIE

Diagnostyka boléw w klatce piersiowej u mtodych oséb, bez
jawnych objawéw choroby, nakazuje uwzgledni¢ oprécz
OZW réwniez inne potencjalnie grozne choroby, takie jak
tetniak rozwarstwiajacy aorty, zapalenie mig$nia sercowego,
zatorowo$¢ ptucng czy zaburzenia rytmu. Prawdopodobng
przyczyna bolu u opisanego pacjenta byt VT, jednak EKG
wykonano nie w czasie bélu, a dopiero po jego ustapieniu.
Uwolnienie troponin i towarzyszacg zmiane ksztattu zatam-
kow T rytmu zatokowego po ustapieniu VT niekiedy traktuje
sie mylnie jako objawy sugerujace OZW. Podobne objawy
przy prawidtowych tetnicach wieficowych (szczegdlnie u mto-
dych mezczyzn) nakazuja réznicowanie z zapaleniem mie-
$nia sercowego, a po wykluczeniu procesu zapalnego row-
niez z dfawica naczynioskurczowg. Obraz kliniczny (brak
goraczki, brak Zrodet zakazenia), prawidtowa wartos¢ leuko-
cytoéw (4,9 tys./) i biatka C-reaktywnego, a takze obraz serca
w ECHO nie potwierdzaty zapalenia miesnia jako przyczyny
opisywanych dolegliwosci. Podejrzenie dfawicy naczynioskur-
czowej skutkowato wykonaniem préby prowokacyjnej z do-
wieficowym podaniem Ach. Wywotanie skurczu tetnicy wien-
cowej wskazuje na rozpoznanie dfawicy naczynioskurczowe;j.
Opisano przypadki skurczu gatezi RCA do stozka tetniczego
powodujace poprzez niedokrwienie drogi odptywu prawej
komory (RVOT) zmiany w EKG typowe dla zespotu Bruga-
dow [2]. W prezentowanym przypadku nie doszto jednak do

skurczu tetnic wiedcowych, natomiast w EKG wykazano
przemieszczenie odcinkéw ST w V-V, charakterystyczne dla
typu 1 zespotu Brugadéw. Najczestsza przyczyna zespotu Bru-
gadoéw jest defekt genetyczny kanatu sodowego SCN5A [3]
skutkujacy dyspersja repolaryzacji w RVOT: wéwczas kardio-
miocyty warstwy nasierdziowej poprzez skrocenie fazy 1 i 2
potencjatu czynnosciowego ulegaja szybszej repolaryzacji niz
te lezace glebiej w warstwie Srodkowej (tzw. komarki M), cho¢
raczej nie te w warstwie podwsierdziowej [4]. Jest to czynno-
Sciowe podtoze dla petli reentry (fazy 2), ktéra moze wyzwa-
la¢ VT nierzadko przechodzace w migotanie komér. Przy
podejrzeniu zespotu Brugadéw wykonuje sie probe z poda-
niem leku blokujacego kanaty sodowe, np. ajmaliny lub fle-
kainidu, ktory w razie defektu genetycznego tego kanatu na-
sila jego dysfunkcje i ujawnia dyspersje repolaryzacji widoczna
w EKG jako uniesienie ST w V,-V,. Co prawda, w $wietle
wytycznych [1] wystapienie zmian ST odpowiadajacych ty-
powi 1 zespotu Brugadéw nie wymaga potwierdzania poda-
niem flekainidu, jednak u opisanego pacjenta wykonano taka
probe. Nie wywotano przemieszczenia odcinka ST, co mo-
glo wskazywac, ze przyczyng zmian w EKG najpewniej nie
byt defekt kanatéw sodowych. Skrécenie czasu trwania po-
tencjatu czynnosciowego mozna uzyskac, blokujac prady
dosrodkowe (np. sodowe lub wapniowe) lub nasilajac od-
srodkowe (potasowe) [5]. Acetylocholina jako mediator ukta-
du przywspoétczulnego poprzez wptyw na kanaty: potasowe
(zwiekszenie odsrodkowego pradu I) i wapniowe (zmniej-
szenie dosrodkowego pradu I ) moze skraca¢ czas trwania
potencjatu czynnosciowego, co wykazali Yan i Antzelevitch
[5] na modelu perfundowanego miesnia sercowego psa.
Wedtug Noda i wsp. [6] podanie Ach do RCA chorym z ze-
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spotem Brugadéw wywotato u 55% z nich uniesienie odcin-
kéw ST wV -V, au 18% migotanie komér. Te typowe dla
zespotu Brugadéw zmiany nie wystapity w grupie kontrolne;j.
Co wazne, we wspomnianym badaniu dtawica naczynioskur-
czowa wspdtwystepowata az u 11% pacjentéw z zespotem
Brugadéw. Ma to istotne znaczenie, gdyz leczenie dfawicy
naczynioskurczowej antagonistami wapnia moze zwiekszac
ryzyko naglej Smierci sercowej poprzez supresje dosrodko-
wego pradu wapniowego (I..) w przypadku wspotwystepuja-
cego, ale niemego klinicznie i tym samym niezdiagnozowa-
nego zespotu Brugadow.

Obecnie znanych jest 7 genéw, ktérych mutacje skut-
kuja uposledzeniem badz utrata funkcji odpowiadajacych im
kanatow (sodowy lub wapniowy) albo nasileniem (kanat po-
tasowy), powodujac zespdt Brugadéw [7]. Naleza do nich
4 geny kodujace podjednostki ¢ i 8 kanatéw sodowych: SCN5A
(typ 1), GPD1L (typ 2), SCN1B (typ 5) i SCN3B (typ 7); w ich
obrebie opisano juz ponad 100 mozliwych mutacji. Pozosta-
te geny to: KCND3 (typ 6) dla kanatu potasowego odpowie-
dzialnego za prad | oraz CACNATC (typ 3) i CACNB2 (typ 4)
dla kanatu wapniowego. W przypadku 3 ostatnich genow
znanych jest tylko 5 mutacji, co znacznie zaweza pole po-
szukiwan. U opisanego pacjenta typ 1 zespotu Brugadow
w EKG zaobserwowano nie podczas proby z flekainidem, lecz
w trakcie podawania Ach do RCA, a VT zarejestrowano w no-
cy, a wiec w okresie przewagi uktadu przywspétczulnego.
Bazujac na przestankach wynikajacych z doswiadczen prze-
prowadzonych na miesniu sercowym zwierzat [5] oraz na fak-
cie ujawnienia sie fenotypu zespofu Brugadéw w EKG po
dowieficowym podaniu Ach, a nie po podaniu flekainidu,
odstapiono od poszukiwania mutacji w szlaku sodowym i wy-
konano jedynie badania genetyczne pod katem obecnosci
dotychczas znanych mutacji w obrebie genéw KCND3 dla
kanatu potasowego oraz CACNATC i CACNB2 dla wapnio-
wego. Niestety badania genetyczne nie ujawnity w tym przy-
padku opisywanych mutacji. Jednak mimo to i pomimo ujem-
nego wyniku testu z flekainidem uznano za stuszne rozpo-
znanie zespotu Brugadéw u pacjenta z idiopatycznym VT i ob-
razem typu 1 zespotu Brugadéw w EKG podczas podawania
Ach do RCA, cho¢ natura kanatopatii pozostafa niejasna.
Mozliwe, Ze byta to nabyta i przejsciowa kanatopatia, gdyz
w trakcie 12-miesiecznej obserwacji pacjent pozostaje bez
objawéw klinicznych i elektrokardiograficznych. Opisano
przypadki nabytego zespotu Brugadéw spowodowanego
przez: hiperkalemie, przedawkowanie kokainy, metadonu,
proplanololu, lekéw przeciwdepresyjnych, antyhistamino-
wych [8], miesniaka prazkowanokomérkowego w obrebie

przegrody miedzykomorowej [9]. Zadna z powyzszych przy-
czyn nie wystapita u opisywanego pacjenta. Innym wyttuma-
czeniem moze by¢ nieznane obecnie tfo genetyczne. Obser-
wacja autorow moze réwniez wskazywac, ze u chorych z idio-
patycznym VT i podejrzeniem zespotu Brugadéw warto przy
ujemnej probie z flekainidem wykonywa¢ prébe z Ach. Ta-
kie dziafanie nie jest obecnie ujete w zadnych zaleceniach,
wiec wymaga to przeprowadzenia dalszych badan.

WNIOSKI

1. U chorego z idiopatycznym VT, wspotwystepowaniem
bolu w klatce piersiowej i podejrzeniem zespotu Bruga-
déw, mimo ujemnej proby z flekainidem, préba z Ach
okazata sie istotnym testem diagnostycznym w ustaleniu
rozpoznania.

2. Wykonanie testu z Ach w omawianej sytuacji klinicznej
aktualnie nie jest wskazywane w zadnych wytycznych,
ale wydaje sie warte rozwazenia i podjecia dalszych ba-
dan, w tym dalszych obserwacji klinicznych.
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