Chorzy trudni typowi/Case report

Zlosliwa postac rodzinnej kardiomiopatii przerostowe;j
z migotaniem komor u rodzenstwa. NowoSci dotyczace
zmian elektrokardiograficznych w kardiomiopatii
przerostowej — przeglad piSmiennictwa
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Abstract

A family with hypertrophic cardiomyopathy (HCM) (15-year-old boy, his 17-year-old sister and 45-year-old father) is described. The
first sign of HCM was cardiac arrest (CA) due to ventricular fibrillation (VF) in a boy. A few months later sister of proband had the episode
of CA due to VF. Both had implanted cardioverter-defibrillator (ICD). Echocardiography revealed HCM in both cases and in a father,
who also received prophylactic ICD. During 24-month follow-up fast VT was observed in sister of proband. We review electrocardio-
graphic changes in HCM and their correlation with magnetic resonance.
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Wstep

Kardiomiopatia przerostowa (HCM) jest najczestsza ge-
netycznie uwarunkowang chorobg serca zwigzang z istotnym
zagrozeniem nagtym zgonem sercowym (SCD). Wystepuje
z czestoscig 1: 500 w populacji ogélnej dorostych, a ryzyko
roczne SCD w HCM jest okreslane na 1-2% w wyselekcjono-
wanych grupach zarejestrowanych w osrodkach specjalistycz-
nych. W badaniach obejmujacych chorych niewyselekcjono-
wanych obserwujemy znacznie mniejszg czestos¢ SCD [1].

Do gtéwnych powszechnie akceptowanych czynnikéw
ryzyka SCD u chorych z HCM zaliczamy:

* przebyte zatrzymanie czynnosci serca (migotanie komor
- V),

* spontaniczny trwaty czestoskurcz komorowy (VT),

e przedwczesny, nagty zgon w wywiadzie rodzinnym,

» omdlenie (po wykluczeniu przyczyn neurologicznych),
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* grubos¢ Scian lewej komory (LV) > 30 mm,

* nieprawidtowa reakcje cisnienia tetniczego podczas wy-
sitku fizycznego,

* nieutrwalony czestoskurcz komorowy (NSVT) w badaniu
holterowskim.

Jako drugie z kolei wymienia sie tzw. potencjalne (kan-
dydujace) czynniki ryzyka, ktére moga mie¢ znaczenie:

» migotanie przedsionkéw,

* niedokrwienie miesnia sercowego,
* zwezenie drogi odptywu LV,

* niektére mutacje genetyczne.

Do bodZcow wyzwalajacych komorowe zaburzenia ryt-
mu serca w HCM nalezy niedokrwienie, ktérego przyczyna
moze by¢ masywny przerost miesnia sercowego, dysfunk-
cja mikrokrazenia wiencowego, wzrost zapotrzebowania
na tlen spowodowany zawezeniem drogi odptywu LV i wy-
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sokim cisnieniem wewnatrzkomorowym oraz hipotonia wy-
sitkowa z nastepczym spadkiem cisnienia perfuzji wiefico-
wej. Substratem arytmii jest wtéknienie miesnia sercowe-
go i dezorganizacja przestrzenna strukturalnego uktadu
kardiomiocytow (disarray).

Schorzenie wystepuje rodzinnie, a waznym czynnikiem
ryzyka sa nagte zgony posréd cztonkéw rodziny. Niektérzy
badacze kwantyfikuja ten jakosciowy czynnik, uznajac jego
istotna role prognostyczna w sytuacji mnogich SCD.

Ponizej opisujemy rodzinng ztosliwg posta¢ HCM —
u dwojga rodzefhstwa przebiegajaca z VF, ktore wystapito
w bardzo krétkim czasie przed 18. rokiem zycia, oraz u oj-
ca (bez VF) rozpoznana w 45. roku zycia.

Obraz kliniczny
i badania elektrokardiograficzne
Przypadek 1.

Chtopiec w wieku 15 lat — pierwszg manifestacja scho-
rzenia byto nagte zatrzymanie krazenia (NZK) spowodowa-
ne migotaniem komdr po wysitku fizycznym w szkole (od-
$niezanie boiska). W okresie poreanimacyjnym stwierdzono
istotng bradykardie zatokowa wymagajaca implantacji elek-
trody endokawitarnej. Kardiomiopatie przerostowa rozpo-
znano na podstawie badania echokardiograficznego: asy-
metryczny przerost obejmujacy gtéwnie przegrode
miedzykomorowa (IVS) [IVS — 18 mm, tylna $ciana lewej ko-
mory (LVPW) 10 mm w rozkurczu]. Stwierdzono mata ja-

Rycina 1. Elektrokardiogram (przypadek 1.)
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me LV — 42 mm w rozkurczu, 21 mm w skurczu, prawidto-
wa frakcje wyrzutowg LV (LVEF — 65%). Nie stwierdzono
cech zawezania toru wyptywu LV.

Chory z istotnymi ubytkami neurologicznymi: m.in.
w okresie poreanimacyjnym wystapity objawy uszkodze-
nia pnia mézgu z obustronnym niedowtadem spastycz-
nym potowiczym, niedowtadem podniebienia, zaburzenia-
mi okoruchowymi i zaburzenia widzenia (Slepota korowa
z poczuciem Swiatta). W trakcie dalszej obserwacji obja-
wy niedowtadu spastycznego ustapity, natomiast opisane
zaburzenia widzenia utrzymuja sie nadal. Choremu implan-
towano kardiowerter-defibrylator (ICD). W okresie 3-
-letniej obserwacji nie wystapity interwencje.

Zmiany elektrokardiograficzne (Rycina 1.): rytm zatoko-
wy miarowy, normogram, odstep PQ — 140 ms, szerokos¢
zespotu QRS — 100 ms, odstep QT — 400 ms, QTc — 405 ms
(odprowadzenia Il i Vs). Patologiczne zatamki Q w odpro-
wadzeniach: I, Ill, aVF i V3-V,. Uniesienie odcinka ST i punk-
tu J w odprowadzeniu Ill (+1,0 mm). Stosunek amplitudy
zatamka R do zatamka S — R/S > 1 w odprowadzeniach V,
i V,. Obnizenie odcinka ST w odprowadzeniach | i aVL.
Dodatnio-ujemne zatamki T w odprowadzeniach V,—V;, ptyt-
ko ujemne zatamki T w odprowadzeniach II, Il i aVF, ujem-
ne zatamki T w odprowadzeniach V,-V4. Wskaznik Soko-
towa (S V; +RV;) =12 mm.

Przypadek 2.

U 17-letniej siostry chtopca niestety nie wykonano ba-
dania przesiewowego w kierunku HCM. W petni zdro-
wia, 10 miesiecy po NZK brata, przebyta uliczny epizod NZK,
ktérego przyczyna byto VE W stanie Spigczki, sztucznie
wentylowana przez 2 doby, poczatkowo z objawami
afazji ruchowej, splatania i niepamieci wstecznej,
wystepowaty dodatnie odruchy Babinskiego. Objawy neu-
rologiczne ustapity podczas hospitalizacji. W badaniu echo-
kardiograficznym stwierdzono znaczny przerost IVS w roz-
kurczu — 40 mm, LV w rozkurczu — 42 mm, w skurczu
— 28 mm, lewy przedsionek — 29 mm, tylna Sciana w roz-
kurczu — 12 mm, LVEF — 63%. Bez cech zawezenia drogi od-
ptywu LV. W zapisie holterowskim obecne byty nieutrwa-
lone czestoskurcze komorowe. Chorej implantowano ICD.
Pierwsza interwencja ICD nastgpita po 2 miesigcach od im-
plantacji. W pierwszych 3 latach tacznie miato miejsce
12 interwencji (czestoskurcz komorowy przerywany sty-
mulacjg antytachyarytmiczng) w czasie stresu emocjonal-
nego, przy cyklu czestoskurczu 320 ms.

W EKG wykonanym po epizodzie NZK (Rycina 2.): rytm
zatokowy miarowy, normogram. Zatamek P o szerokosci
80 ms, zazebiony w odprowadzeniach kohczynowych, od-
step PQ — 120 ms, poczatkowo izoelektryczny przebieg za-
tamka P (w niektérych odprowadzeniach) oraz opdznienie
komponenty lewoprzedsionkowej wchodzacej w zespot
QRS, co tacznie mogto imitowac preekscytacje. Szerokosé
zespotu QRS — pomiedzy 80 a 110 ms, odstep QT — 460 ms,
QTc — 469 ms. Gteboki patologiczny zatamek Q w odpro-
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wadzeniu aVL i zatamki Q w Vs i V. Niezupetny blok pra-
wej odnogi peczka Hisa. Uniesienie punktu J w odprowa-
dzeniach Ill, aVR i V4 (+1,5 mm) i odcinka ST w tych odpro-
wadzeniach. Obnizenia odcinka ST w odprowadzeniach |, Il
aVvL, aVF, Vs i Vg. Dodatnio-ujemne zatamki T w odprowa-
dzeniach V,-V,, ujemne zatamki T w odprowadze-
niach Il i aVFE. Wskaznik Sokotowa 53 mm. Stosunek am-
plitudy zatamka R do zatamka S — R/S > 1 w odprowa-
dzeniu V;.

Przypadek 3.

Ojciec rodzenstwa, 45 lat, bez wywiadu omdlen i zabu-
rzen rytmu serca, zostat skierowany do osrodka kardiolo-
gii po opisanych epizodach VF u dzieci. Bezzwtocznie wy-
konano badanie echokardiograficzne, w ktérym
stwierdzono: nieposzerzona LV — 53 mm, znaczny przerost
IVS (28 mm) obejmujacy przede wszystkim segmenty $rod-
kowe i koniuszkowe. Brak cech zawezania drogi odptywu,
LVEF 60%. Lewy przedsionek poszerzony do 52 mm.

Mezczyznie w ramach prewencji pierwotnej SCD im-
plantowano ICD. W trakcie 3-letniej obserwacji nie odno-
towano interwencji ICD.

W EKG (Rycina 3.): rytm zatokowy miarowy, normo-
gram. Zwiekszona amplituda zatamka P w odprowadze-
niu Il (3 mm), P mitrale — zawezlenia zatamka P w odpro-
wadzeniach |, lll, aVF, Vs i Vg, gteboka ujemna faza > 1 mm
zatamka P w odprowadzeniu V;. Szerokos¢ zespotu QRS
—100-110 ms. Odstep QT — 420 ms, QTc — 414 ms. Obni-
Zenia odcinka ST w odprowadzeniach: II, I, aVF, Vs i V.
Uniesienie punktu J (+1,0 mm w odprowadzeniu aVR). Sto-
sunek amplitudy zatamka R do zatamka S w V;, V, = R/S
< 1. Wskaznik Sokotowa 48 mm.

Omoéwienie
Zmiany elektrokardiograficzne
w kardiomiopatii przerostowe;j

W opisywanych przypadkach VF wystapito paradoksal-
nie najpierw u najmtodszego cztonka rodziny. Pomimo po-
krewienstwa, chorzy réznili sie pod wzgledem fenotypo-
wym zaawansowaniem przerostu miesnia sercowego (syn
— umiarkowany przerost, cérka — ekstremalny, ojciec
- znaczny).

U chorych z HCM opisywane sg réznorodne zmiany
w EKG: skrecenie osi elektrycznej w lewo, patologiczne
zatamki Q w odprowadzeniach dolno-bocznych, odwréce-
nie zatamka T (czesto w odprowadzeniach dolno-bocz-
nych), zmiany odcinka ST, cechy powiekszenia lewego
przedsionka oraz olbrzymie ujemne zatamki T w V3-V; lub
V4~V (szczegblnie w koniuszkowe]j postaci HCM). Cechy
przerostu LV rzadko spotyka sie w HCM jako jedyny objaw
elektrokardiograficzny, czesto taki obraz obserwujemy
u 0s6b w okresie dojrzewania i mtodych dorostych [2]. Trze-
ba pamieta¢, ze zmiany elektrokardiograficzne moga by¢
pierwszym zwiastunem HCM u 0séb z prawidtowym jesz-
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Rycina 2. Elektrokardiogram (przypadek 2.)
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cze obrazem echokardiograficznym. Moga wyprzedzaé po-
jawienie sie przerostu LV w badaniu echokardiograficznym
srednio o 5 lat. Z kolei prawidtowy zapis EKG wystepuje
tylko u 6% chorych z HCM, gtéwnie ze strefg przerostu
ograniczona tylko do segmentu gérnego przedniej czesci
przegrody [3]. W badaniu Dumonta obejmujgcym 102 cho-
rych z HCM, w grupie 0s6b z prawidtowym EKG nie stwier-
dzono NSVT, nieprawidtowej reakcji cisnienia tetniczego
na wysitek, migotania przedsionkéw, rodzinnego wywia-
du SCD czy zjawiska p6znego kontrastowania (ang. late
enhancement, LE) w badaniu rezonansem magnetycznym
(MRI) [3]. Zjawisko LE jest parametrem wskazujgcym

na uszkodzenie miesnia sercowego w réznych schorze-
niach serca niezwigzanych z choroba wieficowa. W przy-
padku HCM wystepuje znamiennie czesciej w grupie cho-
rych z NSVT [4-7].

Cechy preekscytacji i kardiomiopatia przerostowa

W zapisie EKG chorych z HCM czesto wystepuja cechy
preekscytacji. Braunwald i wsp. stwierdzili skrécenie od-
stepu PQ ponizej 120 ms u 11% chorych z HCM, a w 3%
obraz typowego zespotu Wolffa-Parkinsona-White’a (WPW)
[8]. Krotki odstep PR z niewyraznym ramieniem wstepuja-
cym zespotu QRS, bez istnienia dodatkowych drég prze-
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Rycina 3. Elektrokardiogram (przypadek 3.)

wodzenia, nie jest rzadkoscia u chorych z HCM. Obraz pre-
ekscytacji, skrécenia odstepu PQ i fala delta w skojarze-
niu z echokardiograficznym obrazem HCM powinny nasu-
wac przypuszczenie choréb spichrzeniowych (choroby
Fabry’ego, choroby Danona, choroby Pompego i przerostu
w przebiegu mutacji PRKAG2) [9]. W chorobach Fabry’ego
i Pompego obraz EKG imitujacy preekscytacje obserwuje
sie u kilkunastu do 40% chorych pomimo braku szlaku do-
datkowego. W zblizonych patofizjologicznie schorzeniach,
chorobie Danona i tzw. mutacji PRKAG2, obraz imitujacy
preekscytacje, a takze obraz prawdziwej preekscytacji (wy-
nikajacy z obecnosci szlakow dodatkowych) obserwuje sie
w zaleznosci od typu mutacji u kilkudziesieciu do 100%
chorych [10-15]. W opisywanej rodzinie obraz preekscyta-
cji stwierdzono u siostry.

Kardiologia Polska 2009; 67: 7
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Elektrokardiograficzne kryteria przerostu

Montgomery i wsp. w grupie 488 chorych z HCM wy-
kazali bardzo staba korelacje pomiedzy maksymalna gru-
boscig sciany LV a sumga zatamkéw R i S we wszystkich
12 odprowadzeniach EKG [16]. Sposréd 55 chorych z du-
zym przerostem $cian LV (> 30 mm), jedynie u 44% stwier-
dzono zwiekszony woltaz zespotu QRS > 30 mm w jakim-
kolwiek odprowadzeniu. Prawidtowy zapis EKG u chorych
z HCM wystepowat réwnie czesto w grupie 0séb, ktore
zmarty, jak i w grupie oséb, ktdore przezyty (2,5 vs 4,5%,
NS) [16]. W badaniu Dumonta sposréd kryteriow elektro-
kardiograficznych najlepiej korelowata z przerostem LV
stwierdzanym w badaniu metoda MRI punktowa skala
Rombhilta-Estesa [3]. Przy znacznym przeroscie LV
(> 30 mm) czutos¢ skali Romhilta-Estesa wynosita 70%,
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a wskaznika Sokotowa-Lyona tylko 46%. W przypadku
przerostu prawej komory jedynie u 6% chorych stwierdza-
no elektrokardiograficzne cechy przerostu [3]. W opisywa-
nej rodzinie cechy przerostu LV — wskaznik Sokotowa
> 35 mm, obserwowano u siostry i ojca (wskaznik Soko-
towa odpowiednio 53 i 48 mm).

Patologiczne zatamki Q

Patologiczne zatamki Q wystepuja u ok. 30% chorych
z HCM, najczesciej w odprowadzeniach |, aVL, V,—V. Le-
mery i wsp. [17] w badaniu obejmujacym 67 chorych wyka-
zali, ze przerost prawej komory towarzyszacy przerosto-
wi LV w HCM wystepuje 5-krotnie czesciej u chorych bez
zatamkoéw Q. Obecnos¢ zatamkoéw Q wigzata sie ze zwiek-
szonym stosunkiem grubosci gornej przedniej czesci prze-
grody miedzykomorowej do grubosci wolnej Sciany prawej
komory [17]. W kolejnej analizie patologiczne zatamki Q wy-
stepowaty u 9% chorych z HCM, znamiennie czesciej u ko-
biet niz u mezczyzn (29 vs 6%). Wystepowanie patologicz-
nych zatamkéw Q w odprowadzeniach | i aVL korelowato
z obecnoscia najwiekszego przerostu w srodkowym seg-
mencie IVS u 75% chorych, a obecnosé patologicznych za-
tamkéw Q w odprowadzeniach Il i aVF korelowata z prze-
rostem podstawnych segmentéw Sciany przedniej w 90%
[18]. Dumont i wsp., oceniajac przerost miesnia serca w ba-
daniu MRI, dostarczyli wielu cennych informacji [3]. Stwier-
dzili wystepowanie patologicznych zatamkéw Q u 35% cho-
rych. Odzwierciedlaja one zwiekszony stosunek przerostu
gornej przedniej czesci IVS do jakiegokolwiek innego regio-
nu lewej i prawej komory. Ponadto szersze zatamki Q, brak
przegrodowych zatamkéw Q i zaburzenia przewodzenia
wigza sie z czestszym wystepowaniem zjawiska LE, co z ko-
lei jest objawem procesu wtdknienia miokardium. W po-
wyzszym badaniu nie stwierdzono réznicy w grubosci IVS
pomiedzy chorymi z zatamkami Q w odprowadzeniach |,
aVLi V5=V a chorymi bez przegrodowych zatamkéw Q [3].
W opisywanej rodzinie patologiczne zatamki Q obserwo-
wano u brata (przypadek 1., w odprowadzeniach I, Ill, aVF
i V4=Ve) i u siostry (przypadek 2., odprowadzenie aVvL).

Zaburzenia przewodzenia srédkomorowego

We wspomnianej pracy Dumonta i wsp. u 9% chorych
wystepowaty zaburzenia przewodzenia srodkomorowego,
z czego az u 90% stwierdzono zjawisko LE. Wystepowanie
zaburzen przewodzenia srédkomorowego zwigzane byto
ponadto z czestszymi dolegliwosciami bélowymi w klatce
piersiowej i epizodami migotania przedsionkéw, wieksza
liczbg segmentdw z LE, wiekszg masa LV i nizsza LVEF [3].
W opisywanej przez nas rodzinie nie obserwowano zabu-
rzef przewodzenia srodkomorowego.

Zatamki T

Praca Dumonta i wsp. wniosta réwniez wiele do pozna-
nia mechanizmu odpowiedzialnego za wystepowanie

ujemnych zatamkéw T w HCM. Gtebokos$¢ ujemnych za-
tamkéw T korelowata z wielkoscig przerostu strefy koniusz-
kowej, zwiekszonym stosunkiem grubosci koniuszka
do grubosci segmentéw podstawnych, zwezeniem $rod-
komorowym oraz zjawiskiem LE w koniuszku. Zaden cho-
ry z dodatnimi zatamkami T nie miat przerostu w zakresie
koniuszka LV [3]. W3rdd cztonkéw opisywanej rodziny
ujemne zatamki T obserwowano u brata i siostry.

Podsumowanie

Badania epidemiologiczne wskazuja, ze w Europie SCD
jest przyczyna 20-159 zgondw na 100 tys. mieszkancow
rocznie, w Stanach Zjednoczonych wskazniki te sg wyzsze
—84-200 zgondw na 100 tys. 0séb rocznie. W Polsce epi-
demiologia SCD nie jest zbadana. W pozaszpitalnym za-
trzymaniu krazenia bardzo istotna dla rokowania jest
umiejetnos¢ reanimacji przez Swiadkéw zdarzenia i odpo-
wiednio szybka interwencja pogotowia ratunkowego.
W przypadku VF przezywalnosé zmniejsza sie 0 7-10%
z kazda minuta opdznienia defibrylacji. Pomimo prowa-
dzonej akcji masazu serca i sztucznej wentylacji, po 12 min
od utraty przytomnosci przezywalnos¢é wynosi tylko 2-5%.
Rudner i wsp. — autorzy jednej z niewielu polskich prac do-
tyczacych tego problemu — podaja, ze przy 71% epizodow
NZK obecny jest swiadek, a tylko w 24% podejmowane s3
podstawowe czynnosci ratunkowe, okres szpitalny za$s
przezywa jedynie 10% o0s6b [19]. Te dane powinny miec
wptyw na kierunki rozwoju ratownictwa w Polsce w naj-
blizszych latach. Trzeba podkresli¢, ze w krajach rozwinie-
tych odpowiednia edukacja spoteczefstwa, rozmieszcze-
nie automatycznych defibrylatorow (AED) w miejscach
publicznych oraz wyposazenie w te urzadzenia policji i stra-
2y pozarnej (mobilne AED) miaty decydujacy wptyw na po-
prawe rokowania w pozaszpitalnych NZK [20]. Wyniki ba-
dania PAD wskazuja, ze odbycie szkolenia sktania
do uzycia AED, a udostepnienie tych urzadzen w centrach
handlowych, rozrywkowych, fabrykach, lotniskach, dwor-
cach i innych miejscach publicznych podwaja szanse
na przezycie NZK. Problemem logistycznym jest umiejet-
ne rozlokowanie AED, urzagdzen wcigz jeszcze bardzo nie-
licznych w naszym kraju.

Kolejna refleksja wyptywajaca z analizy prezentowa-
nych przypadkéw sa problemy diagnostyczne chorych
po epizodzie NZK. Po przezyciu epizodu NZK gtéwne trud-
nosci sprawia nie implantacja ICD, lecz ostateczna wery-
fikacja rozpoznania, zwtaszcza u 0s6b z prawidtowym
strukturalnie sercem w badaniu echokardiograficznym,
i okreslenie zagrozenia SCD posréd cztonkdéw rodziny.
W opisywanej rodzinie nie przeprowadzono niezwtoczne-
go skriningu i wystapit kolejny epizod NZK. W przypadku
chordéb wystepujacych rodzinnie niezwykle wazna jest Sci-
sta wspotpraca pomiedzy kardiologiem dzieciecym i doro-
stych oraz istnienie specjalistycznych osrodkéw referen-
cyjnych z mozliwoscig wykonania diagnostyki genetycznej.
Oprocz oceny molekularnej, cennym uzupetnieniem dia-
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11. Sheth KJ, Thomas JP Jr. Electrocardiograms in Fabry’s disease.
J Electrocardiol 1982; 15: 153-6.
12. Senechal M, Germain DP Fabry disease: a functional and

gnostyki staja sie nowoczesne metody obrazowania, w tym
MRI i zaawansowana echokardiografia tréjwymiarowa [21].
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