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Zespol skroconego odstepu QT — opis przypadku
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Abstract

We present two new cases of the short QT syndrome — a 23-year-old male and his 42-year-old mother. Invasive
electrophysiological study was negative in both patients. Due to polymorphic ventricular tachycardia recorded during Holter ECG
monitoring, an ICD was implanted in the male patient for primary prevention. Blood samples were collected for further genetic
studies. Diagnosis and management of patients with the short QT syndrome are discussed.
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Wstep

W 2000 r. Gussak i wsp. doniesli o rodzinnym wspétwy-
stepowaniu skréconego odstepu QT i napadowego migota-
nia przedsionkéw (ang. atrial fibrilation, AF) [1]. Zesp6t
skroconego odstepu QT (ang. short QT syndrome, SQTS)
opisano w 2003 r. jako dziedziczng jednostke chorobowa
zwigzana z dysfunkcja kanatéw potasowych kardiomiocytow
odpowiedzialng za rodzinne wystepowanie nagtego zgonu
sercowego (ang. sudden cardiac death, SCD) w mechanizmie
szybkiej arytmii komorowej u 0s6b bez strukturalnego uszko-
dzenia miesnia sercowego [2]. Przedstawiamy pierwszy
w Polsce przypadek rodzinnego wystepowania SQTS.

Opis przypadku

W trakcie prowadzonej przez nasz osrodek akcji pro-
filaktycznych badan kardiologicznych zgtosit sie 23-letni
mezczyzna skarzacy sie na okresowo odczuwane kotata-
nia serca. Pod opieka naszego osrodka pozostawata juz
jego 42-letnia matka, leczona z powodu dos¢ licznej eks-
trasystolii komorowej. W zebranym wywiadzie rodzinnym
stwierdzono 6 SCD wsréd oséb ptci meskiej w wieku od
1 mies. do 55 lat (w trakcie obserwacji zmart nagle 7. czto-
nek rodziny — 65-letni wuj chorej) — Rycina 1. U obojga
chorych nie wykryto odchyled w badaniu przedmioto-
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wym. W zapisach EKG matki i syna stwierdzono istotnie
skrécony odstep QT do odpowiednio 325 ms (QTc 317 ms)
i 290 ms (QTc 304 ms). Odstep QT oceniano w odprowa-
dzeniu V, przy czestotliwosci rytmu serca (HR) <75/min,
pomiedzy poczatkiem zespotu QRS a skrzyzowaniem linii
stycznej do najbardziej stromego odcinka ramienia zste-
pujacego zatamka T z linig izoelektryczna. W zapisie
23-letniego mezczyzny zwracaty ponadto uwage wysokie,
symetryczne zatamki T w odprowadzeniach V,-V, 0 maksy-
malnej amplitudzie 2,1 mV — Rycina 2. U pozostatych
cztonkédw rodziny nie stwierdzono istotnych odchylef
w EKG. Nie dysponujemy EKG zadnego ze zmartych czton-
koéw tej rodziny. Wykluczono wptyw czynnikéw powodu-
jacych odwracalne skrécenie odstepu QT — przyjmowanie
preparatéw digoksyny, hiperkalcemie, hiperkaliemie, go-
raczke i tachykardie. Chorzy zostali poddani poszerzonej
diagnostyce kardiologicznej obejmujacej badanie echo-
kardiograficzne, rejestracje EKG metoda Holtera, masaz
zatok szyjnych i badanie elektrofizjologiczne. U 23-letnie-
go mezczyzny wykonano ponadto elektrokardiograficzna
probe wysitkowa na biezni wg protokotu Bruce’a, test po-
chyleniowy wg protokotu Ravielle’a i probe prowokacyjna
z flekainidem 2 mg/kg masy ciata i.v. (w celu réznicowa-
nia z zespotem Brugadéw). U 42-letniej kobiety wykona-
no koronarografie.
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Rycina 3. Wstawka nieutrwalonego, polimorficznego czestoskurczu komorowego w rejestracji holterowskiej

U 23-letniego mezczyzny w zapisie holterowskim za-
rejestrowano epizod nieutrwalonego, polimorficznego
czestoskurczu komorowego (5 pobudzer o maksymalne;j
czestotliwosci 274/min) — Rycina 3. Kolejne ewolucje cze-
stoskurczu maja coraz krétszy cykl az do samoogranicze-
nia sie arytmii, dwa ostatnie pobudzenia maja najkrotsze
sprzezenie — 219 ms. W 12-odprowadzeniowej rejestracji
holterowskiej u matki stwierdzono dwuosrodkowa eks-
trasytstolie komorowa. Przeprowadzony test wysitkowy
wykazat dobra tolerancje wysitku, w wyniku wyinduko-
wanej wysitkiem tachykardii zatokowej do maksymalnie
198/min odstep QT ulegt skréceniu do ok. 240 ms. W ba-
daniu elektrofizjologicznym programowang stymulacja
komér w drodze odptywu i koniuszku prawej komory
u zadnego z dwojga chorych nie wywotano czestoskur-
czu komorowego/migotania komér (ang. ventricular
fibrillation, VF) (badanie wg protokotu 8 + 1, 2, 3 — wszyst-
kie mozliwe sprzezenia od 350 ms do 200 ms u matki
i 210 ms u syna). Zwracat uwage skrécony czas refrakcji
komor (ang. ventricular effective refractory period, VERP)
do <200 ms u matki, mimo ze badanie zostato przepro-
wadzone w trakcie leczenia sotalolem. U syna VERP byt
prawidtowy — 210 ms. Odstep QT wynosit 300 ms
przy stymulacji o czestotliwosci 75/min oraz 280 ms
przy stymulacji 150/min. W badaniu nie stosowano wle-
wu izoproterenolu.

Pozostate wykonane badania nie wykazaty odchylen.

Ze wzgledu na nagte zgony w wywiadzie rodzinnym,
skrocony odstep QT (<320 ms) i ztozona arytmie komo-
rowg w EKG metoda Holtera postawiono rozpoznanie
SQTS i w ramach pierwotnej profilaktyki SCD choremu
implantowano kardiowerter-defibrylator (ICD). Zaskocze-
niem byt wysoki, mimo réznych miejsc potozenia elektro-
dy i braku wyktadnikéw organicznej choroby mieénia
sercowego, prog defibrylacji okreslony na 23 J. Zmiana
szerokosci impulsu oraz préba wytaczenia goérnego zwo-
ju w zyle gtéwnej gornej nie spowodowaty jego obnize-
nia. Z tego powodu wymieniono defibrylator EPIC+VR
V-196 na ATLAS V-193 o nominalnej wartosci maksymal-
nej energii defibrylujacej 36 J. Zastosowanie funkcji
decay-delay zapobiegto btednej detekcji wysokich zatam-
kéw T [3]. Kobieta nie wyrazita zgody na zaproponowana
implantacje ICD. W ciggu 12 mies. obserwacji chory nie
miat adekwatnych interwencji defibrylatora.

Od obojga chorych oraz czesci cztonkéw ich rodziny po-
brano krew w celu przeprowadzenia badan genetycznych.

Dyskusja

W ok. 20% przypadkéw nagtego zatrzymania krazenia
nie stwierdza sie zmian strukturalnych w sercu. W ostat-
nich latach wiedza na temat przyczyn SCD dotychczas
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okreslanych jako idiopatyczne znacznie sie poszerzyta. Ba-
dania molekularne wykazaty obecnos¢ mutacji w genach
kodujacych biatka kanatowe btony komoérkowe] kardio-
miocytéw odpowiadajacych za dziedziczne wystepowanie
groznych dla zycia zaburzen rytmu serca [4-6].

W 1991 r. Keating i wsp. jako pierwsi powiazali wyste-
powanie opisanego w 1957 r. wrodzonego zespotu wydtu-
zonego odcinka QT (LQTS) i zwiekszonego ryzyka wysta-
pienia SCD z mutacja w obrebie genu KCNQI kodujacego
biatko KvLQT1 bedace podjednostka wolno aktywujacego
sie kanatu prostowniczego dla jonéw potasowych Is.
Mutacja ta powoduje zmniejszenie przepuszczalnosci dla
jonéw potasowych i wydtuzenie fazy repolaryzacji [7].

W kolejnych latach opisano nastepne zespoty aryt-
miczne zwigzane ze zwiekszonym ryzykiem nagtego zgo-
nu: dalsze 7 typéw LQTS (LQTS 2-8), zespdt Brugadow
oraz katecholaminergiczny wieloksztattny czestoskurcz
komorowy, i wykryto mutacje w genach kodujacych biat-
ka kanatowe odpowiadajace za ich wystepowanie.

Pierwsze przypuszczenia o niepomyslnym rokowaniu
u 0séb ze skroceniem odstepu QT <400 ms wysuneli
na podstawie retrospektywnej analizy 6693 badan holte-
rowskich i 2-letniej obserwacji Algra i wsp. [8]. Wykazali
dwukrotny wzrost ryzyka nagtego zgonu zaréwno u 0séb
z wydtuzonym, jak i skréconym odstepem QT w poréw-
naniu z osobami z odstepem QT w $rodkowym przedzia-
le wartosci.

W roku 2000 Gussak i wsp. [1] opisali rodzine, ktorej
cztonkowie — matka (51 lat) i dwoéjka dzieci (17 i 21 lat)
— mieli stale skrécony odstep QT, odpowiednio do:
260 ms przy HR 74/min, 280 ms przy HR 69/min, 272 ms
przy HR 58/min. U 17-letniej corki wystepowato napado-
we AR W swym doniesieniu autorzy podkreslili podobien-
stwo zapiséw EKG cztonkéw tej rodziny do zapisu nie-
spokrewnionej z nimi 37-letniej kobiety zmartej
z powodu nagtego zatrzymania krazenia.

Dziedziczne wystepowanie nagtych zgonéw w powia-
zaniu z rodzinnym wystepowaniem skréconego odstepu
QT wykazali w roku 2003 Gaita i wsp. [2] na podstawie
badania 6 chorych z dwu niespokrewnionych ze sobg ro-
dzin. Dane z wywiadu wskazywaty na wystepowanie
w obu rodzinach licznych przypadkéw nagtego zgonu
u 0s6b obu ptci w wieku od 3 mies. do 62 lat. U Zyjacych
chorych wystepowaty: uczucie kotatania serca, zastab-
niecia i napadowe AF, jednakze czes¢ z nich nie zgtasza-
ta objawoéw podmiotowych. Najmtodszy z chorych to
6-letni chtopiec, u ktérego w wieku 8 mies. doszto do za-
trzymania krazenia pod wptywem nagtego hatasu. Dziec-
ko udato sie skutecznie zresuscytowaé. U wszystkich
chorych wykluczono strukturalne uszkodzenie serca. Dtu-
gos¢ odstepu QT w spoczynkowym EKG u nikogo nie
przekraczata 280 ms (QTc 300 ms). U 4 oséb wykonano
badanie elektrofizjologiczne, ktére wykazato istotnie
skrécony ERP zaréwno komér, jak i przedsionkéw. U 2 z 4
chorych programowana stymulacja wywotano VF, u jed-
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nego wywotano bardzo szybki, jednoksztattny czesto-
skurcz komorowy. Dozylne podanie flekainidu spowodo-
wato u 2 z 4 chorych niemoznos¢ ponownego wywotania
arytmii komorowej, a u wszystkich poskutkowato wydtu-
zeniem VERP Jedynym dotychczas opisanym przypad-
kiem skutecznej prewencji pierwotnej nagtego zgonu
w grupie chorych z SQTS jest bezobjawowy 16-latek
(cztonek jednej z opisywanych wyzej rodzin), u ktérego
po 19 mies. od implantacji ICD doszto do skutecznego,
adekwatnego wytadowania spowodowanego VF Arytmia
zawiazata sie w godzinach nocnych wskutek przedwczes-
nego skurczu komorowego o bardzo krotkim czasie
sprzezenia (180 ms). Przypadek ten wydaje sie szczegdl-
nie interesujacy, gdyz u tego chorego w trakcie badania
elektrofizjologicznego nie udato sie wywotaé ztozonej
arytmi komorowej, pomimo zastosowania agresywnego
protokotu badania (stymulacja 1, 2, 3 do osiaggniecia cza-
su refrakcji). O implantacji ICD zdecydowat obcigzajgcy
wywiad rodzinny [9].

W literaturze dotarlismy do opisu 11 przypadkéw wy-
stepowania rodzinnego i 4 sporadycznych przypadkéw
SQTS, co daje grupe trzydziestu kilku oséb w skali Swia-
ta [9-12]. Jednostka ta charakteryzuje sie autosomalnym,
dominujacym typem dziedziczenia oraz strukturalnie pra-
widtowa budowa serca przy znacznie podwyzszonym ry-
zyku SCD [9]. W EKG wystepuje skrécenie odstepu QT
(QTc <320 ms) o statej dtugosci, ktéra ulega jedynie nie-
wielkim zmianom pod wptywem wahan czestotliwosci
rytmu serca. U ok. 50% chorych z tej grupy obecne sa
rowniez wysokie, szpiczaste, symetryczne zatamki T
w odprowadzeniach V,-V, [9]. Wystepowanie nagtego
zgonu w obrebie tej grupy chorych (QTc <320 ms) nie ko-
relowato z dtugoscia odstepu QT, ptcia czy amplituda za-
tamka T. Nagte zatrzymanie krazenia wystapito u 11 cho-
rych w wieku od 3 mies. do 71 lat, co stanowi ok. 30%
grupy oséb ze stwierdzonym skréceniem odstepu QT
[2, 9-12]. Do nagtego zatrzymania krazenia dochodzito
zaréwno w trakcie wysitku, jak i w spoczynku. U chorych
wystepowaty wczesniej zastabniecia, kotatania serca, na-
padowe AF, jednakze czes¢ chorych nie miata wczeéniej
objawéw. Programowang stymulacja komér u znacznej
czesci chorych (61%) udato sie wywotaé jednoksztattny
czestoskurcz komorowy lub VF [9]. U 3 chorych sama me-
chaniczna manipulacja cewnikiem wywotywata VF, co
Swiadczy o duzej pobudliwosci; nie jest to zjawisko
czesto obserwowane w innych grupach chorych podda-
wanych badaniu elektrofizjologicznemu [13]. Jednakze
czutos¢ badania elektrofizjologicznego u chorych po udo-
kumentowanym nagtym zatrzymaniu krazenia wynosi
jedynie 50%, co oznacza, ze tylko u co drugiego chorego
udaje sie wywotac czestoskurcz komorowy lub VF [9].
W badaniu elektrofizjologicznym obserwowano istotnie
skrécony ERP przedsionkéw i komér, odpowiednio
do 157+22 (120-180) i 155412 ms (140-190), mierzony
podczas stymulacji o dtugosci cyklu 600 ms [9, 13].
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Podejrzewano, Ze przyczyng zaburzeh repolaryzacji
w tym zespole moze by¢ genetycznie uwarunkowana pato-
logia biatek kanatowych. Ze wzgledu na skrdcony czas
trwania potencjatu czynnosciowego pod uwage brano
zmniejszenie dokomérkowego pradu sodowego i wapnio-
wego lub zwiekszenie wyptywu jonéw potasowych. Do tej
pory opisano 4 mutacje w obrebie 3 gendéw kodujgcych
biatka kanatéw potasowych [10, 11, 14, 15]: 2 mutacje u 3 ro-
dzin w genie KCNH2 (HERG) kodujacym podjednostke alfa
kanatu I, — szybko aktywujacego sie prostowniczego kana-
tu potasowego (SQTS 1), mutacje w genie KCNQI koduja-
cym podjednostke alfa kanatu I, — wolno aktywujacego sie
prostowniczego kanatu potasowego (SQTS 2) oraz mutacje
w genie KCNJ2 kodujacym biatko kanatu potasowego Iy,
— kanatu aktywujacego sie w koncowej fazie repolaryzacji
(SQTS 3). Mutacje te powodujg zwiekszenie przepuszczal-
nosci kanatéw dla jonéw potasu, co powoduje skrocenie fa-
zy plateau i przyspieszenie procesu repolaryzacji kardiomio-
cytéow. Warto podkresli¢, ze w obrebie tych samych genéw
KCNQI, KCNH2 (HERG) i KCNJ2 znaleziono wczesniej muta-
cje powodujace utrate funkgji tych kanatéw, zwigzane od-
powiednio z 1, 2.1 7. typem zespotu LQTS. Samo skrécenie
czasu efektywnej refrakcji utatwia zawigzanie sie fali reen-
try poprzez skrocenie obwodu, ktéry musi obiegaé pobudze-
nie nawrotne. W farmakologicznie indukowanym modelu
zwierzecym SQTS Extremiana i Antzelevitch wykazali do-
datkowo kluczowa role obserwowanego nasilenia $réd-
sciennej dyspersji okresu repolaryzacji dla wystapienia VE
Elektrokardiograficznym wyktadnikiem r6znoczasowej re-
polaryzacji poszczeg6lnych warstw miokardium jest obser-
wowany zaréwno w modelu eksperymentalnym, jak
i u chorych z SQTS wydtuzony odstep od szczytu do kofca
zatamka T (Tpeqy — Teng interval) [16, 17]. Niehomogennos¢
elektryczna fazy repolaryzacji dodatkowo nasilona jest
przez to, ze mutacja N588K w genie HERG nie ma wptywu
na wiasnosci elektryczne widkien Purkinjego — tym samym
powoduje wybiércze skrécenie potencjatu czynnosciowego
i ERP w kardiomiocytach roboczych [18].

Zastanawiajaca jest obserwacja R. Brugady [15, 19]
dotyczaca heterogennosci objawéw u oséb obcigzonych
ta samg mutacjg genu HERG (substytucja lizyny aspara-
ging w obrebie kodonu 588). W jednej rodzinie skrocone-
mu odstepowi QT towarzyszyto jedynie napadowe AF,
podczas gdy w drugiej wystepowaty liczne SCD i AR

U cztonkéw 6 rodzin nie udato sie dotychczas znalezé
mutacji odpowiadajacej za wystepowanie zespotu, tak
wiec nie dysponujemy jeszcze mozliwoscig oceny ryzyka,
jakim jest obciazony chory, na podstawie skryningu ge-
netycznego [9].

Do tej pory nie udato sie ustali¢ skutecznej metody pre-
wencji farmakologicznej nagtego zgonu, jednakze kilkulet-
nie obserwacje przemawiaja za pewna skutecznoscia chini-
dyny. Z przeprowadzonych dotychczas badah w grupie 6
chorych [20] wynika, Ze chinidyna jako jedyna sposrdd ba-
danych lekéw (chinidyna, flekainid, chlorowodorek sotalolu,

ibutilid) wptywa na wynik badania elektrofizjologicznego
u wszystkich chorych, powodujac niemoznos¢ ponownego
wywotania ztosliwe]j arytmii komorowej. Chinidyna wyraz-
nie wydtuza odstep QT z 289+14 ms do wartosci prawidto-
wych (405+26 ms) oraz czas efektywnej refrakcji komor
do 200+21 ms w grupie chorych z mutacja genu HERG.
U pozostatych chorych efekt byt znacznie mniej wyrazny
— lek powodowat wydtuzenie odstepu QT jedynie
0 45425 ms [20]. Skutecznos¢ leku wynika z jego dodatko-
wego mechanizmu dziatania polegajacego na antagoni-
zmie wobec kanatéw potasowych |, i I, [20]. Leczeniem
z wyboru pozostaje wiec implantacja ICD, a terapia farma-
kologiczna moze stanowi¢ jedynie leczenie pomostowe,
szczegblnie u dzieci, u ktorych implantacja uktadu defibry-
lujacego jest ciggle duzym problemem technicznym [21].
Istnieje rowniez jedno doniesienie o skutecznosci amioda-
ronu skojarzonego z beta-blokerem w zapobieganiu nawro-
tom wieloksztattnego czestoskurczu komorowego w rocz-
nej obserwacji u chorej z rodzinng postacia SQTS
o nieustalonym podtozu genetycznym [12].

W przypadku opisywanej przez nas rodziny zwraca
uwage fakt, iz objawy (tzn. nagte zgony) wystepowaty je-
dynie u mezczyzn, mimo ze elektrokardiograficzne cechy
zespotu obserwowano réwniez u kobiety. Liczymy, ze
trwajace badania genetyczne wyjasnia te watpliwosc.
Nalezy podkresli¢, ze mutacje odpowiedzialng za wyste-
powanie zespotu udato sie znalez¢ jedynie u mniej niz
potowy rodzin z SQTS [9].

Kolejne pytanie zwiagzane jest z prawidtowym wyni-
kiem badania elektrofizjologicznego u 23-letniego mez-
czyzny, u ktérego stwierdzono prawidtowy VERP W litera-
turze dostepne sg wyniki badan elektrofizjologicznych
jedynie 18 chorych, w tym gtéwnie nosicieli mutacji w ob-
rebie genu HERG. Czas refrakcji komér wynosit u tych
chorych 130-190 ms [13]. Wydaje sie, Ze trzeba po raz ko-
lejny w tym miejscu podkresli¢ role polimorfizmu gene-
tycznego SQTS, ktérego wynikiem jest r6znorodny feno-
typowo obraz kliniczny.

Podsumowanie

Ze wzgledu na wysokie ryzyko SCD wskazana jest
pogtebiona diagnostyka u wszystkich chorych ze skroco-
nym odstepem QT ocenianym przy HR <75/min (QTc
<320 ms). Szczegdlna uwage nalezy zwrdci¢ na mtodych
chorych z izolowanym AF oraz chorych z rodzinnym wy-
wiadem SCD —w tym zgonow tézeczkowych. Dotychczas
nie ustalono skutecznej metody farmakologicznego za-
pobiegania nagtemu zgonowi. U 0s6b z SQTS leczeniem
z wyboru pozostaje implantacja ICD. Niewielka liczba
rozpoznanych do tej pory przypadkéw prawdopodobnie
wigze sie czesciowo ze stosunkowo niedawnym odkry-
ciem roli skréconego odstepu QT w patogenezie SCD,
czego wynikiem jest niestety brak jakichkolwiek stan-
dardéw postepowania przy rozpoznaniu tej jednostki
chorobowej.
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