Elektrokardiogram miesigca/Electrocardiogram of the month

Bezobjawowy zesp6l Brugadéw — problemy diagnostyczne

Asymptomatic Brugada sign — diagnostic dilemma
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Wstep

Zespodt Brugadow (BS) jest genetycznie uwarunko-
wanga elektryczna choroba serca o charakterystycznych
cechach elektrokardiograficznych [1]. Wiekszos¢ bada-
czy uwaza, ze pierwszymi odkrywcami tego zespotu s3
bracia Josep i Pedro Brugada (1992) [1], jednak nalezy
podkresli¢, ze po raz pierwszy ten sam zesp6t zmian
elektrokardiograficznych opisali badacze wtoscy Nava,
Martini i Thiene w 1989 r. [2].

Zespo6t Brugadow, poczatkowo opisywany jako cho-
roba o niezwykle niekorzystnym rokowaniu i bardzo
duzym zagrozeniu nagtym zgonem sercowym (SCD)
w zwigzku z czestym wystepowaniem wieloksztattne-
go czestoskurczu komorowego (PMVT) i migotania ko-
mor (VF), najczesciej ujawnia sie w 3.—4. dekadzie zycia
i w 85% dotyczy mezczyzn. Ostatnie doniesienia nieco
zmieniaja poglad na agresywne leczenie wszystkich pa-
cjentéw z BS. Okazuje sie, ze grupa chorych asympto-
matycznych ma dobre rokowanie i w obserwacji odle-
gtej zagrozenie SCD jest w zasadzie minimalne.

Przedstawiamy przypadek 48-letniej kobiety z retro-
spektywna, 22-letnig analiza zapiséw EKG oraz wynika-
mi badania Holtera i badania elektrofizjologicznego.

Opis przypadku

We wrzesniu 2001 r. u 45-letniej kobiety po raz pierw-
szy zaobserwowano uniesienie odcinka ST opadajace
skosnie do dotu w odprowadzeniach V1-V2 oraz niezu-
petny blok prawej odnogi peczka Hisa z wydtuzeniem od-
stepu PQ do 220 ms (Rycina 1). Pacjentka zgtosita sie
do izby przyje¢ z powodu niewieficowego, spoczynkowego
bolu w klatce piersiowej po zdenerwowaniu i przecigzeniu
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fizycznym. Wykluczono ostre niedokrwienie miesnia
sercowego. Chorej zaproponowano dalsza diagnostyke
w kierunku choréb serca; wysunieto podejrzenie BS. Czu-
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Rycina 1. EKG w chwili pierwszego pojawienia
sie pacjentki w izbie przyje¢ i podejrzenia ze-
spotu Brugadéw (wrzesiefr 2001 r.). Odprowa-
dzenia przedsercowe V1-V6 (opis w Tabeli 1)
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Tabela I. Charakterystyka zmian w EKG

Czerwiec 1982 r.

Wrzesieri 1982 r.

Wrzesieri 2001 r.

odstep PQ (ms) 210 220 220
odstep QT V1 (QTc) 300 (387) 340 (354) 420 (424)
odstep QT V5 (QTc) 320 (413) 340 (354) 380 (384)
czas trwania QRS (V1) (ms) 110 110 140
szeroki zatamek S rsr’ w V1, wysokie odejscie punktu J (V1), rsr’ w V1

zaburzenia depolaryzacji

zazebienia zatamka S w V1, V2

w odprowadzeniach |, V1, V6

szeroki S I, aVL, V6
zazebienia zatamka S — V1, V2
zazebienia zatamka R — V3

szeroki zatamek Sw |, Il, V6

zaburzenia repolaryzacji

siodetkowate uniesienie ST —
+1mmwV2

uniesienie odcinka ST
opadajace do dotu w V1, V2
ujemne zatamki T w V1, V2

inne

ta sie wowczas dobrze, nie miata zadnych dolegliwosci,
w tym omdlen oraz kotatan serca. Z dokumentacji me-
dycznej lekarza rodzinnego udato sie nam uzyska¢ zapisy
EKG z czerwca 1982 r. (Rycina 2.) i wrzesnia 1982 . (Ryci-

na 3.); ich analize zawarto w Tabeli |

zawezlenia zatamka P
w I

Kolejny EKG wykonano w listopadzie 2003 r. W okre-
sie od wrzednia 2001 r. kobieta nie miata jakichkolwiek
objawéw ze strony uktadu sercowo-naczyniowego.
Na doktadniejsze badania i diagnostyke nieinwazyjna

zgtosita sie w czerwcu 2004 r. Wykonano wtedy spo-
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Rycina 2. EKG z czerwca 1986 r. Odprowadzenia Rycina 3. EKG z wrzesnia 1986 r. Odprowadze-

przedsercowe V1-V6 (opis w Tabeli 1)
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czynkowy EKG oraz modyfikacje odprowadzeh V1-V3
0 102 miedzyzebrza wyzej (Rycina 4.). Proba wysitko-
wa na biezni byta ujemna, bez zaburzeh rytmu serca.
W badaniu echokardiograficznym nie obserwowano od-
chylef od normy, przy szczegblnym uwzglednieniu ana-
tomii i funkcji prawej komory oraz jej drogi odptywu.
Obserwowano bardzo ciekawg dynamike zmian zespo-
tu QRS, odcinka ST oraz punktu J w r6znych odprowa-
dzeniach w zapisie holterowskim: uniesienie odcinka
ST opadajace skosnie do dotu w odprowadzeniu CS2
w godzinach nocnych z obrazem zespotu rsr” oraz okre-
sowe uniesienia odcinka ST skosne do dotu w odpro-
wadzeniu IS. W czasie pojawienia sie uniesienia punktu
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J w CS2 obserwowano prawidtowy, tj waski, zatamek S
w odprowadzeniu CM5. Co ciekawe, poszerzenie zatam-
ka S w CM5 zawsze odbywato sie bez zmian ST/T
w CS2, co odpowiadato istnieniu zaburzeh przewodze-
nia srodkomorowego (Rycina 5.). Obserwowalismy row-
niez uniesienie punktu J i odcinka ST w odprowadzeniu
IS. Byto to zawsze zwigzane z poszerzeniem zatamka S
w odprowadzeniu CM5, bez zmian odcinka ST i punktu
J w odprowadzeniu CS2.

Wykonano test farmakologiczny z propafeno-
nem 150 mg i.v. (2 mg/kg masy ciata) w ciaggu 10 min
(brak mozliwosci podania ajmaliny, flekainidu, prokai-
namidu). Po podaniu propafenonu obserwowalismy
(Ryciny 6.1 7.):

e wyrazne uniesienie odcinka ST i punktu J w odprowa-
dzeniach: V1-4 mm, V2-5mm, V3 —4 mm;

» wydtuzenie odstepu PQ do 280 ms;

* wydtuzenie odstepu QT (QTc) gtéwnie w odprowadze-
niach prawokomorowych V2-V3 do 460 ms; QTc
do 481 ms; QT w aVL — 360 ms, QTc — 393 ms.

21:44:38 14-06-04 | HR 64 bpm (1+3) | BRS

Rycina 4. EKG spoczynkowy. Odprowadzenie
V1-V3 zmodyfikowane (zapis z Il przestrzeni
miedzyzebrowej)

Rycina 5. EKG holterowski. Zmiennos¢ uniesie-
nia odcinka ST w odprowadzeniu CS2 (Srodkowy
pasek w kazdym panelu), w odprowadzeniu
IS (gbrny pasek) oraz zmiany szerokosci zatamka
S w kanale CM5 (dolny pasek w kazdym panelu)
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Rycina 6. Test z propafenonem. Gérny panel
— odprowadzenia V1-V3 przed podaniem leku.
Dolny panel — te same odprowadzenia po poda-
niu leku

Pacjentka byta diagnozowana w osrodku wysoko spe-
cjalistycznym. Wykonano programowang stymulacje ko-
mor (EP); nie indukowano arytmii komorowej z RVOT ani
z RVA. Nie stwierdzono przewodzenia wstecznego komo-
rowo-przedsionkowego. W czasie stymulacji 100/min cho-
ra zgtaszata objawy odpowiadajgce dusznosci spoczynko-
wej po stresie i przecigzeniu fizycznym. Po isuprelu obser-
wowano normalizacje EKG, bez indukgji czestoskurczu
w czasie stymulacji trzema impulsami dodatkowymi. Od-
step AH 110 ms, odstep HV 63 ms. Zatozono petlowy reje-
strator zdarzen, ale nie obserwowano zdarzef arytmicz-
nych. Pacjentka nie wymaga stosowania lekéw antyaryt-
micznych, jest bezobjawowa i pozostaje pod Scista kon-
trolg. Wywiad rodzinny w kierunku SCD jest ujemny,
a jej 26-letni syn ma prawidtowy EKG i jest bezobjawowy.

Dyskusja

Wiekszos¢ prac dotyczacych wystepowania BS po-
chodzi z Japonii, gdzie jego czestos¢ wynosi 0,07-0,16%
[3, 4]. W Europie podobne badanie populacyjne przepro-
wadzili Junttila i wsp., ktérzy w fifskiej populacji osza-
cowali te czestosc na 0,61% (w grupie od 20. do 30. ro-
ku zycia) i 0,55% (od 40. do 60. roku zycia), jednak nie
znalezli przypadkéw z uniesieniem odcinka ST opadaja-
cym skosnie do dotu [5].

Poczatkowo bracia Brugadowie wykazywali, ze za-
grozenie SCD jest tak samo duze w grupie chorych ob-
jawowych, jak i bezobjawowych. Dane opublikowane
przez Brugadéw w 1998 r. méwity, ze ryzyko nawrotu
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Rycina 7. EKG — zapis ciagty EKG w trakcie po-
dawania propafenonu z odprowadzeh V1-V3
z zaznaczong dynamika uniesienia odcinka ST,
odstepu PQ i odstepu QT

arytmii wéréd chorych symptomatycznych w 34-mie-
siecznej obserwacji wynosi 34%, a wsrdéd chorych
asymptomatycznych az 27% [6].

W kolejnej, nowszej analizie braci Brugadow, w trak-
cie 54-miesiecznej obserwacji u chorych zresuscytowa-
nych kolejny epizod arytmiczny (AE) wystapit u 62% cho-
rych, w grupie chorych z omdleniami w wywiadach
w trakcie 26-miesiecznej obserwacji kolejny AE wystapit
u 19%, a u chorych zupetnie asymptomatycznych
w trakcie 27-miesiecznej obserwacji nowy AE stwierdzo-
no az u 8% [7]. W japonskim badaniu wieloosrodkowym
przeprowadzonym przez Atarashi i Ogawe okazato sie,
ze Smiertelnos¢ w trakcie 3-letniej obserwacji wynosi-
ta 32,4% wsréd chorych symptomatycznych i 6,6%
w grupie chorych asymptotycznych [8]. Odmienne wyni-
ki uzyskata grupa badawcza S. Priori. W 33-miesiecznej
obserwacji ryzyko wystapienia AE u chorych symptoma-
tycznych wyniosto 16%, natomiast w grupie chorych
asymptomatycznych 0% [9]. U asymptomatycznych
chorych z BS w badaniach Atarashi’ego i Takanedy oraz
wsp. stwierdzono podobng czestos¢ AE (odpowied-
nio 1,5% i 0%) [8, 10]. Badanie Priori i wsp. z 2000 r. pod-
wazyto role EP w stratyfikacji ryzyka chorych, a takze
koncepcje braci Brugaddw. EP we wtoskim badaniu mia-
ta pozytywna wartos¢ prognostyczng tylko u 50% cho-
rych, a negatywna u 46%. Grupa Priori zaproponowata
nowy, kliniczny algorytm stratyfikacji chorych z BS
— wszyscy chorzy z objawami podmiotowymi (omdlenia,
zatrzymanie krazenia, udokumentowany VT/PMVT/VF)
i z dodatnim wywiadem rodzinnym pod katem przed-
wczesnego nagtego zgonu sercowego powinni mieé
wszczepiony kardiowerter-defibrylator (ICD). Asympto-
matyczni chorzy bez wywiadu rodzinnego SCD i tzw. uta-
jeni nosiciele mutacji genetycznych powinni mie¢
wszczepiony petlowy rejestrator zdarzen, a rodziny po-
winny by¢ przeszkolone w zakresie zasad reanimacji.

W 2002 r. w Circulation ukazata sie analiza Priori i wsp.
dotyczaca 200 chorych z BS od chwili urodzenia, z obser-
wacja Srednio 41-letnig [9]. Okazato sie, ze SCD wystapit
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u 11%, a omdlenia u 17% populacji BS. Dzieki wieloczynni-
kowej analizie przezycia wykazano, ze najwieksze ryzyko
SCD (hazard ratio — HR 6,1) maja chorzy z omdleniami
w wywiadach i uniesieniem odcinka ST opadajacym sko-
Snie do dotu w EKG. Obecnos¢ tylko wspomnianego unie-
sienia odcinka ST wiazata sie z umiarkowanym ryzykiem
SCD - HR 2,1. Natomiast same omdlenia w wywiadach nie
byty wskaznikiem zagrozenia SCD [9]. Z raportu $wiatowej
bazy przypadkéw BS (610 przypadkéw — 2002 r.) wynika,
ze ryzyko zgonu u mezczyzn wynosi 18%, u kobiet 7%. Na-
tomiast Smiertelnos¢ w grupie chorych, u ktérych induko-
wano czestoskurcz komorowy/migotanie komoér (VT/VF)
w trakcie EP, wynosi 30%, a w grupie chorych, u ktérych
nie indukowano arytmii, 2%. W przypadku omdlen w wy-
wiadach ryzyko wynosi 15%, a u chorych bezobjawo-
wych 6% [10]. Nasza pacjentka, jak wynika z obserwacji re-
trospektywnej i prospektywnej, jest zupetnie bezobjawo-
wa. Z cytowanych analiz wynika, ze rokowanie w tej grupie
chorych jest bardzo dobre. Dodatkowym ciekawym ele-
mentem elektrokardiograficznym jest wydtuzenie odstepu
QT w odprowadzeniach prawokomorowych po lekach
z grupy IC u czesci chorych z BS, co obserwowalismy row-
niez u omawianej chorej. Poniewaz nasza pacjentka pozo-
staje zupetnie bezobjawowa, bez indukgji VF w trakcie EP,
z negatywnym wywiadem rodzinnym w kierunku SCD, nie
zdecydowano sie na implantacje ICD. Natomiast jedynym
odchyleniem od normy (tagodnym) byty stwierdzane w ba-
daniu holterowskim okresowe niewielkie zahamowania
zatokowo-przedsionkowe, maksymalnie do 1600 ms. Bio-
rac pod uwage wspomniane wyzej czynniki, wydtuzony
odstep PQ i odstep HV oraz okresowe zaburzenia przewo-
dzenia sSrodkomorowego, mozna przypuszczaé, ze w przy-
sztosci chora bedzie wykazywata wieksza tendencje do za-
burzef przewodzenia niz do groznych komorowych zabu-
rzef rytmu serca. ldgc za proponowanym przyktadem Prio-
ri, mozna sie pokusi¢ o wstepne rozpoznanie u naszej pa-
cjentki asymptomatycznego BS z tagodnymi zaburzeniami
przewodzenia i przejsciowym wydtuzeniem odstepu QT
po prowokacji lekiem IC [11].

Na koniec kilka uwag praktycznych. Nalezy podkre-
sli¢, ze obecnie w Polsce niedostepny jest lek preferowa-
ny do testéw farmakologicznych dla potwierdzenia BS
— czyli ajmalina. Dlatego u naszej pacjentki prébe wyko-
naliémy z propafenonem (i.v.). Opisywane sg pojedyncze
przypadki uzycia propafenonu [12, 13].

W przypadku podejrzenia BS zawsze nalezy wykonaé
EKG z odprowadzen V1, V2, rébwniez dodatkowo w IIl prze-
strzeni miedzyzebrowej, gdyz czasem wtasnie tam typowe
zmiany elektrokardiograficzne s bardziej zaznaczone [14].

Jedng z opcji terapeutycznych, jaka pojawita sie
w ostatnim czasie, jest mozliwos¢ ablacji zapobiegaja-

cej powstawaniu pojedynczych skurczéw komorowych
indukujacych VT/VF u chorych z BS. U naszej pacjentki
nie obserwowalismy Zzadnych komorowych zaburzen
rytmu serca w rejestracji holterowskiej.
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Oto kolejny w naszym okienku
EKG, dobrze udokumentowany
przypadek wciaz gtosnego i kontro-
wersyjnego zespotu Brugadéw (BS).
Autorzy skrupulatnie wypunktowali
charakterystyczne i nietypowe ce-
chy tej choroby, ktora wykryto u 45-
letniej kobiety bez wskazujacych
na zagrozenie zycia objawéw pod-
miotowych. Méj komentarz ogranicze zatem do jednej
tylko uwagi — opisany przez Autoréw obraz zespotu rsr”
na Rycinie 5. to oczywiscie rzekomy zesp6t rsr”, ponie-
waz drugi zatamek R w odprowadzeniu CS2 na gérnym
pasku to w istocie dodatni zatamek J, czyli jedna z cha-
rakterystycznych cech EKG zespotu Brugadéw (do roz-
poznania niezbedne jest takze uniesienie ST, stopnio-
wo opadajgce i przechodzace w ujemny zatamek T).
Typowo zmiany te dotycza odprowadzen V1-V3, ale
japonscy badacze opisali juz BS u 3 mezczyzn z udoku-
mentowanymi epizodami migotania komér i opisanymi
zmianami EKG, obecnymi tylko w odprowadzeniach
znad dolnej 3Sciany [1]. Prosze teraz zndéw spojrzeé
na Rycine 5., na odprowadzenie IS (odpowiadajace od-
prowadzeniom Il i aVF w EKG standardowym) w pa-
skach srodkowym i dolnym: otéz takze tu pojawia sie
zatamek J z typowym dla BS uniesieniem odcinka ST!
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Zatamek J to wyraz wczesnej repolaryzacji miesnia ko-
moér, zatem towarzyszacy mu rzekomy szeroki zatamek
S w doprowadzeniu CM5 nalezy traktowac jako... ujem-
ny zatamek J, a nie sugerowane przez Autoréw zaburze-
nie przewodzenia $rédkomorowego (cho¢ zaburzenie
takie obserwowaliSmy w 1986 r., na Rycinach 2. i 3.).
Autorzy pomylili sie wiec w opisie Ryciny 5., pozostajac
zreszta w dobrym towarzystwie, poniewaz sami bracia
Brugadowie (razem z trzecim bratem, Ramonem) do-
piero w XXI wieku przestali rozpoznawa¢ blok prawe;j
odnogi u chorych z zespotem nierozerwalnie, cho€ nie-
stusznie, powigzanym z ich nazwiskiem.

A jak odrézni¢ zatamek r” od zatamka J? Zatamek r”
opada szybko w dét do linii izoelektrycznej (jak wszyst-
kie inne zatamki R), natomiast zatamek J przechodzi
w uniesiony odcinek ST, badZz o ksztatcie siodta, jak
w zespole wczesnej repolaryzacji, badz kierujacy sie
skosnie w dét i taczacy sie z ujemnym zatamkiem T, jak
witasnie w zespole Brugadow.
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