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CHOROBY SERCA Z ZABURZENIAMI FUNKCJI KANA£ÓW
JONOWYCH � NOWA GRUPA KARDIOMIOPATII

STRESZCZENIE
W nowej klasyfikacji kardiomiopatii, opartej w znacznej mierze na osi¹gniêciach w poznawaniu ich
genetycznego i molekularnego pod³o¿a, po raz pierwszy wyodrêbniono grupê chorób serca uwarunko-
wanych zaburzeniami funkcji kana³ów jonowych. Najczêstsz¹ i najlepiej poznan¹ spo�ród nich jest ze-
spó³ wyd³u¿onego odstêpu QT. Rzadsz¹ i budz¹c¹ wiele kontrowersji jednostk¹ jest zespó³ Brugadów,
wi¹zany z bardzo wysokim ryzykiem nag³ego zgonu. Pozosta³e nale¿¹ce tu choroby, choæ jeszcze rzad-
sze, mog¹ równie¿ wi¹zaæ siê z powa¿nym rokowaniem. Rozpowszechnianie wiedzy na ich temat mo¿e
pozwoliæ na ich wcze�niejsze wykrywanie i wdra¿anie postêpowania zapobiegaj¹cego nag³ym zgonom
sercowym.
S³owa kluczowe: kardiomiopatie, �kana³opatie�, zespó³ wyd³u¿onego odstêpu QT, zespó³ Brugadów, nag³y zgon
sercowy.
ABSTRACT
In the new classification of cardiomyopathies, based to a significant extent on the progress in understan-
ding of the underlying molecular and genetic mechanisms, a group of heart disorders caused by ion channel
disfunction has been constituted. The most frequent and best known of them is the long QT syndrome.
Less common and more controversial is Brugada syndrome, associated with a high risk of sudden car-
diac death. The other entities, though even rarer, may also be connected with a poor prognosis. The more
common the knoledge on them is, the bigger is the chance to recognize them early and to prevent sudden
cardiac deaths.
Key words: cardiomyopathies, �channelopathies�, LQTS, Brugada syndrome, SCD.

WPROWADZENIE

W wydaniu �Ciculation� z kwietnia 2006 r. ukaza³y siê nowe wytyczne American
Heart Association dotycz¹ce klasyfikacji kardiomiopatii. Konieczno�æ ich opracowa-
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nia wynika³a z postêpu wiedzy na temat tej grupy schorzeñ, a zw³aszcza znaczenia
molekularnych i genetycznych mechanizmów je warunkuj¹cych [1-3].

Nowa definicja mówi, ¿e kardiomiopatie to ró¿norodna grupa chorób miê�nia ser-
cowego, przebiegaj¹cych z zaburzeniami mechanicznymi lub elektrycznymi, które
zwykle manifestuj¹ siê przerostem lub powiêkszeniem komór, spowodowane s¹ ró¿-
nymi przyczynami i czêsto maj¹ pod³o¿e genetyczne. Nowa klasyfikacja wyodrêbni-
³a m.in. kardiomiopatie pierwotne, uwarunkowane genetycznie, a w�ród nich katego-
riê chorób z zaburzeniami funkcji kana³ów jonowych, nazywanych potocznie kana-
³opatiami. Jest to najwiêksza innowacja wprowadzona do klasyfikacji przez grono
ekspertów, jako ¿e w chorobach nale¿¹cych do tej kategorii nie stwierdza siê cech
strukturalnej patologii miê�nia sercowego. U ich pod³o¿a le¿¹ mutacje w genach ko-
duj¹cych kana³y jonowe, co prowadzi do zagro¿enia z³o�liwymi arytmiami komoro-
wymi i nag³¹ �mierci¹ sercow¹. Nale¿y tu kilka jednostek chorobowych; wspólnym
ich mianownikiem jest zwi¹zek z du¿ym ryzykiem nag³ego zgonu u m³odych i zdro-
wych osób.

ZESPÓ£ WYD£U¯ONEGO ODSTÊPU QT

Najczêstsz¹ i najlepiej poznan¹ kana³opati¹ jest zespó³ wyd³u¿onego odstêpu QT
(long QT syndrome � LQTS).

Zidentyfikowane dotychczas liczne mutacje (ponad 250) w 8 bia³kach koduj¹cych
kana³y jonowe sta³y siê podstaw¹ do wyró¿nienia 8 typów LQTS (w tym 3 g³ównych)
[4]. U 30-50% pacjentów z LQTS do tej pory nie uda³o siê wykryæ odpowiedzialnej
za chorobê mutacji (tabela 1).

Tabela 1. Podzia³ LQTS
Typ Kana³ jonowy Gen Czêsto�æ wystêpowania (w %)

LQTS 1 IKs KCNQ1 43
LQTS 2 IKr HERG 45
LQTS 3 INa SCN5A 7
LQTS 4 Na/Ca ANK2 rzadko
LQTS 5 IKs KCNE1 3
LQTS 6 IKr KCNE2 2
LQTS 7 IK1 KCNJ2 rzadko
LQTS 8 ICa CACNA1C rzadko

Dawniej w obrêbie LQTS wyró¿niano dwa zespo³y: bardzo rzadki � dziedziczony
autosomalnie recesywnie � zespó³ Jervella i Lange-Nielsena, w którym wspó³istnieje
wrodzona g³uchota, oraz czêstszy zespó³ Romano-Warda, dziedziczony autosomal-
nie dominuj¹co. Obecnie wiadomo, ¿e u pod³o¿a pierwszego z nich le¿¹ mutacje typu
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LQTS 1 lub LQTS 5 w uk³adzie homozygotycznym, w drugim przypadku mamy do
czynienia z pojedyncz¹ mutacj¹ (w uk³adzie heterozygotycznym) w obrêbie którego-
kolwiek z genów LQTS. U 8% pacjentów stwierdza siê dwie lub wiêcej mutacji w ró¿-
nych genach LQTS, co wi¹¿e siê z gorszym rokowaniem [5].

Do oceny odstêpu QT stosuje siê powszechnie wzór Bazzeta (QTc = QT/√RR)
i przyjmuje, ¿e warto�ci prawid³owe mieszcz¹ siê < 440 ms dla mê¿czyzn i < 460 ms
dla kobiet. Rozpoznanie zespo³u wyd³u¿onego odstêpu QT nie budzi w¹tpliwo�ci,
je¿eli w zapisie EKG mo¿emy stwierdziæ wyra�ne wyd³u¿enie odstêpu QT, a w wy-
wiadzie obecne s¹ omdlenia czy epizody spontanicznego, wielokszta³tnego czêstoskur-
czu komorowego. W wielu przypadkach diagnoza nie jest jednak pewna ze wzglêdu
na zmienn¹ w czasie d³ugo�æ QT oraz w wiêkszo�ci bezobjawowy przebieg. Klinicz-
ne prawdopodobieñstwo choroby mo¿emy wówczas oszacowaæ dziêki specjalnemu
systemowi punktowemu, oceniaj¹cemu cechy elektrokardiograficzne oraz kliniczne,
w tym dane z wywiadu rodzinnego [6] (tabela 2).

Tabela 2. Kryteria dla rozpoznania LQTS wg Schwartza
Cechy elektrokardiograficzne i kliniczne Punkty*

QTc > 480 ms 3
QTc 460-480 ms 2
QTc > 450 ms (dla mê¿czyzn) 1
Torsade de pointes w wywiadzie 2
T wave alternans 1
Zazêbienie na za³amku T w > 3 odpr. 1
Wolna czynno�æ serca 0,5
Utraty przytomno�ci zwi¹zane z wysi³kiem 2
Utraty przytomno�ci bez zwi¹zku z wysi³kiem 1
Wrodzona g³uchota 0,5
LQTS w wywiadzie rodzinnym 1
Nag³y zgon w rodzinie przed 30 r.¿. 0,5

*Suma punktów oznacza: > 4 � du¿e prawdopodobieñstwo LQTS, 2-3 � po�rednie, 0-1 � ma³e

Odmienne mutacje, odpowiadaj¹ce za wyst¹pienie LQTS, przek³adaj¹ siê na ró¿-
nice w przebiegu klinicznym [7]. Typowe dla LQTS 1 jest wystêpowanie gro�nych
zdarzeñ arytmicznych w czasie wysi³ku fizycznego, a zw³aszcza w trakcie p³ywania.
W LQTS 2 pojawiaj¹ siê one równie czêsto w czasie wysi³ku jak i w spoczynku, a cha-
rakterystyczne jest ich wyzwalanie przez bod�ce d�wiêkowe, np. dzwonek budzika
czy telefonu. Do wiêkszo�ci gro�nych komorowych zaburzeñ rytmu w przebiegu
LQTS 3 dochodzi natomiast w czasie snu, a zwi¹zane z tym opó�nienie pomocy jest
byæ mo¿e jednym z czynników odpowiedzialnych za wy¿sze ni¿ w innych postaciach
LQTS ryzyko zgonu.



56 Marek Kochmañski, Przemys³aw Chmielewski

Odmienne w poszczególnych postaciach s¹ równie¿ wzorce elektrokardiograficz-
ne: za³amek T w LQTS 1 jest wyd³u¿ony i wy¿szy, o szerokiej podstawie; w LQTS 2
jest on zwykle dwubitny, zazêbiony; w LQTS 3 za³amek ten jest natomiast w¹ski,
spiczasty i znacznie oddalony od koñca zespo³ów komorowych. Przyk³adowe zapisy
EKG przedstawiono na ryc. 1.

Nale¿y jednak pamiêtaæ, ¿e ani cechy elektrokardiograficzne, ani ró¿nice w prze-
biegu klinicznym nie s¹ patognomoniczne dla poszczególnych postaci LQTS i nie
powinny sk³aniaæ do odst¹pienia od badañ genetycznych, które s¹ konieczne u pacjen-
tów z wrodzonym wyd³u¿eniem QT i w ich rodzinach. Pozwalaj¹ one na dok³adniej-
sz¹ stratyfikacjê ryzyka i skuteczniejsze leczenie osób zagro¿onych. Wymienione
ró¿nice mog¹ natomiast sugerowaæ, od mutacji w których genach nale¿y rozpocz¹æ
poszukiwanie.

Ryc. 1. Zapisy EKG w najczêstszych typach wrodzonego LQTS
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Przebieg kliniczny LQTS jest ró¿ny ze wzglêdu na zmienn¹ penetracjê odpowie-
dzialnych za niego genów, a tak¿e obecno�æ innych czynników modyfikuj¹cych, jak:
wiek, p³eæ, ró¿ne czynniki genetyczne czy �rodowiskowe. Pocz¹tek torsade de po-
intes jest najczê�ciej zale¿ny od stymulacji adrenergicznej, jak: stres, wysi³ek fi-
zyczny, lêk, ale wiêkszo�æ epizodów to incydenty samoograniczaj¹ce siê. Do uzna-
nych czynników ryzyka nag³ego zgonu nale¿¹: NZK w przesz³o�ci, nawracaj¹ce
utraty przytomno�ci, wzglêdna bradykardia, wrodzona g³uchota, typ 3 LQTS, p³eæ
¿eñska, QTc > 600 ms, rodzinny wywiad nag³ych zgonów w m³odym wieku oraz
nieskuteczno�æ farmakoterapii. Stwierdzane obecnie podwy¿szone ryzyko zgonu
u pacjentów z typem LQTS 3 wynika z najmniejszej skuteczno�ci stosowanego le-
czenia farmakologicznego. Przed wprowadzeniem do leczenia beta-adrenolityków to
LQTS 1 i 2, a nie LQTS 3 wi¹za³y siê z wiêksz¹ czêsto�ci¹ gro�nych incydentów aryt-
micznych.

Analizowane dane z rejestrów wskazuj¹, ¿e warto wyodrêbniæ nastêpuj¹ce grupy
chorych:
� wysokiego ryzyka (ze �miertelno�ci¹ siêgaj¹c¹ 14% w ci¹gu 5 lat), obejmuj¹c¹ oso-

by z przebytym nag³ym zatrzymaniem kr¹¿enia lub udokumentowanymi w EKG
epizodami torsade de pointes,

� po�redniego ryzyka (ze �miertelno�ci¹ na poziomie 3% w ci¹gu 5 lat), obejmuj¹-
c¹ osoby z nawracaj¹cymi omdleniami (pomimo leczenia beta-adrenolitykami) oraz
osoby z QTc powy¿ej 500 ms,

� ma³ego ryzyka (ze �miertelno�ci¹ ok. 0,5% w ci¹gu 5 lat), którym obci¹¿eni s¹ cho-
rzy bez wcze�niejszych omdleñ i z QTc poni¿ej 500 ms.
Celem leczenia jest zapobieganie nag³ym zgonom sercowym [8]. Podstawowe

znaczenie ma nie za¿ywanie leków wyd³u¿aj¹cych odstêp QT oraz unikanie du¿ych
wysi³ków fizycznych. Istotne zmniejszenie ryzyka nag³ego zgonu osi¹ga siê w LQTS
1 i 2 dziêki zastosowaniu beta-adrenolityków, przy czym efekt ten jest szczególnie
wyra�ny w LQTS 1. Uzupe³niaj¹ce znaczenie ma sta³a stymulacja serca i chirurgicz-
na denerwacja wspó³czulna. Lekami z wyboru w LQTS 3 s¹ antagoni�ci kana³ów
sodowych z grupy Ib. U osób zagro¿onych wysokim ryzykiem zgonu, zw³aszcza tych
po incydencie zatrzymania kr¹¿enia, nale¿y implantowaæ kardiowerter-defibrylator.
Istniej¹ te¿ pojedyncze doniesienia na temat skuteczno�ci ablacji ognisk arytmicznych,
które wyzwala³y napady czêstoskurczów komorowych.

ZESPÓ£ BRUGADÓW

S³abiej poznan¹ i wci¹¿ budz¹c¹ wiele kontrowersji jednostk¹ chorobow¹ jest
zespó³ Brugadów (Brugada syndrome � BS). Jest to schorzenie rzadkie (ok. 1:5000),
ale charakteryzuj¹ce siê wysok¹ �miertelno�ci¹ (nawet 10% rocznie). Dziedziczy siê
autosomalnie dominuj¹co, ze s³ab¹ penetracj¹. Zgony wystêpuj¹ najczê�ciej w 3. i 4.
dekadzie ¿ycia u ciesz¹cych siê dotychczas pe³ni¹ zdrowia mê¿czyzn [9].
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W ok. 25% przypadków mutacja dotyczy genu koduj¹cego podjednostkê α kana³u
sodowego SCN5A � tego samego, co w 3 typie LQTS, a wiêc w postaci LQTS o naj-
gorszym rokowaniu, z tym, ¿e w zespole Brugadów dochodzi do os³abienia funkcji tego
genu, a w LQTS 3 do jej wzmocnienia. Podobny wp³yw na czynno�æ kana³ów sodo-
wych, jak mutacja w BS, maj¹ leki antyarytmiczne klasy Ic � st¹d ich przydatno�æ w dia-
gnostyce przypadków o niepewnym rozpoznaniu. Geny, których mutacje odpowiadaj¹
za pozosta³e 75% przypadków BS, nie s¹ znane. U 15% pacjentów zespó³ Brugadów
jest wynikiem mutacji spontanicznej, a nie dziedziczenia od przodków [5, 10].

W zapisie elektrokardiograficznym charakterystyczny jest obraz rzekomego blo-
ku prawej odnogi (rzekomego, gdy¿ za³amek r� nie powstaje w wyniku zaburzeñ prze-
wodzenia w obrêbie prawej odnogi pêczka Hisa, lecz wczesnej repolaryzacji miê�nia
komór) z uniesieniem odcinka ST w odprowadzeniach V1-3. W zale¿no�ci od kszta³tu
odcinka ST w tych odprowadzeniach wyró¿nia siê 3 typy BS. W typie 1 odcinek ST
jest wypuk³y, uniesiony > 2 mm, a za³amek T ujemny; w typie 2 uniesienie ST ma
kszta³t wklês³y, wynosi co najmniej 1 mm, a za³amek T jest dodatni lub dwufazowy;
w typie 3 odcinek ST jest g³êboko wklês³y, uniesiony < 1 mm, a za³amek T dodatni.
Poszczególne typy zapisów EKG przedstawiono na ryc. 2.

Uniesienie odcinka ST typu 2 lub 3 nie jest diagnostyczne dla zespo³u Brugadów.
Dlatego w tych przypadkach, a tak¿e kiedy zmiany elektrokardiograficzne s¹ nieobecne
(gdy¿ wystêpuj¹ tylko okresowo) lub niejednoznaczne, zastosowanie znajduje test
farmakologiczny. 10-minutowy wlew do¿ylny ajmaliny w dawce 1 mg/kg lub flekaini-
du w dawce 2 mg/kg (w Polsce, ze wzglêdu na ich ma³¹ dostêpno�æ podawany bywa te¿
propafenon w dawce 2 mg/kg) pozwala na ujawnienie charakterystycznego wzorca elek-
trokardiograficznego. Rejestracjê EKG w jego trakcie nale¿y prowadziæ nie tylko w od-
prowadzeniach V1-3, ale tak¿e odprowadzeniach umieszczonych o 1-2 miêdzy¿ebrza
wy¿ej, gdy¿ w³a�nie tam czêsto ujawniaj¹ siê typowe zmiany repolaryzacyjne.

Ryc. 2. Obraz EKG w zespole Brugadów
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Rozpoznanie zespo³u Brugadów mo¿na postawiæ, kiedy stwierdzi siê wypuk³e
uniesienie odcinka ST typu 1 w co najmniej 2 prawych odprowadzeniach przedser-
cowych, samoistne lub po podaniu antagonisty kana³u sodowego, oraz wspó³wystê-
powanie jednego spo�ród poni¿ej wymienionych, dodatkowych czynników: przeby-
tego migotania komór lub polimorficznego czêstoskurczu komorowego, nag³ego zgonu
sercowego w rodzinie przed 45. r.¿., obecno�ci typowego uniesienia ST typu 1 u cz³on-
ków rodziny, VT indukowalnego w czasie programowanej stymulacji komór lub
wystêpowania utrat przytomno�ci. Wspomnieæ nale¿y, ¿e donoszono te¿ o charakte-
rystycznych dla BS zmianach, obecnych wy³¹cznie w odprowadzeniach znad �ciany
dolnej czy w lewych odprowadzeniach przedsercowych, u osobników z pe³n¹ mani-
festacj¹ kliniczn¹ zespo³u.

W przebiegu zespo³u Brugadów mog¹ wystêpowaæ szybkie polimorficzne czêsto-
skurcze komorowe, prowadz¹ce do zatrzymania kr¹¿enia i zgonu sercowego. Docho-
dzi do nich najczê�ciej w czasie snu. Okresem zwiêkszonego ryzyka s¹ choroby prze-
biegaj¹ce z wysok¹ gor¹czk¹.

Nie wykazano, aby czynnikami ryzyka nag³ego zgonu by³y stopieñ uniesienia
odcinka ST w EKG czy obci¹¿enia genetyczne (wywiad rodzinny). Sprzeczne s¹ te¿
dane na temat warto�ci predykcyjnej migotania komór indukowanego w czasie bada-
nia elektrofizjologicznego.

Do grupy najwy¿szego ryzyka nale¿¹ pacjenci z przebytym zatrzymaniem kr¹¿e-
nia lub utrwalonym polimorficznym czêstoskurczem komorowym � w badaniach
obserwacyjnych po wszczepieniu ICD, a¿ u 85% spo�ród nich dochodzi do adekwat-
nego wy³adowania w ci¹gu 5 lat. Po�rednim ryzykiem obci¹¿one s¹ osoby z samoist-
nymi zmianami typu 1 w EKG oraz z omdleniami w wywiadzie (bez wzglêdu na p³eæ),
a tak¿e mê¿czy�ni bez objawów � w tej grupie do interwencji ICD dochodzi w 50%
przypadków. Stosunkowo najlepsze rokowanie maj¹ kobiety bez objawów (tak¿e z sa-
moistnymi zmianami w EKG) lub chorzy z typowym obrazem EKG wy³¹cznie po pro-
wokacji farmakologicznej, ale i u nich ryzyko adekwatnego wy³adowania w ci¹gu 5 lat
wynosi ok. 20%. Z drugiej strony pojawi³o siê te¿ doniesienie o kilkuletniej obser-
wacji (�r. 40 miesiêcy) grupy 123 bezobjawowych osób z uniesieniem ST typu 1,
w której dosz³o do zaledwie jednego incydentu arytmicznego [11].

Pomimo przes³anek dotycz¹cych skuteczno�ci chinidyny w zapobieganiu gro�nej
arytmii komorowej w BS (pod jej wp³ywem mo¿e doj�æ do normalizacji zapisu EKG,
skutecznego zapobie¿enia VF w stymulacji komór; korzystny wp³yw sugeruj¹ te¿
nieliczne dane obserwacyjne grupy pacjentów z ICD), jedynym leczeniem o udoku-
mentowanej skuteczno�ci jest wszczepienie kardiowertera-defibrylatora. Powinni go
otrzymaæ wszyscy pacjenci po przebytym NZK, a tak¿e z omdleniami czy obci¹¿aj¹-
cym wywiadem rodzinnym. Nieliczne doniesienia informuj¹ te¿ o skuteczno�ci abla-
cji patologicznych w³ókiem Purkinjego.
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RZADZIEJ WYSTÊPUJ¥CE KANA£OPATIE

Zespó³ krótkiego QT (short QT syndrome � SQTS) jest opisywan¹ od zaledwie
kilku lat i s³abo poznan¹ jednostk¹ chorobow¹. Nie okre�lono dotychczas jednoznacz-
nie punktu odciêcia dla rozpoznania krótkiego QT, najczê�ciej podawana jest war-
to�æ QTc < 330 ms. Wed³ug obecnego stanu wiedzy, na pod³o¿u SQTS mo¿e docho-
dziæ do arytmii komorowych i nag³ych zgonów sercowych, zw³aszcza w m³odym wieku
(czê�æ przypadków nag³ej �mierci noworodków mo¿na wi¹zaæ z tym zespo³em), czêst-
sze jest te¿ wystêpowanie migotania przedsionków (ryc. 3). Lekiem mog¹cym wyka-
zywaæ korzystne dzia³anie ze wzglêdu na wyd³u¿anie QT jest chinidyna [12].

Rodzinny wielokszta³tny czêstoskurcz komorowy zale¿ny od katecholamin (cate-
cholaminergic polymorphic ventricular tachycardia � CPVT), to choroba dziedziczo-
na dominuj¹co lub recesywnie, charakteryzuj¹ca siê napadowymi czêstoskurczami ko-
morowymi, wystêpuj¹cymi w odpowiedzi na wysi³ek fizyczny, oraz nieuszkodzonym
strukturalnie sercem. Wi¹¿e siê j¹ z mutacj¹ genów koduj¹cych bia³ka bior¹ce udzia³
w wewn¹trzkomórkowym metabolizmie wapnia. Do czynników ryzyka nag³ego zgonu
nale¿¹: przebyte migotanie komór, nag³e zgony sercowe w rodzinie, obecno�æ obja-

Ryc. 3. EKG w zespole krótkiego QT
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wów w wieku dzieciêcym oraz omdlenia. Lekami skutecznymi w zapobieganiu gro�-
nej arytmii s¹ beta-adrenolityki. Pomimo to w tym zespole ze wzglêdu na wysok¹ czê-
sto�æ zgonów, zaleca siê wszczepianie ICD, zw³aszcza u osób po przebytym NZK, ale
tak¿e w przypadku dodatniego wywiadu rodzinnego czy objawów w wieku dzieciêcym.

PODSUMOWANIE
Choroby serca wynikaj¹ce z zaburzeñ funkcji kana³ów jonowych wystêpuj¹ rzad-

ko, ale ze wzglêdu na z³e rokowanie w grupie pacjentów dotkniêtych nimi, a sk¹d-
in¹d zdrowych osób, wymagaj¹ upowszechnienia osi¹gniêtej na ich temat wiedzy. Byæ
mo¿e przyczyni siê do tego umieszczenie ich w najnowszych wytycznych AHA w gru-
pie kardiomiopatii.
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