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Streszczenie

Abstract

Elektrokardiografia jest najbardziej powszechna i dostepna metoda diagnostyczng ukladu sercowo-naczyniowego oraz
waznym narzedziem w codziennej praktyce lekarza rodzinnego. Interpretacja elektrokardiogramu stanowi wiec niezwykle
warto$ciowa umiejetno$é. Na podstawie spoczynkowego elektrokardiogramu mozliwa jest wezesna identyfikacja wsrod
pacjentow asymptomatycznych (a zwlaszcza sportowcow) stanéw chorobowych serca stanowiacych potencjalne ryzyko naglej
$mierci. Poza kardiomiopatiami (kardiomiopatig przerostows i arytmogenng kardiomiopatig prawej komory), bedgcymi
najczestsza przyczyna naglej $mierci sercowej u sportowcéw ponizej 35. roku Zycia, wazng grupa sa takze choroby kanatow
jonowych, odpowiadajace za okoto 3-4% nagtych zgondéw sercowych. Wiréd nich istotne miejsce zajmuje wrodzony zespot
wydluzonego odstepu QT. Jest to genetycznie uwarunkowana kanalopatia, ktéra charakteryzuje si¢ wystepowaniem
w spoczynkowym elektrokardiogramie wydluzonego odstgpu QT - klinicznie objawia si¢ nagtymi zdarzeniami sercowymi
(omdleniami w mechanizmie czestoskurczu komorowego typu forsade de pointes, zatrzymaniem krazenia, nagla $miercig).
Zdarzenia te najczesciej wyzwala wysilek fizyczny lub sytuacja stresowa. W niektérych przypadkach moga pojawial sie takze
podczas odpoczynku lub snu. Rozpoznanie zespotu wydluzonego odstepu QT opiera sie przede wszystkim na stwierdzeniu
wydluzenia czasu trwania skorygowanego odstepu QTc poza granice wartosci referencyjnych i jednoczesnym wykluczeniu
wtérnych przyczyn tego zjawiska, takich jak stosowanie lekdw, nabyte choroby serca czy zaburzenia elektrolitowe. Wsrod
dziatan prewencyjnych podejmowanych w celu zapobiegania naglym zdarzeniom sercowym znalazty si¢ m.in. farmakoterapia
(leki blokujgce receptory B-adrenergiczne) oraz elektroterapia (wszczepienie kardiowertera-defibrylatora). Celem niniejszej
pracy jest dostarczenie lekarzom rodzinnym praktycznych wskazéwek pomocnych w interpretacji elektrokardiograméw
spoczynkowych z zarejestrowanym wydluzonym odstepem QT. W pierwszej cze$ci opracowania zostaly szczegélowo
omowione m.in. wrodzone i nabyte przyczyny wydluzenia odstepu QT oraz aktualne kryteria diagnostyczne wrodzonego
zespolu wydluzonego QT.

Stowa kluczowe: wydiuzony odstep QT, spoczynkowy elektrokardiogram, przyczyny wrodzone i nabyte, diagnostyka

Electrocardiography is the most common and available cardiovascular diagnostic procedure and an important tool in
everyday clinical practice of a family physician. Electrocardiogram interpretation is therefore an invaluable clinical skill.
Resting 12-lead electrocardiogram allows to detect asymptomatic patients, especially athletes, with life-threatening heart
diseases in order to protect them from sudden cardiac death. The vast majority of sudden cardiac deaths in young athletes
(under 35 years of age) are due to hypertrophic cardiomyopathy and arrhythmogenic right ventricular cardiomyopathy. Three
to four per cent of young athletes who die suddenly have no evidence of structural heart disease and the cause of their cardiac
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arrest is a primary electrical heart disease such as inherited cardiac ion channel defects (channelopathies), including long QT
syndrome. Long QT syndrome is a leading cause of sudden death in the young. It is characterised by prolongation of the QT
interval and by the occurrence of syncope, due to torsade de pointes ventricular tachycardia, cardiac arrest and sudden death.
Although these life-threatening cardiac events are usually associated with physical effort or emotional stress, they may also
occur during rest or sleep. The diagnosis of long QT syndrome is mainly based on the QTc measurement. When using
a prolonged QTc to diagnose long QT syndrome, it is necessary to exclude secondary causes of QTc prolongation that can
occur with drugs, acquired cardiac conditions or electrolyte imbalance. Preventive measures for cardiac events include, i.a.,
pharmacotherapy (B-blockers) and electrotherapy (implantation of implantable cardioverter-defibrillator). The aim of this
paper is to provide family doctors with some practical guidance useful in the interpretation of a resting electrocardiogram
with prolonged QT interval. Genetic and acquired causes of prolonged QT interval, diagnostic criteria for congenital long
QT syndrome are discussed as well.

Key words: prolonged QT interval, resting electrocardiogram, congenital and acquired causes, diagnostics

WSTEP

stepna metoda diagnostyczng uktadu sercowo-na-
czyniowego oraz waznym narzedziem w codziennej
praktyce lekarza rodzinnego. Interpretacja elektrokardiogra-
mu stanowi wiec niezwykle warto$ciowa umiejetnos¢. Jednym

Elektrokardiograﬁa jest najbardziej powszechna i do-

z wyzwan stojacych przed lekarzem rodzinnym jest wczesna
(jeszcze u pacjentow bezobjawowych, zwlaszcza u oséb ak-
tywnych fizycznie i sportowcéw wyczynowych) identyfika-
cja stanéw chorobowych serca zagrazajacych nagla émiercia.
Nagly zgon to czasami pierwszy objaw wcze$niej nierozpo-
znanej choroby serca. Poza kardiomiopatiami (kardiomio-
patig przerostowa w Stanach Zjednoczonych i arytmogenng
kardiomiopatig prawej komory w Europie), bedacymi naj-
czestsza przyczyna naglej $mierci sercowej u modych (po-
nizej 35. roku zycia) sportowcow, wazng grupe przyczyn
stanowig takze choroby kanatéw jonowych, odpowiadaja-
ce za okolo 3-4% nagtych zgonéw sercowych®.

Choroby kanatéw jonowych stwarzajg ryzyko powstania
zlosliwej, zagrazajacej zyciu, arytmii komorowej, dla ktérej
czynnikiem wyzwalajacym jest stymulacja adrenergiczna,
towarzyszaca np. aktywnosci sportowej — ponad 90% przy-
padkow naglej $mierci sercowej u sportowcédw wystepuje
podczas lub bezposrednio po rozpoczeciu sesji treningowej
albo zawodow sportowych.

Jedna z potencjalnych przyczyn naglego zgonu w czasie wysit-
ku fizycznego jest genetycznie uwarunkowana kanalopatia —
zespol wydtuzonego odstepu QT (long QT syndrome, LQTS).
Celem niniejszej pracy jest dostarczenie lekarzom rodzinnym
praktycznych wskazéwek pomocnych w interpretacji elektro-
kardiograméw spoczynkowych z zarejestrowanym wydluzo-
nym odstepem QT. W pierwszej czesci opracowania zosta-
ty oméwione m.in.: elektrofizjologia repolaryzacji, wrodzone
inabyte przyczyny wydtuzenia odstgpu QT oraz aktualne kry-
teria diagnostyczne wrodzonego zespotu wydtuzonego QT.

ELEKTROFIZJOLOGIA ODSTEPU QT

Odstep QT odzwierciedla czas trwania potencjatu czyn-
nosciowego komorek roboczych miesnia sercowego, czyli
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INTRODUCTION

able cardiovascular diagnostic procedure and an im-

portant tool in everyday clinical practice of a family
physician. Electrocardiogram interpretation is therefore an
invaluable clinical skill. An early detection of heart condi-
tions that involve the risk of sudden death (even in asymp-
tomatic patients, especially in physically active individuals
and competitive athletes) is one of the challenges faced by
family physicians.
Sudden death is sometimes the first symptom of a previ-
ously undiagnosed heart condition. Apart from cardio-
myopathies (hypertrophic cardiomyopathy in the United
States and arrhythmogenic right ventricular cardiomyop-
athy in Europe), which represent the leading cause of sud-
den cardiac death in young (under 35 years of age) ath-
letes, ion channel diseases, which account for approximately
3-4% of sudden cardiac deaths, are also an important group
of underlying causes".
Ion channel diseases pose a risk of malignant, life-threat-
ening ventricular arrhythmia, which is triggered by adren-
ergic stimulation, such as during sports exercise - more
than 90% of cases of sudden cardiac death in athletes oc-
cur during or immediately after a training session or ath-
letic contest.
Genetically determined channelopathy - long QT syn-
drome (LQTS) is one of the potential causes of sudden
death during physical activity.
The aim of this paper is to provide family doctors with some
practical guidance useful in the interpretation of a resting
electrocardiogram with prolonged QT interval. The first
part of the paper discusses, among other things, repolar-
isation electrophysiology, congenital and acquired causes
of QT interval prolongation as well as current diagnostic
criteria for congenital long QT syndrome.

] z lectrocardiography is the most common and avail-

ELECTROPHYSIOLOGY OF QT INTERVAL

QT interval reflects the action potential duration of the
myocardial working cells, i.e. the bioelectric activity
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aktywnos$¢ bioelektryczng kardiomiocytéw w okresie od
poczatku depolaryzacji komoérek podwsierdziowych (naj-
wczesniej depolaryzowanych) do zakonczenia repolaryzacji
komérek M (o najdluzej trwajacym potencjale czynno$cio-
wym). Na odstep QT sklada si¢ wigc zaréwno zespot QRS,
wyrazajacy depolaryzacje migsnia komor, jak i zespot ST-T,
reprezentujgcy procesy repolaryzacji (ryc. 1).

W warunkach fizjologicznych odstep QT podlega istot-
nym zmianom, zaleznym od napiecia uktadu autonomicz-
nego i czynno$ci serca. Mozna to zauwazyc, rejestrujac
dynamike zmian dlugoséci odstepu QT w rytmie dobo-
wym: w okresach zwigkszonej aktywnosci psychofizycznej
i zwiekszonej stymulacji adrenergicznej odstep QT ulega
skréceniu, a w czasie snu czy odpoczynku, gdy zwigkszo-
ne jest napiecie uktadu przywspdtczulnego — wydtuzeniu.
Roznice w przebiegu repolaryzacji zalezne od plci sg dobrze
znane i udokumentowane, chociaz ich podloze elektrofizjo-
logiczne nadal wymaga pelnego wyjasnienia. U plci zenskiej
obserwuje si¢ zarowno dluzszy czas trwania odstepu QT, jak
i wieksze ryzyko wystapienia czestoskurczu komorowego tor-
sade de pointes. Kobiety reaguja tez wigkszym wydtuzeniem cza-
su trwania odstepu QT po podaniu lekéw antyarytmicznych.
Przed dojrzewaniem czas trwania odstepu QT oraz przebieg
proceséw repolaryzacji jest podobny u chtopcow i dziew-
czat. W okresie dojrzewania odstep QT u chtopcow ulega
skroceniu i rozwija sie typowy dla plci meskiej model repo-
laryzacji, charakteryzujacy si¢ wyzszym odejsciem punktu J,
krétszym i bardziej sko$nym przebiegiem odcinka ST, bar-
dziej skosnym narastaniem oraz wigkszg amplituda zalam-
ka T. Ten model repolaryzacji wystgpuje u ponad 90% mlo-
dych mezczyzn, ale juz w najstarszych grupach wiekowych
tylko u 14%, co wiaze sie z wahaniami stezenia testostero-
nu w réznych okresach zycia. ,,Zeniski model repolaryzacji”
obserwowany jest u okoto 80% kobiet i nie zalezy od przy-

naleznosci do grupy wiekowej?.
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Ryc. 1. Odstep QT na tle potencjatéw czynnosciowych kardio-
miocytow réznych warstw miokardium

Fig. 1. QT interval against cardiomyocyte action potentials
of different myocardial layers

of cardiomyocytes from the beginning of the depolari-
sation of subendocardial cells (the first to depolarize) to
complete M cell repolarisation (with the longest action po-
tential). Thus, the QT interval includes both QRS com-
plex, which represents ventricular muscular depolarisa-
tion, and ST-T complex, which represents repolarisation
processes (fig. 1).

Under physiological conditions, the QT interval undergoes
significant changes, which are related to autonomic tone
and heart function. This may be observed when recording
the dynamics of changes in QT interval length in a circadi-
an rhythm: the QT interval is shortened during increased
psychophysical activity and increased adrenergic stimula-
tion, and it lasts longer during sleep or rest, when the para-
sympathetic tone is increased.

Sex-related differences in repolarisation are well-known
and documented, although their electrophysiological causes
still need to be clarified. Both, longer duration of QT inter-
val and an increased risk of torsade de pointes ventricular
tachycardia are observed in women. A greater lengthening
of QT-interval after administration of antiarrhythmic drugs
is also observed in females.

Before puberty, QT intervals and the patterns of ventricular
repolarisation in boys and girls are similar. During puber-
ty, the QT interval in boys shortens and a typical male pat-
tern of repolarisation develops. This pattern is characterized
by a higher amplitude of the J-point, a shorter and steep-
er ST segment course, a steeper ascent, and a higher ampli-
tude of the T wave. This pattern is present in more than 90%
of young males, but it drops to 14% in the oldest age group,
which is associated with the rise and decline of testosterone
levels in different periods of life. “The female pattern of re-
polarisation” is observed in about 80% of females, irrespec-
tive of age group®?.

Changes in repolarisation occur also as a result of physical
training. The QT interval is longer in athletes as compared
to physically inactive individuals, which results from both,
slower heart rate and increased parasympathetic tone®.

QT INTERVAL IN RESTING
ELECTROCARDIOGRAM

QT interval measurement guidelines

QT interval measurement should be performed on a lead
where both, the beginning of QRS complex and the end of T
wave are clearly visible. These will usually be limb leads II
and precordial leads V5 or V6. Some experts recommend
the use of leads showing the longest QT interval,i.e. V2 and
V3. The duration of QT interval should be a mean value cal-
culated from 3-5 subsequent cardiac cycles.

In the case of U wave “coalesced” with T wave, QT interval
measurement on leads where U wave is not seen (usually on
aVR or aVL) is recommended. QT interval estimation may
also be performed using the graphical method, by drawing a
tangent to the descending slope of T wave - the intersection
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Zmiany w przebiegu repolaryzacji wystepuja takze pod
wplywem treningu sportowego. U sportowcéw odstep QT
jest dluzszy niz u oséb nieaktywnych fizycznie, co ttuma-
czy si¢ zaréwno wolniejsza czynnoscia serca, jak i zwigkszo-
nym napieciem uktadu przywspoétczulnego®™.

ODSTEP QT W ELEKTROKARDIOGRAMIE
SPOCZYNKOWYM

Zasady dokonywania pomiaru odstepu QT

Pomiaru odstepu QT nalezy dokonywa¢ w odprowadzeniu,
w ktérym zaréwno poczatek zespotu QRS, jak i koniec zatamka
T sg dobrze widoczne. Zazwyczaj sa to odprowadzenia konczy-
nowe II oraz przedsercowe V5 lub V6. Niektorzy eksperci zale-
caja korzystac z odprowadzen, w ktorych odstep QT bywa naj-
dtuzszy, czyli V2 i V3. Dlugos¢ odstepu QT powinna stanowi¢
warto$¢ $rednig obliczong z 3-5 kolejnych cyklow pracy serca.
W przypadku obecnosci zatamka U ,,zlewajacego si¢” z za-
tamkiem T zaleca si¢ dokonanie pomiaru odstepu QT w od-
prowadzeniach, w ktoérych nie wida¢ zalamka U (zwykle
w aVR lub aVL). Mozna tez zmierzy¢ odstep QT, wykorzy-
stujagc metode graficzng — w tym celu nalezy przeprowadzi¢
lini¢ styczng do ramienia zstepujacego zalamka T — miejsce
przeciecia sie stycznej z linig izoelektyczng (wyznaczong na
poziomie odcinka TP) wyznacza koniec zalamka T, a tym
samym koniec odstepu QT (ryc. 2).

W celu uzyskania stabilizacji bioelektrycznej czynnosci serca
(rytmu serca i procesow elektrofizjologicznych kardiomiocy-
tow) wskazane jest przeprowadzenie rejestracji EKG po kilku-
minutowym odpoczynku. Nie zaleca si¢ wykonywania bada-
nia EKG bezposrednio po positku. Przy obliczaniu odstepu QT
nalezy takze unika¢ okresow pracy serca o duzej niemiarowo-
$ci zatokowej lub poprzedzonych zaburzeniami rytmu serca®®.

Skorygowany odstep QT (QTC)

Trudno$ci w interpretacji wykazujacego duzg zmiennos¢
odstepu QT staly si¢ powodem poszukiwania wzoréw ko-
rygujacych, uniezalezniajacych ten element elektrokardio-
gramu od czestotliwosci rytmu serca.

Najczesciej skorygowany odstep QT oblicza sie na podsta-
wie wzoru Bazetta, przy zastrzezeniu, Ze jego poprawne za-
stosowanie ogranicza sie do czestosci rytmu w zakresie od
50 do 120/min:

QTc wg Bazetta = QT x RR*®
Przy rytmach wolniejszych i szybszych wskazane jest stoso-
wanie np. wzoru Hodgesa, ktory uwzglednia liniowa zalez-
no$¢ miedzy czasem trwania odstepu QT a odstepem RR:
QTc wg Hodgesa = QT + 1,75 x (HR - 60)
Amerykanskie Towarzystwo Kardiologiczne w 2009 roku

opublikowalo wytyczne dotyczace interpretacji
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of this tangent with the base line (determined at the lev-
el of TP segment) marks the end of the T wave, and thus
the end of QT interval (fig. 2).

ECG should be performed after a few minutes of rest in or-
der to achieve stabilisation of the cardiac bioelectric activ-
ity (cardiac rhythm and electrophysiological processes in
cardiomyocytes). ECG should not be performed shortly af-
ter a meal. Also, QT interval measurement should not in-
clude periods of sinus arrhythmia or periods preceded by
arrhythmias®®.

Corrected QT (QTC)

As aresult of difficulties in the interpretation of highly vari-
able QT interval, attempts have been made to find correc-
tion formulae, which render this part of electrocardiogram
independent of the heart rate.

Most typically, corrected QT interval is calculated based on
Bazett’s formula, however, its correct application is limited
to heart rate within the range of 50 up to 120/min:

Bazett QTc = QT x RR%®

With slower or faster heart rhythms, it is recommended to
use e.g. Hodges formula, which takes into account the linear
relationship between QT duration and RR interval:

Hodges QTc = QT + 1.75 x (HR - 60)
In 2009, the American Heart Association published guide-
lines on resting ECG interpretation, recommending the use

of QT correction formulae based on linear regression, re-
gardless of heart rate”).

—

Odstep QT Y

QT interval 11; e

Ryc. 2. Metodyka pomiaru odstgpu QT w elektrokardiogramie
spoczynkowym przy obecnosci zatamka U

Fig. 2. Methodology for measuring the QT interval on resting
electrocardiogram in the presence of U wave
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Typ genetyczny LQTS |  Gen Biatko Punkt uchwytu defektu genetycznego i rodzaj dysfunkcji molekularnej
The genetic type of LQTS Gene Protein Genetic defect and the type of molecular dysfunction
LQT1 KCNQ1 KvLQT1 Wolny opdzniony prad potasowy — I, (\/)
Late slow potassium current — Iy, (' \f/)
Lar2 KCNH2 Kv11.1 Szybki opézniony prad potasowy — IKr ()
Late fast potassium current — f, ()
LQT3 SCN5A Nav1.5 Prad sodowy — I, (M)
Sodium current — [, (1N)
LQT4 ANKB | AnkyrinB | Wymieniajacy prad sodowo-wapniowy, prad sodowo-potasowej ATP-azy, receptory 1,4,5-trifosforanu inozytolu (\/)
Sodium/calcium exchange current, sodium/potassium ATPase current, inositol 1,4,5-trisphosphate receptors (\N/)
LQT5 KCNET MinK Wolny opdzniony prad potasowy — I, (\)
Late slow potassium current — Iy, (' \f/)
LQT6 KCNE2 MiRP1 Szybki opézniony prad potasowy— I, (\)
Late fast potassium current — I, (| \ﬁ )
LQt7 KCNJ2 Kir2.1 Dokomérkowy prostownikowy prad potasowy — Iy, (\)
Inwardly rectifying potassium current — 1, (\v)
LQT8 CACNATC | Cavl.2a1 Prad wapniowy typu L — I, L (1)
L-type calcium current — I, L ()
LQT9 CAV3 | Caveolin-3 Prad sodowy — I, (M)
Sodium current — 1, (1N)
LQT10 SCN4B Navp4 Prad sodowy — Iy, (M)
Sodium current — , (1N)
LQT11 AKAP9 Yotiao Wolny opézniony prad potasowy — I, (\/)
Late slow potassium current — [, (' \f/)
LQT12 SNTAT | al-syntro- Prad sodowy — Iy, (1N)
phin Sodium current — 1, (1N)
LQT13 KCNJ5 Kir3.4 Prad potasowy requlowany acetylocholing — I, (\)
Acetylcholine-requlated potassium current — 1y, ,, ()
("N) wzmocnienie; (\) ostabienie.
() enhancement; () reduction.

Tab. 1. Podloze genetyczne wrodzonych zespotéw wydtuzonego QT

Tab. 1. Genetic causes of congenital long QT syndromes

elektrokardiogramu spoczynkowego, w ktorych zaleca sto-
sowanie wzoréw korygujacych odstep QT opartych na re-
gresji liniowej niezaleznie od czestoéci rytmu serca”.

WARTOSCI REFERENCYJNE ODSTEPU QTC

W warunkach fizjologicznych wartosci odstepu QTc w spo-
czynkowym EKG zalezg gtéwnie od pici i wieku. Do okre-
su dojrzewania dtugo$¢ odstepu QTc nie przekracza 450 ms
zaréwno u chlopcow, jak i u dziewczat. Podczas pokwita-
nia zaznaczajg si¢ wyrazne réznice zalezne od plci. Opie-
rajac sie na badaniach Rijnbeeka i wsp., gérng granice nor-
my odstepu QTc w grupie wiekowej 12-16 lat zdefiniowano
na poziomie 450 ms dla chtopcdw i 460 ms dla dziewczat®
(tab.2).

Podobnie u os6b dorostych, zgodnie z rekomendacjami
Amerykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego, ale takze
zaleceniami opracowanymi przez Grupe Roboczg powo-
tang przez Zarzad Sekcji Elektrokardiologii Nieinwazyjnej
i Telemedycyny Polskiego Towarzystwa Kardiologicznego,
za gérng granice prawidlowych wartosci odstepu QTc przyj-
muje sie 450 ms u mezczyzn i 460 ms u kobiet™?).

Normy odnoszace si¢ do populacji ogdlnej nie maja jed-
nak zastosowania u sportowcow, u ktoérych czas trwania

248 odstepu QTc jest istotnie dtuzszy, co moze stanowi¢ wazny

REFERENCE VALUES FOR QTCINTERVAL

Under physiological conditions, the QTc values in resting
ECG depend mainly on sex and age. QTc duration does not
exceed 450 ms in either boys or girls until puberty. Dur-
ing puberty, sex-related differences become more apparent.
Based on studies by Rijnbeek et al., the upper limit for stan-
dard QTc interval in population aged 12-16 years is 450 ms
for boys and 460 ms for girls® (tab. 2).

Likewise in adults, the upper limits for normal QTc are
450 ms in men and 460 ms in women, as in accordance with
the recommendations of the American Heart Association as
well as those of the Working Group appointed by the Man-
agement of the Section of Noninvasive Electrocardiology
and Telemedicine of Polish Cardiac Society”.

Standards for the general population do not apply in ath-
letes as they show significantly higher QTc interval dura-
tion, which may pose a major interpretation problem. Ac-
cording to American experts on sports cardiology, 470 ms
in men and 480 ms in women may be accepted as upper
limits of normal in athletes?.

In 2007, Basavarajaiah et al. conducted a detailed cardio-
logical and genetic assessment in 7 out of 2000 young ath-
letes (0.35% of all athletes) with QTc interval of more than
460 ms. Only 3 of them showed QTc interval of more than
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1-3 lata 3-5lat 5-8lat 8-12lat 12-16 lat
1-3 years 35 years 5-8 years 812 years 12-16 years
Chtopcy 383455 377448 371443 373440 362--449
Boys (412) (412) (411) (411) (407)
Dziewczynki 381447 388442 375+449 365447 370457
Girls (417) (415) (409) (410) (414)
2. centyl -+ 98. centyl (wartosci $rednie).
2" percentile + 98" percentile (mean values).

Tab. 2. Wartosci referencyjne odstepu QTc w zaleznosci od plci i wieku wedtug Rijnbeeka®™

Tab. 2. Rijnbeek age and sex-related reference values for QTc interval®

problem interpretacyjny. Wedlug amerykanskich ekspertow
kardiologii sportowej za gorne granice normy u sportow-
cOéw mozna przyjaé warto$ci: 470 ms u mezczyzn i 480 ms
u kobiet!'?.

W 2007 roku Basavarajaiah i wsp. poddali szczegbtowym
badaniom kardiologicznym oraz badaniom genetycznym
wyodrebniong z 2000 mlodych sportowcow 7-osobowa
grupe (0,35% wszystkich sportowcéw) z odstepem QTc po-
wyzej 460 ms. Tylko 3 z nich mialo odstgp QTc wigkszy niz
500 ms i jedynie u nich ustalono ostateczne rozpoznanie
LQTS. Autorzy doniesienia uwazaja wiec, ze czas trwania
odstepu QTc ponizej 500 ms u sportowcéw czyni rozpo-
znanie LQTS mato prawdopodobnym, cho¢ catkowicie go
nie wyklucza'V.

PRZYCZYNY WYDLUZONEGO ODSTEPU QT
Podloze genetyczne

Wrodzony zespol wydluzonego odstepu QT (long QT syn-
drome, LQTS) jest heterogenna, genetycznie uwarunkowa-
ng grupg chordb kanaléw jonowych, objawiajacg sie w EKG
wydluzeniem odstepu QT z towarzyszacymi zmianami mor-
fologii zatamka T. Prowadzi do niestabilno$ci elektrycznej
serca i zagraza nagla $miercig w przebiegu tachyarytmii ko-
morowej indukowanej hiperadrenalinemig, najczesciej pod-
czas wysitku fizycznego lub sytuacji stresowych. Aktualnie
szacuje sig, ze LQTS wystepuje z czestoscia 1 na 2000 Zy-
wych urodzen®?. Nie jest wiec to choroba tak rzadka, jak
weze$niej sagdzono.

Od 1995 roku, kiedy to Sanguinetti i wsp. oraz Wang i wsp.
opisali dwa pierwsze geny odpowiedzialne za LQTS, do
chwili obecnej wyodrebnionych zostato 13 typéw LQTS
zaleznych od mutacji genéw kodujacych biatka kanatow
jonowych kardiomiocytéw dla jonéw potasu (I, Iy, Ix;),
sodu i wapnia, ale takze genéw kodujacych inne biatka, ta-
kie jak ankiryna B (LQTS4), kaweolina-3 (LQTS9), yotiao
(LQTS11) czy al-syntrofina (LQTS12)!3-19) (tab. 1).
Molekularne badania genetyczne wskazuja, ze trzy podty-
py LQTS: LQT1, LQT?2, i LQT3 stanowia 65-75% wszyst-
kich przypadkoéw tego zespotu (i jednoczesnie ponad 90%
wszystkich zdefiniowanych genetycznie 13 podtypéw). Cze-
sto$¢ wystepowania kazdego z pozostatych 10 podtypéw nie
przekracza 1%. Tto genetyczne okoto 20-25% przypadkow
wcigZz pozostaje nieokreslone!!”).
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500 ms and received final diagnosis of LQTS. Therefore,
the authors of the report believe that QTc interval of less
than 500 ms in athletes makes the LQTS diagnosis unlikely,
though not completely excluded'V.

CAUSES OF PROLONGED QT INTERVAL
Genetic factors

Congenital long QT syndrome (LQTS) is a heteroge-
neous group of ion channel genetic diseases, which mani-
fest as a prolongation of QT interval accompanied by altera-
tions in T wave morphology. It leads to electrical instability
of the heart and poses a risk of sudden death in the course
of hyperadrenalinaemia-induced ventricular tachyarrhyth-
mia, usually during physical exercise or stressful situations.
Currently, the estimated prevalence of LQTS is 1 in 2000
live births'?. Thus, the disease is not as rare as previous-
ly thought.

Since 1995, when Sanguinetti et al. and Wang et al. de-
scribed the first two genes responsible for LQTS, 13 types
of LQTS caused by mutations in the genes of the potassium
(Ixo Ixw Ixy), sodium and calcium ion channels as well as in
genes encoding other proteins, such as ankyrin B (LQTS4),
caveolin-3 (LQTSY), yotiao (LQTS11) or al-syntrophin
(LQTS12) have been found so far*-19 (tab. 1).

Molecular genetic studies show that the three LQTS sub-
types, i.e. LQT1, LQT2, and LQT3 account for 65-75%
of all cases of this syndrome (and, simultaneously, about
90% of all 13 genetically defined subtypes). The prev-
alence of the other 10 subtypes does not exceed 1%.
The genetic background of about 20-25% cases still re-
mains unclear®”.

Causes of acquired prolonged QT interval

When searching for causes of prolonged QT interval we
should always consider the role of acquired factors, both
exo- and endogenous. The causes of acquired prolonged
QT interval primarily include medications, which prolong
the duration of the cardiac action potential of cardiomyo-
cytes by reducing potassium currents (Iy,, Iy,) or enhanc-
ing calcium current (I,) or late sodium current (I,), and
thus create a risk of inducing complex ventricular arrhyth-
mia (fig. 3).
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Zaburzenia elektrolitowe:
hipokalcemia, hipokaliemia,
hipomagnezemia

Zaburzenia metaboliczne
i endokrynologiczne:
niedoczynnos¢ tarczycy, niedoczynno$¢

Choroby OUN:
choroby naczyri mézgowych, guzy
OUN, zabiegi neurochirurgiczne

przytarczyc, guz chromochtonny Electrolyte disorders: (NS diseases:

Metabolic and endocrinological disorders: hypocalcaemia, hypokalaemia, cerebrovascular diseases, CNS tumours,

hypothyroidism, hypoparathyroidism, hypomagnesaemia neurosurgical procedures

pheachromocytoma

\ T / Choroby serca i zaburzenia rytmu:

np. kardiomiopatie, znaczna

Zatrucia: bradykardia

zwiazki fosforoorganiczne, arsen Przyczyny nabytego wydtuzenia Heart conditions and arrhythmias:

Narkotyki: odstepu QT et e.g. cardiomyopathies, severe bradycardia

np. kokaina, amfetamina < Causes of acquired QT interval prolongation

Poisoning:

hosphoorganic compounds, arsenic

[;[/mg/gmﬁ ¢ \ Rézne stany chorobowe:

e.g. cocaine, amphetamine l np. jadfowstret psychiczny, hipotermia
Various medical conditions:

Leki antyarytmiczne

i hipotensyjne:

grupy lekow IA i lll w klasyfikacji

wg Vaughana Williamsa, iwabradyna,
nikardypina

Antiarrhythmic and antihypertensive
agents:

class IA and lll agents according to Vaughan
Williams classification, ivabradine,
nicardipine

Leki stosowane w chorobach
uktadu oddechowego:

np. albuterol, salmeterol, efedryna,
pseudoefedryna

Drugs used in respiratory diseases:

e.g. albutero], salmeterol, ephedrine,
pseudoephedrine

Leki
Drugs

Leki przeciwbakteryjne

i przeciwgrzybicze:

antybiotyki makrolidowe,
fluorochinolony, metronidazol,
flukonazol

Antibacterials and antifungals:
macrolide antibiotics, fluoroguinolones,
metronidazole, fluconazole

Leki prokinetyczne

i przeciwwrzodowe:

np. cisapryd, famotydyna
Prokinetic and antiulcer agents:
e.g. cisapride, famotidine

e.g. anorexia nervosa, hypothermia

Leki antyhistaminowe:
np. astemizol, prometazyna,
difenhydramina
Antihistamines:

e.g. astemizole, promethazine,
difenhydramine

Leki psychotropowe:

leki przeciwdepresyjne, pochodne
fenotiazyny, sole litu

Psychoactive drugs:

antidepressants, phenothiazine derivatives,
lithium salts

Leki przeciwnowotworowe:
np. tamoksyfen

Anticancer agents:

e.q. tamoxifen

Leki rozne:

Various therapeutic agents:

np. probukol, domperidon, metadon, takrolimus, ondansetron, wodzian chloralu, epinefryna, furosemid, hydrochlorotiazyd

e.g. probucol, domperidone, methadone, tacrolimus, ondansetron, chloral hydrate, epinephrine, furosemide, hydrochlorothiazide

Ryc. 3. Przyczyny nabytego wydluzenia odstepu QT
Fig. 3. Causes of acquired QT prolongation

Przyczyny nabytego wydtuzenia odstepu QT

Przy poszukiwaniu przyczyn wydluzenia odstepu QT nale-
2y takze zawsze uwzglednia¢ udzial czynnikéw nabytych,
zaréwno zewnatrz-, jak i wewnatrzpochodnych. Wéréd
przyczyn nabytego wydluzenia odstepu QT gléwna role
odgrywaja leki, ktére poprzez redukcje¢ pradéw potaso-
wych (Ig, I;) lub wzmacnianie pradu wapniowego (I,)
badz poznego pradu sodowego (Iy,) wydluzaja czas trwa-
nia potencjatu czynno$ciowego kardiomiocytéw, stwarza-
jac tym samym ryzyko indukcji ztozonej arytmii komoro-

250 wej (ryc. 3).

DIAGNOSTIC CRITERIA FOR CONGENITAL
LONG QT SYNDROME

According to the opinion of the experts of European, Amer-
ican and Asian heart rhythm associations, which was pub-
lished in 2013, the diagnosis of LQTS is based on:

« a score of 3.5 or more according to Schwartz diagnos-
tic criteria (tab. 3) as well as exclusion of acquired causes
of prolonged QT interval, and/or

« amutation identified in one of LQTS genes, and/or

« QTc interval prolongation =500 ms (calculated based
on Bazett’s formula) in repeated recordings of a 12-lead
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KRYTERIA DIAGNOSTYCZNE WRODZONEGO
ZESPOLU WYDLUZONEGO ODSTEPU QT

Zgodnie ze stanowiskiem ekspertéw europejskich, amery-

kanskich i azjatyckich towarzystw rytmu serca, opubliko-

wanym w 2013 roku, podstawa do rozpoznania LQTS jest:

« uzyskanie 3,5 lub wiecej punktéw wedlug kryteriéw dia-
gnostycznych Schwartza (tab. 3) oraz wykluczenie naby-
tych przyczyn wydluzonego odstepu QT i/lub

 wykazanie mutacji w jednym z genéw LQTS i/lub

o wydluzenie odstepu QTc (obliczanego wedlug wzoru
Bazetta) 2500 ms w wielokrotnie powtarzanych rejestra-

Punktacja
Scores

Zmiany w badaniu elektrokardiograficznym*
Changes in the F(G *
A.QTc
+ 2480 ms
+460—479 ms
«450-459 ms (3)
B. QTc w 4. minucie po zakoriczeniu préby wysitkowej >480 ms
Qlc at 4 minutes following cardiac stress test >480 ms
C. Torsade de pointes** 2
D. Naprzemiennos¢ zatamkéw T 1
T wave alternans
E. Zazebione zatamki T w trzech odprowadzeniach 1
Notched T waves in three leads
F. Bradykardia (spoczynkowa czynnosc serca <2. centyla 0,5
dla wieku)
Bradycardia (resting heart rate of <2" percentile for age)

Dane z wywiadu chorobowego
Medical history data
A. Omdlenia**
Syncope episodes™*
«w czasie stresu (wysitku) 2
under stress (exertion)
« bez stresu (wysitku) 1
in the absence of stress (exertion)
B. Wrodzona gtuchota 05
Congenital deafness

Wywiad rodzinny
Family history
A.LQTS w rodzinie*** 1
Family history of LQTS ***
B. Nagta smierc sercowa <30. roku zycia wérdd krewnych 0,5
| stopnia***
Sudden cardiac death at <30" year of age among | degree
relatives***

* Po wykluczeniu przyczyn nabytych.
Acquired causes excluded.
**Wzajemnie sie wykluczaja (moga by¢ uwzglednione tylko jednokrotnie).
Mutually exclusive (may be included only once).
*** (i sami cztonkowie rodziny nie moga by¢ wiaczani jednoczesnie
do grupy AiB.
The same family members cannot be simultaneously included in groups A and B.

_—_ N W

Interpretacja:

Interpretation:

<1 punktu — niskie prawdopodobieistwo LQTS; 1,5-3 punkty — érednie
prawdopodobieristwo LQTS; =3,5 punktu — wysokie prawdopodobieristwo
LQTS.

<1 points — low probability of LTS, 1.5-3 points — intermediate probability
of LQTS; =3.5 points — high probability of LQTS.

Tab. 3. Kryteria diagnostyczne zespotu wydtuzonego QT we-
dtug Schwarza®”
Tab. 3. Schwarz diagnostic criteria for long QT syndrome”
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ECG, following an exclusion of acquired causes for pro-
longed QT interval.
Furthermore, LQTS may be diagnosed in the case of QTc
interval ranging between 480 and 499 ms in patients with
unexplained syncope episodes, when no evidence of ac-
quired prolongation of QT interval is available and no mu-
tation typical of LQTS is revealed by genetic testing!!®!*.

CHANGES IN RESTING
ELECTROCARDIOGRAM
IN CONGENITAL LQTS

Apart from QTc interval prolongation, different morpho-
logical patterns of ST-T complexes, which are dependent
on the genetic type, may be observed in electrocardiograms
of patients with congenital LQTS. Studies by Zhang ef al.
showed 10 different patterns of ST-T complex morphology
in the three major LQTS genotypes.

In LQTS]I, the T wave is usually long, high peaked and broad-
based; in LQTS2 it is low-voltage, distinctly notched (bi-
fid), whereas a typical feature of LQTS3 is a long isoelectric
ST-segment followed by a narrow, peaked T wave® (fig. 4).
Other electrocardiographic changes in LQTS, which are also
included in Schwartz diagnostic criteria, include T wave al-
ternans (alternate episodes of positive and negative T wave
amplitudes) and bradycardia with heart rate of less than 2
percentile for age!'”.

LQT1

LQT3

e

Ryc. 4. Wzorce morfologiczne zespotu ST-T w trzech glownych
genotypach LQTS

Fig. 4. Morphological patterns of ST-T complex in the three pri-
mary LQTS genotypes

}
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cjach 12-odprowadzeniowego EKG, po wykluczeniu na-
bytych przyczyn wydtuzonego odstepu QT.
LQTS moze by¢ takze rozpoznany przy odstepie QTc miesz-
czacym sie w przedziale 480-499 ms u pacjentéw z niewy-
jasnionymi omdleniami w przypadku braku dowodéw na-
bytego wydluzenia odstepu QT i niewykrycia typowej dla
LQTS mutacji w badaniu genetycznym“'.

ZMIANY W ELEKTROKARDIOGRAMIE
SPOCZYNKOWYM WE WRODZONYM LQTS

W elektrokardiogramach osob z wrodzonym LQTS, poza
wydluzeniem odstepu QTc, mozna zarejestrowa¢ odmien-
ne, zalezne od typu genetycznego, wzorce morfologiczne ze-
spoléw ST-T. Badania Zhanga i wsp. ujawnily wystepowanie
10 réznych wzorcow uksztaltowania zespotu ST-T w trzech
gléwnych genotypach LQTS.

W LQTS1 zatamek T jest najczeéciej wydtuzony, wysoki,
o szerokiej podstawie, w LQTS2 - niskonapieciowy, wy-
raznie zazebiony (dwudzielny), natomiast typowa cecha
LQTS3 jest diugi izoelektryczny odcinek ST, po ktérym na-
stepuje waski, spiczasty zatamek T®? (ryc. 4).

Do innych elektrokardiograficznych zmian w LQTS, wymienia-
nych takze wérdd kryteriow diagnostycznych wedtug Schwartza,
nalezg naprzemienno$¢ zatamkow T (epizody naprzemiennie
dodatniej i ujemnej orientacji zalamkéw T) oraz bradykardia
z czestoscig rytmu serca ponizej 2. centyla dla wieku”.

W drugiej czeéci opracowania zostanie omdwiona meto-
dyka przeprowadzania testéw prowokacyjnych w przypad-
ku ujemnego fenotypu (niediagnostycznego odstepu QTc),
a jednocze$nie uzasadnionego podejrzenia LQTS. Zapre-
zentowane zostang takze aktualne mozliwosci dzialan pre-
wencyjnych podejmowanych w celu zapobiegania nagtym
zdarzeniom sercowym.
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