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Syndrom dlouhého intervalu QT je onemocnéni charakterizované prodlouZenim intervalu QT a zvySenym rizikem malignich
arytmii, které mohou zptisobit synkopu nebo i nahlou smrt. Typickym rysem je absence strukturalniho onemocnéni srdce.
Clanek shrnuje nejnovéjsi poznatky o syndromu od ,buriky az po ltizko“: patofyziologii na molekularni i buné&éné urovni,
klinickou diagnostiku a sou¢asné doporucené lééebné postupy. Kratce je zminén i sekundarni syndrom dlouhého inter-
valu QT a dalsi hereditarni arytmické syndromy. Na zavér je uveden prinos studia syndromu dlouhého intervalu QT pro
problém nahlé srde¢ni smrti v béZné populaci.
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Novotny T (Department of Internal Medicine and Cardiology, Brno University Hospital, Brno, Czech Republic). The long QT
syndrome. Cor Vasa 2007;49(11):416-425.

The long QT syndrome is characterized by QT interval prolongation and increased risk of malignant arrhythmias, which can
cause syncope or even sudden death. A typical feature is absence of structural cardiac disease. The article summarizes the
most recent information on the syndrome “from cell to bedside": pathophysiology at molecular and cellular levels, clinical
diagnosis and the current recommended therapeutic approaches. The acquired long QT syndrome and other hereditary
arrhythmic syndromes are also briefly mentioned. In conclusion, the contribution of long QT syndrome research to the issue

of sudden cardiac death in the general population is emphasized.
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uvop

V poslednim desetileti doSlo k obrovskému pokroku
v chapani membranovych procesti v myokardu. Byla
identifikovana frada jednotlivych iontovych proudu
a jejich proteinovych kanalti, které se podileji na tvor-
bé akéniho potencidlu. U vétSiny z nich dnes zna-
me alesponi gen kédujici jejich hlavni proteinovou
podjednotku. Zasadni poznatky v této oblasti byly
ziskany zejména pri vyzkumu relativné vzacnych mo-
nogenné podminénych arytmickych syndromut — pre-
devSim syndromu dlouhého intervalu QT (LQTS).
Jeho pri¢inou jsou ve vétSiné pripadti mutace genu
pro néktery iontovy kanal myokardu. Tento syndrom
tak predstavuje primé spojeni mezi molekularni bio-
logii a klinickou kardiologii a vytvari molekularni mo-
del pro studium procest arytmogeneze.

HISTORIE

Historicky prvni zminka o LQTS je z Norska. V roce
1957 Jervell a Lange-Nielsen” popsali rodinu se Sesti
détmi, z nichz ¢tyri meély prodlouzeny interval QT,

vrozenou hluchonémost a trpély recidivujicimi syn-
kopami. Tfti z takto postiZenych déti zemrely nahlou
smrti (Jervellav a Lange-Nielsentiv syndrom). Po¢atkem
60tych let pak nezavisle na sobé Romano® a Ward®
popsali podobny syndrom bez vrozené hluchoty (Ro-
mantv a Wardiv syndrom). Etiologie ztistavala dlou-
ho nejasna. V roce 1966 Yanowitz a spol.® prokazali,
Ze interval QT muZe byt prodlouZen stimulaci levého
ganglion stellatum nebo pravostrannou stellektomii
a tento poznatek byl poté vyuZit v 1écbé€ pacientt
s LQTS. Navic dal vznik hypotéze ,sympatické dysba-
lance",® ktera za primarni defekt povazovala osla-
benou pravostrannou sympatickou inervaci srdce.
Zasadni prulom pro pochopeni patofyziologie LQTS
prinesl rok 1991, kdy tym genetikti z Utahu pod ve-
denim M. T. Keatinga prokazal vazbu LQTS na lokus
na 11. chromosomu.® V nasledujicich letech pak by-
la prokazana vazba i na lokusy dalSich chromosomu,
v nichZ byly poté identifikovany i konkrétni geny.
Dnes tedy LQTS chapeme jako spoleéné fenotypické
vyjadreni nejméné 8 geneticky odliSnych nozologic-
kych jednotek (tabulka I), jejichZ pric¢inou jsou muta-
ce genu kodujicich jednotlivé podjednotky iontovych

*Vyzlcum byl podporovan granty IGA MZ NA 5718-5, NA 7424-3, NR/8060-3, NR/8063-3 a MSM 0021622415.
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Tabulka |
Zakladni typy LQTS ve vztahu ke gentim a jejich produkttm

Typ LGTS Chromosom a lokus Gen Proteinovy produkt

Jervelluv a Lange-Nielsentuv syndrom

JLN 1 11p15.5 KCNQ1 (KVLQT1) o Ixs

JLN 2 21¢22.1-22.2 KCNE1 B Ixs
Romanuv a Warduv syndrom

LQT 1 11p15.5 KCNQ1 (KVLQT1) o L

LQT 2 7q35-36 KCNH2 (HERG) o Ix,

LQT 3 3p21-24 SCN5A o Ina

LQT 4 4q25-27 ANK2 ankyrin

LQT 5 21g22.1-22.2 KCNE1 B Ixs (MinK)

LQT 6 21g22.1 KCNE2 B I, (MIRP)

Jedinci s Jervellovym a Lange-Nielsenovym syndromem jsou homozygoti, s Romanovym a Wardovym syndromem heterozygoti

o, B — podjednotky iontovych kanald, Ixs — pomalu se aktivujici opozdény rektifikujici K+ proud faze 3 akéniho potencialu
kardiomyocytt, Ik — rychle se aktivujici opoZdény rektifikujici K* proud faze 3 akéniho potencialu kardiomyocytt, Iy, — rych-

Iy Na* proud faze 0, ankyrin je cytoskeletarni protein

membranovych kanaltt kardiomyocyta. Tyto kanaly
hraji dtileZitou roli v tvorbé a trvani akéniho poten-
cialu. V dusledku jejich postiZeni dochazi k rozvoji
klinického obrazu LQTS.?

PATOFYZIOLOGIE LQTS

K pochopeni souvislosti jednotlivych geneticky odlis-
nych typtt LQTS je vhodné zopakovat zadkladni me-
chanismy vzniku a trvani akéniho potencialu srdec-
nich myocytt.

ho potencialu (AP) jsou kationty sodny (Na*), drasel-
ny (K*) a vapenaty (Ca?*), které jsou po obou stranach
membrany rozloZeny nerovnomeérné, ¢imZ vznikaji
napétové gradienty. Na jejich udrzZeni se podili rada
aktivnich mechanismti. Tak v okamzZiku klidového
potenciadlu je tedy vné bunééné membrany vyrazna
prevaha Na* a Ca?*, uvnitf pak prevaha K*. Po otev-
reni iontovych kanala tecou prislusné iontové proudy
ve smeéru téchto gradientti.

V procesech AP jsou dulezité predevsim tzv. ,napé-
tové vratkované” iontové kanaly. To znamena, Ze se
oteviraji a zaviraji v zavislosti na aktualnim napéti na
bunééné membrané, tedy vlastné v zavislosti na pre-
sunech iontd pres membranu. Tyto kanaly jsou navic
vysoce selektivni pro konkrétni iont.

Tradiéné se na AP popisuje 5 fazi: faze O - rych-
14 depolarizace, faze 1 — ¢asna repolarizace, faze 2 —
~plateau”, faze 3 - pozdni rychla repolarizace, faze
4 — klidovy membranovy potencial (obrdzek 1).

Klidovy membranovy potencidl (méné nez -80 mV)
je vytvaren predevSim c¢innosti Na*/K* pumpy, da-
le pak jsou v této fazi otevieny nékteré K* kanaly.
V okamziku, kdy membranovy potencial ¢innosti pa-
cemakerovych center dosdhne -70 mV, otevira se Na+
kanal. Vysledkem je mohutny ale velmi kratce trvaji-
ci (asi 2 ms) proud sodiku do burnky (Iy.), vedouci
k depolarizaci bunééné membrany, na povrchovém
EKG tomu odpovida komplex QRS. Vzapéti se s rtiz-
nym zpozdénim oteviraji repolariza¢ni, prevazné K*
kanaly. Jako prvni je to tzv. ,pfechodny proud ven
z buniky® — ,transient outward” (Iro; a Iros), vysledkem
je faze 2 — rychly ale kratce trvajici pokles AP. Zaro-
vén se totiZ zacina otevirat typ L Ca?* kanalu (Ic.y).
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Obr.1 Povrchové EKG, akéni potencial srde¢niho myocytu
a nejdulezitéjsi iontové proudy

ktery po né&jakou dobu brani dokonceni repolarizace
(faze 2 - plateau). Mezitim ale nabyva na sile tzv.
opozdény rektifikujici K* proud (delayed rectifier —
DR), ktery ma v komorovych myocytech 2 sloZky -
rychle se aktivujici DR (Ix;) a pomalu se aktivujici DR
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(Ixs). Predevsim ty pak dokonc¢uji navrat membrano-
vého potencialu ke klidovym hodnotam.®9

Klidovy i akéni potencidl je tedy tvoren krehkou
rovnovahou mezi jontovymi proudy dovnitf a ven
z burnky. PoSkozeni kteréhokoli z nich muZe tuto
rovnovahu narusit a vést tak ke zmeéné trvani AP.
ProdlouZeni AP a tim i prodlouZeni intervalu QT tedy
teoreticky muZe byt zpusobeno jak zesilenim nebo
prodlouZenim depolariza¢nich proudu (tedy Iy, a Icar),
tak oslabenim ¢i zkracenim repolariza¢nich proudt
(predevsim Iro;, Ik a Ikd).

ProdlouZeni trvani repolarizace, tedy prodlouZeni
intervalu QT, usnadnuje vznik arytmii na podkladé
tzv. Casnych naslednych depolarizaci — ,early after
depolarizations” — kdy dochazi ke znovuotevieni de-
polarizujicich kanala (Iy, nebo I¢,) jeSté pred ukonce-
nim repolarizace, tedy pred ,dokon¢enim® AP. Vznika
tak nepravidelny sled rychle po sobé se opakujicich
depolarizaci, které mohou na trovni celého srdce zpa-
sobit polymorfni komorovou tachykardii typu ,torsa-
des de pointes”. K tomuto predc¢asnému otevieni vySe
uvedenych kanalti dochazi pri takovém prodlouZeni
repolarizace, které c¢asové presahne dobu nutnou ke
zotaveni prislusného kanalu.!? Proces muze byt dale
usnadnén defektni inaktivaci téchto kanalt. Jedna
nebo i obé situace jsou pritomny u LQTS.

KLINICKY OBRAZ

Zdkladnimi symptomy LQTS jsou prodlouZeni inter-
valu QT, korigovaného vzhledem k tepové frekven-
ci (QTc, nejcastéji podle Bazettovy formule QTc =
QT/RR'/2 s, kde QT je aktudlni délka intervalu QT
a RR je interval RR, obé& hodnoty v sekundach), syn-
kopy a nahla smrt. Kombinace téchto priznaku je
oznacovana jako syndrom Romanutv a Wardtv. Je-li
pritomna i vrozena hluchota, pak hovorime o syndro-

Tabulka Il
Skoére pro diagnostiku LQT syndromu
(upraveno podle citace 11)

w
2
<

EKG nalezy
A. QTc (podle Bazetta)
> 0,48 s
0,46-0,47 s
0,45 s u muzu
B. Torsades de pointes
C. Alternans viny T
D. Dvouvrcholova vina T ve 3 svodech
E. Nizka tepova frekvence pro danou
vékovou skupinu (u déti)

O = NKENW

o

Osobni anamnéza
A. Synkopa

pri namaze

bez vazby na namahu 1
B. Vrozena hluchota 0,5

Rodinni anamnéza
A. Jasna diagnéza LQTS u primého pribuzného 1
B. Nahlé amrti primého pribuzného pred 30. rokem 1

Hodnoceni

< 1 bod - nizka pravdépodobnost diagnoézy
2-3 body - stredni pravdépodobnost diagnézy
> 4 body - vysoka pravdépodobnost diagnézy
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mech Jervellové a Lange-Nielsenové. V roce 1993 byly
k témto klasickym symptomtim doplnény dalsi (ta-
bulkca II). Jejich souhrn je oznacovan nékdy téz ja-
ko ,Schwartzovo skoére®, které prirazuje kazdému ze
symptomu urcitou bodovou hodnotu. Vysledny sou-
Cet pak urcuje pravdépodobnost diagnozy.V Pacient,
ktery ziska 4 a vice bodu ma vysokou pravdépodob-
nost diagnézy tohoto syndromu, jeden a méné prav-
dépodobnost nizkou.

Prodlouzeni QTc je symptom, ktery dal celému syn-
dromu jméno, a je-li pritomen, stava se zakladem
diagnézy (obrazek 2). Patologickou hranici predstavu-
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Obr.2 Typicky EKG obraz syndromu dlouhého intervalu
QT - prodlouzeni intervalu QT a patologicka dvouvrcholova
vlna T (kdy druhy vrchol viny T je vy$si nez prvni vrchol),
zdznam s posunem 50 mm/s a voltazi 20 mm/mV

=

je po korekci k tepové frekvenci 460 ms (resp. 440 ms
pro muZe). DuleZitym a prekvapujicim zjiSténim vSak
byl zachyt nosi¢t patologické mutace s naprosto nor-
malni hodnotou QTc (z nichZ nékteri dokonce trpéli
synkopami). Sou¢asné udaje ukazuji, Ze az 1/3 no-
sitell patologickych mutaci mtiZze mit prinejmensim
intermitentné normalni hodnoty QTc.0? Podobné
zkuSenosti mame i na nasem pracovisti.(!¥ Dulezitou
roli hraje zfejmé i fakt, Ze okolnosti, za kterych mutize
byt patologickd hodnota zachycena, se pravdépodob-
né 1isi u jednotlivych typta LQTS.

Byt je prodlouZeni intervalu QT vedouci znamkou
syndromu, neni jeho zméreni vZdy jednoduché. Ne-
existuje konsenzus, ve kterém svodu vlastné€ interval
QT meérit. V literature se stale traduje, Ze nejdelsi
interval QT je méren obvykle ve svodu II. Tato me-
todika byla v$ak jiz pomérné davno zpochybnéna.!¥
Vhodn¢jsi metodou je méreni v co nejvice svodech
soucasné€, napriklad Malik navrhuje alespori méreni
ve svodech II a V2.5

Problematické dale ¢asto byva urceni konce viny T.
V literature se traduje metoda, podle které je konec
viny T urcen jako priisecik te¢ny proloZené nejstrme;j-
i ¢asti sestupného raménka s izoelektrickou linii.*®
Je vSak zrfejmé, Ze clanek Lepeschkina a Surawicze
o této ,tangencialni” metod€ je mnohem c¢astéji cito-
van neZ peclivé ¢ten. Sami autofi totiZ tuto metodu
doporucuji pouze v ptipadech, kdy neni dobre urcitel-
ny bod navratu viny T k izoelektrické linii.(*%

Kontroverzni je i metodika korekce intervalu QT
k tepové frekvenci. Korekce podle Bazetta (QTc =
QT/RR!/?) je uzivana nejcasté&ji (a to i k dulezitym
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regulaénim rozhodnutim typu urcéeni fyziologickych
rozmezi a k rizikové stratifikaci) a dtivodem je jisté
predevsim jednoduchost. Existuji vSak ¢etné publika-
ce dokladujici neadekvatnost této metodiky, nebot inter-
val QT korigovany podle Bazetta je artificialné prodlou-
Zen pii frekvencich nad 60/min a naopak zkracen pii
frekvencich pod 60/min."® Pomérné nedavno bylo pro-
kazano, Ze vztah QT/RR vykazuje vyznamnou variabi-
litu mezi jednotlivymi jedinci, zatimco naopak u kon-
krétniho jedince zGistava i s v€tSim Casovym odstupem
stabilni.'”) Z toho vyplyva, Ze nemtiZze existovat univer-
zalni matematicky vzorec, ktery by uspokojivé popisoval
vztah QT/RR u vSech jedinct; v podstaté se da rici, Ze
kazdy subjekt ma ,,svou vlastni“ rovnici.

STANOVENI DIAGNOZY

Pro stanoveni diagnézy LQTS je rozhodujici klinicky
obraz, tedy zastoupeni jednotlivych pfiznakt v rdmci
Schwartzova skére. Jak jiZ bylo uvedeno vySe, az 1/3
nosi¢l patologickych mutaci vSak nema ani prodlou-
Zeny interval QT. K potrvzeni klinické diagnézy LQTS
jsou proto vyuzZivany razné testy navozujici adre-
nergni stav, nebot adrenergni stimulace je vyznam-
nym spoustécim faktorem arytmii. Jednou moznosti
je podani izoprenalinu, vysledkem jsou ale relativné
¢asto bizarni viny T s obtiZzné interpretovatelnym
koncem. Dalsi nevyhodou této metody je nutnost
parenteralni aplikace léc¢iva. Existuje nékolik praci

Obr.3 Polymorfni komorova tachykardie ,torsades de pointes”

Charakteristickou, ba pfimo patognomickou, aryt-
mii LQTS je polymorfni komorova tachykardie typu
Ltorsades de pointes” (TdP) (obrdazek 3). Je podkladem
recidivujicich synkop, a degeneruje-li ve fibrilaci ko-
mor, je pak i pricinou nahlé smrti. BohuZel, nahla
srde¢ni smrt nebo ob&hova zastava je prvnim prizna-
kem u 13 % pacientti s LQTS.!?

Schwartzovo skére rozsiruje klasické diagnostické
znamky o dalsi polozky. Jsou to jednak nékteré EKG
fenomény:

® Tzv. ,alternans viny T*, tedy zména morfologie
vilny T od komplexu ke komplexu (ikaz vzacny
ale vysoce patognomicky pro LQTS).

® Duojurcholova vina T alesponl ve 3 svodech
(opét obrazek 2) — studie s holterovskym
monitorovanim nalezly dvouvrcholové viny
T u 80 % pacienttr s LQTS2. Méné ¢asto je
tento fenomén nachazen u LQTS1 a LQTS3,
ale také byva pozorovan u 4 % zdravych
jedincu v kontrolnich skupinach.(8-20)
Fyziologicky mechanismus vzniku dvouvrcholové
viny T byl objasnén experimentalnimi studiemi.
Komplexni tvar viny T vznika v dasledku
napétovych gradientt mezi jednotlivymi
vrstvami myokardu. 122

o Nizka tepova frekvence vzhledem k véku
(predevsim u déti).

Dale je kladen duraz na rodinnou anamnézu, ktera
je pozitivni aZ v 60 % pripadu a tedy kazdému pacien-
tovi vySetrovaného pro synkopu by méla byt poloZena
otazka na vyskyt synkop ¢i nahlé smrti v prfibuzenstvu.
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dokladujicich, Ze prinejmensim u LQTS1 mutZe test
s izoprenalinem pomoci identifikovat latentni nosi-
¢e mutaci.®329

Naproti tomu ergometrie navozuje adrenergni stav
pfirozenou cestou a krivky EKG ziskané moder-
nimi ergometry maji velmi dobrou kvalitu, a tak
umozZnuji i uspéSné hodnotit interval QT. Navic
se jedna o vySetreni neinvazivni. Prvni prace vyuZi-
vajici ergometrii v diagnostice LQTS se objevily
na prelomu milénia,®® v¢etné nasi pilotni studie.®®
Ty ukazaly, Ze pri zatéZi dochazi k dalSimu pro-
dlouZeni intervalu QT, coZ napomaha klinické dia-
gnostice LQTS. Prace Takenaky a spol. a vzapéti
i naSe pilotni studie ukazaly, Ze fyzicka zat€Z mu-
Ze zvyraznit nebo i indukovat dvouvrcholovou
morfologii viny T,2527 nejspiSe dalSim zvySenim
transmuralni disperze repolarizace; nicméné tento
fenomén zatim nebyl studovan na experimentalnim
modelu LQTS. ZatéZova indukce dvouvrcholové
morfologie viny T pridava dalsi bod ve Schwartzové
skoére a tak prispiva vyznamné ke klinické diagnos-
tice LQTS.

ULOHA MOLEKULARNI GENETIKY
V DIAGNOSTICE LQTS

Pro stanoveni diagnézy LQTS je rozhodujici klinicky
obraz. Muta¢ni analyza je totiZ ¢asov€ naroc¢na a jeji
vysledky byvaji k dispozici v ideadlnim pripadé tydny
od odbéru krevnich vzorkt. VZdy je nutno analyzovat
vSechny geny v celé jejich délce, nebof ve vétsiné
vySetrenych rodin byva nalezena originalni mutace.
U témeér 50 % rodin neni nalezena Zadna mutace v ge-
nech, které byly dosud asociovany s LQTS. V téchto
rodindch se predpoklada postiZeni dalSich dosud
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neznamych struktur, které by se mohly na procesech
akéniho potencialu podilet.

Nalez patologické mutace hraje vyznamnou roli
v potvrzeni diagndzy, zejména u oligosymptomatickych
¢i asymptomatickych pribuznych probanda. Naopak
nenalezeni mutace v dosud znamych genech vSak dia-
gnoézu nevylucuje. Asociace klinického obrazu se zjis-
ténou mutaci v genu pro néktery iontovy kanal neni
vZdy jednoznacna. Jasnym prukazem je v tomto pri-
padé pouze elektrofyziologicka studie s mutovanym
kandalem exprimovanym v heterolognim bunécném
systému. Mén¢ spolehliva je segregace konkrétni mu-
tace s fenotypovym vyjadrenim syndromu v dané rodi-
né, na kterou jsme odkazani v naSich podminkach.

V Ceské republice je v soucasné dobé dostupna
mutacéni analyza zédkladniho souboru 5 gent asocio-
vanych s LQTS ve Fakultni nemocnici Brno (moZno
domluvit pres autora tohoto ¢lanku).

LOTS NA MOLEKULARNI UROVNI

LTS typ 1 — chromosom 11p15.5, gen KCNQ1
(drive KVLQT1), o-podjednotica IKs

Jak jiZ bylo uvedeno vySe, v roce 1991 prokazali Kea-
ting a spol. vazbu LQTS na kratké raménko 11. chro-
mosomu u jedné velké rodiny v Utahu. Vlastni gen
v8ak dlouho odolaval pokustim o identifikaci. AZ v ro-
ce 1996 se ukazalo, Ze se jedna o mutace genu KCNQ1,
ktery koduje do té doby neznamy K* kanal.®® Po urci-
tych nejasnostech bylo pak zjiSténo, Ze tvori o pod-
jednotku iontového kanalu nesouciho proud Ik, a to
spolené s proteinem minK (f podjednotka).®?9:30
Vysledkem exprese defektnich proteintt je vznik
kanalti se zménénymi vlastnostmi nebo i kanalt zce-
la nefunkénich (tzv. dominatné negativni efekt muta-
ce). Dochazi tak k oslabeni vysledného repolariza¢ni-
ho proudu ve fazi 3 AP, k prodlouZeni trvani AP a tim
i prodlouZeni intervalu QT.

LQT1 je zfejmé nejcastéjSim typem. Zahrnuje asi
50 % vSech pacienta s LQTS, do dnesniho dne bylo
v genu KCNQ1 popsano pres 100 ruznych mutaci.®?
Pro tento typ je charakteristickym spoustécim me-
chanismem arytmii adrenergni aktivace spojena s fy-
zickou i psychickou zatézi.®? Vysoké riziko arytmii
maji ti nositelé mutaci genu KCNQ1, jejichz QT. je
delsi nez 0,5 s — kumulativni pravdépodobnost prvni
pithody do 40 let véku je u takovych jedincta 70%.
Zajimavé je, Ze u muzua dochazi k manifestaci dfive
nez u Zen. Na druhé strané 36 % nosi¢ti mutaci genu
KCNQ1 je asymptomatickych, tedy nemaji ani pro-
dlouzeny interval QT a riziko arytmii je u nich nizké.!'?

V roce 1997 bylo dale zjiSténo, Ze postiZeni tohoto ge-
nu je podkladem nejen Romanova a Wardova syndromu
ale i syndromui Jervellova a Lange-Nielsenova. KCNQ1
je totizZ exprimovan i ve vnitfnim uchu, kde se snad po-
dili na udrZovani endolymfatické homeostazy. V ptipadé,
Ze jsou postiZeny obé alely genu a jedna se tedy o homo-
zygotni jedince, manifestuje se i postizeni sluchu.®?

LQTS typ 2 - chromosom 7q35-q36,
gen KCNH2 (drive HERG), o-podjednotia I,

Gen KCNH2 byl klonovan v roce 1994 a vzapéti byl
asociovan s LQTS.®% Kéduje a-podjednotku Ik,. I zde
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byly popsany desitky riznych mutaci zodpovédné za
asi 30-35 % pripadtt LQTS. Kromé poruchy kinetiky
iontového kanalu zptisobuji nékteré mutace KCNH2
poruchu intracelularniho transportu proteint. Zna-
mena to, Ze syntetizované podjednotky Ik, se viabec
nedostanou do bunééné membrany.®»

Zajimavym fenotypickym rysem LQTS2 je vyskyt
dvouvrcholovych vin T (vice viz niZe). SpousStécim
momentem arytmii jsou kromé adrenergnich situa-
ci také akustické podnéty (typicky zvonéni budiku
nebo telefonu).®? Rizikovi jsou opét jedinci, jejichz
QT. je delsi nez 0,5 s — kumulativni pravdépodobnost
prvni pithody do 40 let véku je u takovych jedinct
75%. Podil asymptomatickych nosi¢ti je u LQTS2
nizsi — 19 %.02

LQTS typ 3 — chromosom 3p21, gen SCN5A,
a-podjednotka Iy,

Sodikovy kanal srde¢nich myocytt byl klonovan v ro-
ce 1992 a jeho struktura se 1ii od vétSiny ostatnich
napétoveé vratkovanych iontovych kanalt (homo- ne-
bo heterotetramery). Tyto 4 podobné motivy jsou
v pripadé Iy, obsazeny v jediném velkém proteinu,®
takZe produkt jediného genu je sam o sobé schopen
vytvorit funkéni kanal. S LQTS byl asociovan jiz
v roce 1995.59 Mutace genu SCN5A se nachazeji asi
u 15 % pacienta s LQTS, jejich pocet je nizsi (stejné
mutace byly identifikovany ve vice nepfibuznych ro-
dinach). OdliSny je mechanismus prodlouZeni repola-
rizace, a tim i intervalu QT: dochazi ke zvySeni a pro-
dlouzeni trvani sodikového proudu do buriky.®?

Odligné jsou i fenotypové projevy LQTS3: maligni
arytmie se nejcasté&ji vyskytuji v klidu nebo dokonce
ve spanku.®? Dulezitym stratifikaénim kritériem je
zde pohlavi: pri QT. delSim nez 0,5 s je kumulativni
pravdépodobnost prvni prihody do 40 let véku u mu-
z1a 80%, zatimco u Zen 55%. Podil asymptomatickych
nosic¢t je u LQTS3 10%.12)

Zajimavé je, Ze mutace genu SCNDA jsou spja-
ty i s jinymi arytmickymi syndromy - Brugadovym
syndromem (idiopaticka fibrilace komor) a Lenegro-
vym syndromem (progresivni postiZeni prevodniho
systému).”

LQTS 4 - chromosom 4q25-q27, gen ANK 2,
cytoskeletarni protein ankyrin B

JiZ v roce 1995 prokézala vazebna analyza vztah lo-
kusu na 4. chromosomu k LQTS u jedné velké fran-
couzské rodiny.®® AZ o 8 let pozdé&ji byl identifikovan
gen ANK2 kodujici cytoskeletarni protein ankyrin B.©?
Jak uZ napovida jeho nazev, hraje tento protein du-
leZitou roli v kotveni iontovych kanalti do membrany
— konkrétné Na/K-ATPazy a Na/Ca vyménniku -
do membrany tubulti T sarkoplazmatického retikula
srde¢nich myocytt. LQTS 4 se tak stal prvnim typem,
kde pri¢ina neni pfimo v poru$e iontového kanalu.
Dosud bylo v genu ANK2 popsano nékolik mutaci,
jejich vztah k LQTS ale neni vZdy zcela jasny, chybi
totiz funkéni studie. Rovnéz neni k dispozici dostatek
udaju pro blizsi charakteristiku tohoto typu LQTS.“0

LQTS typ 5 — chromosom 21q22.1-p22.2,
gen KCNE1, minK, B-podjednotka I
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LQTS typ 6 — chromosom 21q22.1-p22.2,
gen KCNE2, MiRP1 - B-podjednotka I,

Tyto geny koéduji vedlejsi podjednotky iontovych ka-
nala, které jsou nicméné nezbytné pro jejich spra-
vnou funkci. LQTS5 a LQTS6 jsou velmi vzacné,
predstavuji méné nez 5 % vSech pripadu, tedy i chy-
bé&ji tidaje k podrobnéjsi specifikaci klinického obra-
zu. Vzhledem k postiZzenym kanaltm se da pred-
pokladat, Ze fenotypické projevy LQTS5 odpovidaji
LQTS1, podobné LQTS6 odpovida LQTS2.7

Andersen syndrom (LQTS typ 7),
chromosom 17q23-24.2, gen KCNJ2,
Kir 2.1 - podjednotka I,

Timothy syndrom (LQTS typ 8), chromosom 12p13.3,
gen CACNAI1C, a-podjednotka I,

LQTS typ 9, chromosom 3p25, gen CAV3,
kaveolarni protein kaveolin 3

Dosud trvaji diskuse, zda vySe uvedené extrémneé vzac-
né pripady (Casto s komplexni neurologickou sympto-
matikou) zarazovat jako jeden z typti LQTS.#1-44

LECBA LQTS

V lécbé LQTS se uplatiuji

reZimova opatreni

betablokatory

implantabilni kardiovertery-defibrilatory (ICD)
kardiostimulace

levostranna sympatektomie

oLl N

RezZimova opatieni

Bez ohledu na genotyp je treba pacientim s Kkli-
nickym obrazem LQTS doporucit néktera rezimo-
va opatfeni.“® Je vhodné vyvarovat se stimuld, které
mohou putisobit jako spoustéci faktor Zivot ohrozujici
arytmie — nahlé hlasité zvuky (budik, telefon, zvonky).
Nejblizsi pribuzni by méli ovladat techniky laické
resuscitace, v idealnim pripad€ by domacnost méla
byt vybavena automatickym externim defibrilatorem
(tyto pristroje jsou v soucasné dobé jiz komerc¢né
dostupné). Personal Skoly ¢i zaméstnani by mél byt
poucen, Ze kazdé omdleni je potencialné€ velmi zavaz-
nou situaci. Zavodni sport je nevhodny, specificky je
treba zakazat skoky do vody, plavani jen v doprovodu
jiné poucené osoby.

Betablokatory

Betablokatory (BB) jsou uzivany v 1écbé LQTS jiz
od 70tych let. Cilem je potlacit adrenergni stimulaci,
ktera se u vétSiny pacienta uplatiiuje jako vyvola-
vajici moment arytmii. Dvé dosud provedené studie
(pouze observacni, nikoli dvojité slepé, natoz pak pla-
cebem kontrolované, zahrnujici 139 a 271 pacientt
s geneticky potvrzenou diagnézou LQTS) ukazuji az
80% redukci synkop a obé&hovych zastav po zahajeni
lécby BB, predevsim u LQTS1 a LQTS2. Obé studie
zpochybnily ti¢innost BB u LQTS3, mtiZe se vSak jed-
nat o chybu malych ¢isel (do studii bylo zahrnuto 28,
resp. 18 jedinctl, s mutaci genu SCN5A). Zajimavé je,
Ze BB maji jen minimalni u¢inek na délku QTc.©249
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Implantabilni kardiovertery-defibrilatory (ICD)

Implantabilni kardiovertery-defibrilatory (ICD)
jsou nejucinnéjsi prevenci nahlé srde¢ni smrti. Bez-
pochyby jsou k implantaci ICD indikovani vSichni je-
dinci, kteri byli resuscitovani pro maligni arytmie
(bez ohledu na to, zda maji nebo nemaji strukturalni
onemocnéni srdce). Specificky u LQTS jsou pak za
jasnou indikaci povaZovany rekurentni synkopy na-
vzdory 1écbé BB.“7 Vzhledem k tomu, Ze u LQTS
je Casto nutna implantace jiZ v détském véku, pak
vznikaji problémy s velikosti ICD, opakovanymi re-
implantacemi z dtvodu vybiti baterii (baterie i v mo-
dernich pristrojich vydrZi asi 4 roky) a v neposledni
fadé problémy psychologického razu.“®

Kardiostimulace

Maligni arytmie u LQTS mohou byt spustény bra-
dykardii, kterd je samozrejmé potencovana lécbou BB.
Tomu ma zabranit kardiostimulator. Analyza soubo-
ru takto lécenych pacientti vSak ukazala 24% re-
kurenci synkop ¢i nahlych umrti v prabéhu 6 let,“®
vhodnéjsi by tedy u pacienta s LQTS a bradykardii
byla implantace dvoudutinového ICD.

Levostranna sympatektomie

Tento postup je v lécbé LQTS uZivan jiz od 70tych
let a spociva v odstranéni dolni poloviny levostranné-
ho ganglion stellatum a dale druhého a tretiho hrud-
niho ganglia. Analyza zhruba 150 takto lé¢enych pa-
cientd ukdazala vyznamnou 80% redukci synkop ¢i
umrti.“® Dnes je levostranna sympatektomie pova-
Zovana za dopliikovou 1é¢bu pro pacienty, u kterych
nemuZeme pouZzit BB (napf. z davodu bronchialniho
astmatu) nebo ICD (napf. u velmi malych déti).“®

Konkrétni 1ééebné postupy*

1. Pacienti s LQTS po prvni prodélané prihodé:
je indikovano nasazeni BB. Pokud prvni
piihodou byla resuscitovana ob&hova
zastava nebo je QTc delsi nez 520 ms,
pak je 1éc¢bou prvni volby ICD.

2. Asymptomaticti jedinci (tzn. dosud neméli
synkopu) s jasnou klinickou diagnézou LQTS
(predevSim s vyznamnym prodlouZenim QTc):
je indikovano nasazeni BB (pokud nejsou
kontraindikace).

3. Pacienti s LQTS a recidivujicimi synkopami
navzdory 1écbé LQTS: je indikovana
implantace ICD.

4. Zcela asymptomatic¢ti nosi¢i mutaci
v LQTS genech: prinos pripadné profylaktické
1écby BB neni jasny.

Sekundarni (ziskany) LQTS

Jen velmi kratce zminim sekundarni (ziskany) LQTS,
literaturu. Obraz LQTS mtiZe u dosud zdravého jedince
vzniknout ptisobenim vnéjsich faktort.®%-5V K prodlou-
Zeni intervalu QT dochazi nejcastéji vlivem celé rady
kardiovaskularnich i nekardiovaskularnich 1éka (ta-
bulka III) - blokatorti iontovych kanaltt myokardu (nej-
Castéji Ix,), pri elektrolytové dysbalanci (hypokalemie,
hypomagnezemie a hypokalcemie zptisobi prodlouze-
ni repolarizace ovlivnénim vodivosti iontovych kanald),
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Tabulka lll
Léky prodluZujici interval QT

Antiarytmika ajmalin, amiodaron, bretylium,
dofetilid, disopyramid, ibutilid,
prokainamid, propafenon,

chinidin, sotalol

Antibiotika,
chemoterapeutika,
antimykotika

amantadin, clarithromycin,
chloroquin, cotrimoxazol,
erythromycin, flukonazol,
halofantrin, itrakonazol,
ketokonazol, pentamidin, chinin,
spiramycin, sparfloxacin

Antihistaminika astemizol, loratadin, terfenadin

Psychofarmaka amitryptilin, clomipramin, clozapin,
chlorpromazin, citalopram,
desipramin, doxepin, droperidol,
fluphenazin, haloperidol, imipramin,
lithium, maprotilin, mesoridazin,
nortryptilin, pericyclin, pimozid,
prochlorperazin, quetiapin,
risperidon, sertindol, sultoprid,
thioridazin, timiperon,
trifluoperazon, zimeldin, ziprasidon

Ruzné cisaprid, indapamid, ketanserin,

probucol, sildenafil, vasopresin

Tabulka IV
Faktory zvySujici riziko proarytmie

Hraniéni nebo i prodlouZeny interval QT
pred nasazenim léku (QT. nad 450 ms)

Zenské pohlavi

VyS§si vék

Lékové interakce (blokatory iontovych kanalti,
inhibitory cytochromu P450)

Hypokalemie, hypomagnezemie

Onemocnéni srdce (nizka ejekéni frakce, hypertrofie,
kongenitalni LQTS)

pii 1ézich centralni nervové soustavy (mechanismus je
nejasny). Plné vyjadreny sekundarni LQTS se vyviji
zpravidla az pifi kombinaci nékolika rizikovych faktorti
(tabulka IV).

ProdlouZeni repolarizace pri tzv. polékovém syn-
dromu dlouhého intervalu QT by mohlo byt zpua-
sobeno dosud latentnimi mutacemi genti pro tyto
kanaly, které se odkryji aZ v zatéZové situaci, kterou
muZe byt pravé podani rizikového léku. Dostup-
né udaje (véetné nasi malé studie) vSak uvadéji, zZe
mutace genti asociovanych s LQTS se nachazeji
u 5-10 % osob s polékovymi TdP.®2-55 Prestoze
vSechny 1éky (kardiovaskularni i nekardiovaskular-
ni) dosud asociované s prodlouZenim intervalu QT
jsou ti¢inné blokatory Ik, kanalu, nelze fenomén pro-
arytmie vysvétlit pouhym postiZenim na tirovni ionto-
vych membranovych kanalti. Mechanismus poléko-
vého prodlouZeni intervalu QT je komplexni, obecné
1ze rici, Ze podkladem interindividudlnich rozdilt
v reakci na ur¢ité 1é¢ivo mohou byt polymorfismy
genu koédujicich jak enzymy metabolismu 1é¢iv, tak
proteiny ucastnici se transportu lékt nebo cilové
struktury pro 1éky.5%
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Dalsi hereditarni arytmické syndromy

Specifickym rysem LQTS je strukturalné normal-
ni nalez na srdci. Absence strukturalni patologie je
typicka i pro dalsi hereditarni arytmické syndromy,
oznacované nékdy téZ jako nemoci iontovych kanalt
— kanalopatie.

Syndrom krdtkého intervalu QT (SQTS)

SQTS byl popsan v roce 2000.57 Je charakteri-
zovan familidrnim vyskytem intervalu QT kratSiho
v détském veéku. Dosud byly u jedincti s timto syn-
dromem nalezeny mutace gena KCNQ1l, KCNH2
a KCNJ2.68:5969 Vysledkem je vyrazné zkraceni repo-
larizace vedouci ke zvySeni jeji transmuralni disperze
a tim ke zvySeni rizika malignich arytmii. Vzhledem
k malému poctu pacientti s SQTS zatim nejsou k dis-

onemocnéni.

Brugadiiv syndrom

Tento syndrom, popsany bratry Brugadovymi,®V je
charakterizovin EKG obrazem inkompletni bloka-
dy pravého raménka Tawarova ve svodech V1-3, na
ktery navazuji descendentni elevace tseku ST pre-
chazejici v negativni vinu T. Klinicky se projevuje syn-
kopami a nahlymi tmrtimi pfedevSim u muzt mlad-
Sich 50 let. Jak jiz bylo feceno vySe, na srdci neni
nachazena 7adna strukturalni patologie. Pomérné
Casto se tento syndrom vyskytuje v jihovychodni Asii,
v mistnich jazycich se dokonce vyskytuji jednoslov-
né terminy oznacujici neocekavané umrti v noci
ve spanku (,bangungut® v Thajsku nebo ,polcuri®
v Japonsku).®? Asi u 20 % pacientt s timto syn-
dromem se nachézeji mutace genu SCN5SA (kédujici
o-podjednotku sodikového kanalu). Mutace stejného
genu mohou vyvolat i obraz LQTS3 (viz vySe).

Katecholaminergni polymorfni komorova
tachykardie (CPVT)

Jedna se o vzacnou autosomdlné dominantné dé-
di¢nou arytmii, kter4 se manifestuje ¢asto jiz v dét-
ském véku a zplisobi nahlou srde¢ni smrt az u 30 %
nemocnych do véku 30 let.©369 Asi u 40 % postize-
nych jsou nachazeny mutace v genu pro ryanodinovy
receptor (RyR), coZ je vapnikovy kandl sarkoplazma-
tického retikula kardiomyocytt. Hraje zasadni roli
v regulaci intracelularnich presunu vapniku. Ve spo-
radickych pripadech jsou nachazeny mutace v genu
pro calsequestrin. Ten je souc¢asti makromolekular-
niho bilkovinného komplexu ve vazbé na RyR.©»

ZAVER

I kdyZ bylo v posledni dekadé dosaZeno obrovského
pokroku v chapani LQTS, zastava rada nevyresSe-
nych problému. PGvodni relativné jednoduchy kon-
cept LQTS jako nemoci iontovych kanalti naboural
objev mutaci cytoskeletarniho proteinu ankyrinu u té-
to choroby. Témér polovina jedinctr s klinickym obra-
zem LQTS navic nema detekovatelnou mutaci v zad-
ném z genu se znamym vztahem k LQTS. U nich
mohou byt v budoucnu objeveny zcela nové patofy-
ziologické mechanismy zaloZené napiiklad na poru-
chach regula¢nich proteinut.
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Odhadovana prevalence LQTS je asi 1 : 10 000.
Nedavno vSak Schwartz a spol. provedli mutac¢ni
screening vSech znamych gentt LQTS u 130 proban-
da LQTS, u kterych byla jiZ drive nalezena mutace
v jednom z uvedenych genti. V tomto souboru byla
prekvapivé u 6 jedinca (4,6 %) nalezena dal$i ne-
zavisla mutace v genech LQTS. Takovi jedinci jsou
oznacovani jako sloZeni heterozygoti.®® V pripadé
prevalence 1 : 10 000 je vSak pravdépodobnost toho-
to jevu 1 : 100 000 000. Tyto tidaje ukazuji, Ze vyskyt
polymorfismtl genti pro iontové kanaly bude zfejmé
mnohem vyS$8i neZ se dosud domnivame.

Nedavno byly publikovany vysledky dvou genetic-
ky zaméfenych populacnich studii,®7¢® sledujicich
rizikové faktory nahlé srde¢ni smrti. Byla v nich pro-
vedena multivaria¢ni analyza nejen konven¢nich ri-
zikovych faktorti pro ischemickou chorobu srde¢ni
(faktory biologické, dietetické a faktory prostredi).
Ukéazalo se, Ze pozitivni rodinnd anamnéza nahlé
srde¢ni smrti je silnym nezavislym rizikovym fakto-
rem nahlé srde¢ni smrti pro potomstvo. Anamnéza
nahlého tmrti u rodice zvySuje 1,8krat riziko nahlé-
ho umrti pro potomka. V pripadé ndhlého tumrti obou
rodi¢tt pak relativni riziko pro potomstvo dosahu-
je prekvapivé vysoké hodnoty 9.4. I kdyZ vezmeme
v uvahu metodologickd tuskali daného problému,
podavaji tyto studie presvédéivy dukaz o familidrnim
vyskytu nahlé srde¢ni smrti i v béZné populaci.® Pri
védomi familidrné spole¢né sdilenych vné&jSich rizi-
kovych faktorti je zfejma také existence geneticky
podminénych odchylek rtiznych fyziologickych proce-
su, které zvySuji riziko nahlé srde¢ni smrti. Mutace
jednotlivych genti zde pravdépodobné hraji jen malou
roli, etiologie je jisté polygenni. Znamena to, Ze se
mohou uplatiiovat i tzv. bé&€né polymorfismy DNA
(tedy odchylky v sekvenci DNA, které se vyskytuji
v rizném procentu v populaci a jsou povazovany za
varianty normy).

Z uvedenych udaja vyplyva i klinicky vyznam stu-
dia LQTS pro celou populaci. Klinicky zdravi jedinci
(s normalni délkou intervalu QT) totiZ mohou mit
latentni redukci repolariza¢nich proudt, ,sniZenou
repolariza¢ni rezervu®, nebot jsou nosi¢i polymorfis-
mu nebo mutaci v genech pro iontové kanaly.7? Ty se
mohou projevit aZ v zatéZovych podminkach, napri-
klad pri ischemii myokardu nebo po podani jaké-
hokoli 1éku blokujiciho né&ktery kanal dtleZity pro
repolarizaci. V blizké budoucnosti mohou byt takové-
to zmény v sekvenci DNA rozpoznany jako dédicné
molekularni rizikové faktory kardiovaskularnich cho-
rob a dat vznik zcela nové generaci jak diagnostic-
kych, tak terapeutickych metod."?
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