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Streszczenie

Abstract

Elektrokardiografia spoczynkowa stanowi podstawowe narzedzie diagnostyczne w identyfikacji choréb miesnia sercowego,
ktorych podtozem jest defekt genetyczny kanatéw jonowych, prowadzacy do niestabilnosci bioelektrycznej kardiomiocytéw
i ryzyka indukcji zlozonej, zagrazajacej zyciu, arytmii komorowej. Wéréd genetycznie uwarunkowanych choréb kanatow
jonowych w populacji ogélnej najczesciej wystepuje zespot wydtuzonego odstepu QT. Wrodzony zesp6t wydtuzonego odstepu
QT jest heterogenng, genetycznie uwarunkowang grupa choréb kanaléw jonowych, objawiajaca sie w elektrokardiografii
spoczynkowej wydluzeniem odstepu QT. U czgéci pacjentdw z zespolem wydtuzonego odstepu QT odstep QTc miesci si¢
w granicach wartoéci prawidlowych, co stwarza ryzyko stawiania falszywie ujemnych diagnoz. Zastosowanie u pacjentow
z niediagnostycznym odstepem QTc, ale jednocze$nie przy uzasadnionym podejrzeniu zespotu wydtuzonego odstepu QT,
prob czynnosciowych lub testéw farmakologicznych moze sprowokowa¢é ujawnienie si¢ fenotypowych cech kanalopatii.
W profilaktyce zdarzen sercowych u chorych z zespotem wydtuzonego odstepu QT znalazty zastosowanie m.in. beta-blokery.
U o0s6b, u ktérych doszto do zatrzymania krazenia, zaleca si¢ wszczepienie kardiowertera-defibrylatora serca, a w niektérych
przypadkach przeprowadzenie lewostronnej szyjno-piersiowej sympatektomii. W zakresie codziennego funkcjonowania
pacjenci z zespolem wydluzonego odstepu QT powinni unika¢ lekéw wydtuzajacych czas trwania odstepu QT oraz
wyréwnywac zaburzenia elektrolitowe. Udzial w sporcie wyczynowym chorych z zespolem wydtuzonego odstepu QT stanowi
wciaz przedmiot dyskusji ekspertow. Celem drugiej czesci opracowania poswigconego wydluzonemu odstepowi QT
w elektrokardiografii jest przedstawienie testéw prowokacyjnych (czynnosciowych i farmakologicznych) stosowanych
w diagnostyce zespotu wydluzonego odstepu QT. Oméwione zostang takze sposoby stratyfikacji zagrozenia naglymi
zdarzeniami sercowymi u osob z rozpoznanym zespoltem wydluzonego odstepu QT, aktualne mozliwosci dzialtan
prewencyjno-leczniczych oraz zalecenia dotyczace kwalifikacji do aktywnosci fizycznej.

Stowa kluczowe: wydtuzony odstep QT, proby prowokacyjne, stratyfikacja zagrozenia, kwalifikacja do sportu

Resting electrocardiogram is a basic diagnostic tool used to identify myocardial diseases caused by a genetic defect of ion
channels that results in bioelectric instability of cardiomyocytes and the risk of a complex induction of life-threatening
ventricular arrhythmia. Long QT syndrome is the most common genetic ion channel disease affecting the general population.
Congenital long QT syndrome is a heterogeneous group of ion channel genetic diseases, which manifest as a prolongation
of QT interval on resting electrocardiogram. Some of the patients with long QT syndrome show QTc interval within
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the normal range, which is associated with the risk of false negative diagnosis. The use of function or pharmacological tests
in patients with nondiagnostic QTc interval, but with a justified suspicion of long QT syndrome may provoke manifestation
of phenotypic features of channelopathies. Prevention of cardiac events in patients with long QT syndrome involves, among
others, the use of beta blockers. Implantation of a cardioverter-defibrillator is recommended in patients who developed
cardiac arrest, and left cervicothoracic sympathectomy is also recommended in some cases. In terms of everyday functioning,
patients with long QT syndrome should avoid drugs that prolong QT interval and have their electrolyte abnormalities
corrected. Participation of long QT syndrome patients in competitive sports is still a matter of debate among the experts.
The second part of the study, which is devoted to the prolonged QT interval on the electrocardiogram, focuses on provocation
tests (both function and pharmacological tests) used in the diagnostics of long QT syndrome. Methods of risk stratification
for sudden cardiac events in patients diagnosed with long QT syndrome, current possibilities associated with prevention and
treatment as well as recommendations related to sports participation are also discussed.

Key words: prolonged QT interval, provocation testing, risk stratification, sports participation

WSTEP

we narzedzie diagnostyczne w identyfikacji chorob

mieénia sercowego, ktérych podlozem jest defekt ge-
netyczny kanatéw jonowych. Choroby kanaléw jonowych,
odpowiadajac za okoto 3-4% naglych zgonéw sercowych,
s3 jedna z wazniejszych przyczyn wystapienia tych zdarzen
u mtodych sportowcow.
Czasami nagty zgon w czasie aktywnosci fizycznej to pierw-
szy objaw wcze$niej nierozpoznanej choroby serca.
Choroby kanatéw jonowych stwarzaja ryzyko indukc;ji zto-
$liwej, zagrazajacej zyciu, arytmii komorowej, dla ktdrej

Elektrokardiograﬁa spoczynkowa stanowi podstawo-

czynnikiem wyzwalajacym jest stymulacja adrenergiczna,
towarzyszgaca np. aktywnosci sportowej — ponad 90% przy-
padkow naglej $mierci sercowej u sportowcédw wystepuje
podczas lub bezposrednio po rozpoczeciu sesji treningowej
albo zawodow sportowych.

Wiréd genetycznie uwarunkowanych chordb kanaléw jono-
wych szczegblnie wazne miejsce, przede wszystkim z uwagi
na szacowang czesto$¢ wystepowania (1:2000), zajmuje ze-
sp6t wydtuzonego odstepu QT (long QT syndrome, LQTS)®.
Celem drugiej czeéci opracowania poswieconego wydtu-
zonemu odstepowi QT w rutynowym badaniu EKG jest
przedstawienie testow prowokacyjnych (czynno$ciowych
i farmakologicznych) stosowanych u pacjentéw z ujemnym
fenotypem (niediagnostycznym odstepem QTc), a jedno-
cze$nie uzasadnionym podejrzeniem LQTS. Oméwione zo-
stang takze sposoby stratyfikacji zagrozenia naglymi zda-
rzeniami sercowymi u 0s6b z rozpoznanym LQTS, aktualne
mozliwoéci dzialan prewencyjno-leczniczych oraz zalecenia
dotyczace kwalifikacji do aktywnoéci fizycznej.

PROBY CZYNNOSCIOWE
| FARMAKOLOGICZNE TESTY
PROWOKACYJNE

Ocenia sig, ze u okolo 20-25% pacjentéw z genetycznie
uwarunkowanym LQTS odstep QTc miesci si¢ w grani-
cach wartosci prawidtowych. Osoby z cichymi mutacja-
mi stanowia 36% chorych z LQT1, 19% - z LQT2 oraz
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INTRODUCTION

esting electrocardiogram is a basic diagnostic tool

Ksed to identify myocardial diseases caused by a ge-
etic defect of ion channels. Ion channel diseases,

which account for approximately 3-4% of sudden cardiac
deaths, are one of the major causes of these events in young
athletes®.
Sudden death is sometimes the first symptom of a previous-
ly undiagnosed heart condition.
Ion channel diseases pose a risk of malignant, life-threaten-
ing ventricular arrhythmia, which is triggered by adrenergic
stimulation, such as during sports exercise — more than 90%
of cases of sudden cardiac death in athletes occur during
or immediately after a training session or athletic contest.
Long QT syndrome (LQTS) is particularly important
among the genetic ion channel diseases, especially in view
of its estimated incidence (1:2000)®.
The aim of the second part of the study, which is devoted
to the prolonged QT interval in a routine ECG, is to pres-
ent provocation tests (both function and pharmacological
tests) used in patients with a negative phenotype (nondiag-
nostic QTc interval) and, at the same time, with a justified
suspicion of LQTS. Methods of risk stratification for sud-
den cardiac events in patients diagnosed with LQTS, cur-
rent possibilities associated with prevention and treatment
as well as recommendations related to sports participation
are also discussed.

FUNCTION TESTS AND PHARMACOLOGICAL
PROVOCATION TESTS

It is estimated that about 20-25% of patients with geneti-
cally determined LQTS show QTc interval within the nor-
mal range. Individuals with silent mutations account for
36% of patients with LQT1, 19% - LQT2 and 10% - LQT3.
This poses a real risk of false negative diagnosis based on
resting electrocardiogram only®.

The use of function and pharmacological tests allows to
reveal the phenotypic features of long QT syndrome, and
sometimes also to differentiate between LQTS genotypes®.
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10% - z LQT3. Stwarza to realne ryzyko ustalania falszywie
ujemnych rozpoznan tylko na podstawie spoczynkowego
elektrokardiogramu®®.

Zastosowanie prob czynno$ciowych i testow farmakolo-
gicznych pozwala na ujawnienie fenotypowych cech zespo-
tu wydluzonego odstepu QT, a niekiedy takze umozliwia
przeprowadzenie réznicowania poszczegolnych genoty-
péw LQTS®.

Przykladem prostej proby czynnosciowej stosowanej w dia-
gnostyce LQTS moze by¢ préba ortostatyczna wykonywa-
na z jednoczesng rejestracja EKG. Jak wykazali Viskin i Ad-
ler, u 0s6b z LQTS w odpowiedzi na pionizacj¢ dochodzi
do wydluzenia odstepu QTc zamiast oczekiwanego jego
skrdcenia, a wydluzenie to utrzymuje si¢ nawet po zakon-
czeniu proby i powrocie czynnosci serca do wartosci wyj-
$ciowych®”.

Z kolei calodobowe badanie EKG metoda Holtera moze
by¢ szczegblnie uzyteczne w ocenie dobowej dynami-
ki zmian w przebiegu repolaryzacji u pacjentéw z LQT2
i LQT3, u ktérych dochodzi do istotnego wydluzenia od-
stepu QT w czasie zwolnienia czynno$ci serca (zwlaszcza
w godzinach nocnych), co jednocze$nie pozwala na rézni-
cowanie z genotypem LQT1®.

Sposérdd prob czynnosciowych najwieksze jednak znaczenie
praktyczne ma préba wysitkowa. Wykorzystuje si¢ w niej
fakt, ze pod wplywem wysitku fizycznego, zaleznie od ge-
notypu LQTS, zmieniaja si¢ elektrofizjologiczne wlasciwo-
$ci kardiomiocytéw. W LQT1 i LQT2, u ktérych podloza
lezy dysfunkcja kanatéw potasowych, dochodzi do zablo-
kowania, typowego dla stymulacji adrenergicznej, skraca-
nia si¢ potencjalu czynnoéciowego, a tym samym zahamo-
wania skracania sie odstepu QTc.

W warunkach fizjologicznych szybki prad potasowy (I,),
w poréwnaniu z pradem wolnym, jest gwattownie aktywo-
wany juz przy niewielkiej stymulacji adrenergicznej, pod-
czas gdy prad wolny (Iy,) aktywowany jest stopniowo i przy
wyzszych poziomach hipersympatykotonii. Stad dysfunkcja
kanaléw potasowych w LQT1 i LQT?2, prowadzaca do osta-
bienia pradéw potasowych (odpowiednio: wolnego pradu
potasowego Iy, i szybkiego pradu potasowego Iy.), powo-
duje ujawnianie si¢ fenotypowych cech LQTS (wydluzenia
odstepu QTc) na réznych etapach proby wysitkowej, zalez-
nie od genotypu.

Poniewaz w LQT3 prady potasowe nie sg ,,uszkodzone” (de-
fekt dotyczy poznego pradu sodowego), nie obserwuje sie
wydtuzania odstepu QTc podczas stymulacji adrenergicz-
nej; odstep QTc wydluza si¢ natomiast w okresach fizjolo-
gicznej przewagi uktadu przywspoiczulnego (ryc. 1).
Nawet jesli dochodzi do skrécenia odstepu QT podczas wy-
sitku, to jest ono rézne w poszczegdlnych genotypach LQTS.
Schwartz i wsp. wykazali, ze w czasie proby wysitkowej od-
step QT ulega wigkszemu skrdceniu u pacjentow z LQT3
niz z LQT2, z kolei Swan i wsp. obserwowali wieksze wysil-
kowe skracanie si¢ QT u chorych z LQT2 niz z LQT1619.
Cennych informacji diagnostycznych moze dostarczy¢

378 elektrokardiogram zarejestrowany w okresie recovery.

The orthostatic test, which is performed with simultaneous
ECG recording, is an example of a simple function test used
in LQTS diagnostics. As shown by Viskin and Adler, the re-
sponse to verticalisation in patients with LQTS involves
QTc interval prolongation instead of its expected shorten-
ing, and the prolongation persists even after the completion
of the test and restoring baseline cardiac function®”.

The 24 Hour Holter ECG monitoring, on the other hand,
may be particularly useful for the assessment of the daily
dynamics of changes in the course of repolarization in pa-
tients with LQT2 and LQT3, who develop significantly pro-
longed QT interval during the slowing down of the cardiac
function (especially at night), which also allows for the dif-
ferentiation from LQT1 genotype®.

However, from the practical point of view, cardiac stress
testing is the most important function test. It uses the fact
that physical activity induces, depending on LQTS geno-
type, changes in the electrophysiological properties of car-
diomyocytes. Patients with LQT1 and LQT2, both of which
are caused by a dysfunction of the potassium channels, de-
velop a blockage, shortened action potential, which is typ-
ical of adrenergic stimulation, and thus inhibition of the
shortening of QTc interval.

Under physiological conditions, the fast potassium current
(Ig,) is rapidly activated, even at low adrenergic stimula-
tion, as compared to the slow current, whereas the activa-
tion of the slow current (Iy,) proceeds gradually and at low-
er levels of hypersympaticotony. Therefore, dysfunction
of potassium channels in LQT1 and LQT2, which results in
the reduction of potassium currents (slow potassium cur-
rent, Iy, and fast potassium current, I, respectively) reveals
the phenotypic features of LQTS (prolongation of QTc in-
terval) at different stages of cardiac stress testing, depend-
ing on the genotype.

In LQT3, potassium currents remain “intact” (the defect
involves the late sodium current), therefore no prolonga-
tion of QTc interval is observed during adrenergic stimu-
lation; however, the QTc interval becomes prolonged dur-
ing the physiological predominance of the parasympathetic
activity (fig. 1).

Even in the case of exercise-induced QT interval shortening,
it varies between the different LQTS genotypes. Schwartz
et al. have shown that during cardiac stress testing the QT
interval shortening is increased in patients with LQT3 com-
pared to those with LQT2. Swan et al., on the other hand,
have observed an increased exercise-induced QT shorten-
ing in patients with LQT2 rather than those with LQT1¢19,
Recovery electrocardiogram may also provide valuable
data. It was suggested already in 1988 that monitoring of QT
interval following cardiac stress testing may have diagnos-
tic value in patients with LQTS!Y. Vincent et al. showed in
1991 that patients with LQTS do not develop the shorten-
ing of QT interval, along with the slowing down of the car-
diac function following cardiac stress testing?. In addition,
further lengthening of the QT interval may be observed, es-
pecially in LQT1 patients?.
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Juz w 1988 roku pojawila sie sugestia, ze obserwacja odste-
pu QT po zakonczonej probie wysitkowej moze mie¢ zna-
czenie diagnostyczne u pacjentéw z LQTS!). W 1991 roku
Vincent i wsp. wykazali, ze u 0so6b z LQTS nie dochodzi
do skracania sie odstepu QT wraz ze zwalnianiem czynno-
$ci serca po zakoniczeniu proby wysitkowej!?. Co wigcej —
szczegolnie u chorych z LQT1 - moze nawet dochodzi¢ do
dalszego wydtuzania sie odstepu QT?.
Elektrokardiogram wykonany po zakonczeniu préby wysil-
kowej moze takze wzmacnia¢ i ujawni¢ fenotypowe cechy
zatamka T u pacjentéw z LQT1 i LQT2®).

W watpliwych przypadkach mozna réwniez wykona¢ far-
makologiczne testy prowokacyjne z adrenaling i adeno-
zyng, ktérych celem jest obserwacja zmian zachodzacych
w zakresie odstepu QT pod wplywem farmakologicznie wy-
wotlanego przyspieszenia lub zwolnienia czynnosci serca®.

CZYNNIKI RYZYKA ZDARZEN SERCOWYCH
| STRATYFIKACJA ZAGROZENIA

Zespol wydluzonego odstepu QT wigze si¢ z podwyzszo-
nym ryzykiem nagtej $mierci. Do zatrzymania krazenia
u pacjentéw z LQTS dochodzi w mechanizmie polimor-
ficznego czestoskurczu komorowego typu torsade de pointes
(»skrecenie punktéw”), ktory moze degenerowac w migota-
nie komor. Ryzyko naglych zdarzen sercowych (omdlenie,
zatrzymanie czynno$ci serca, nagly zgon) jest rozne w po-
szczegdlnych grupach osob z LQTS, réznigcych sie plcia,
wiekiem czy typem genetycznym choroby. Odmienne sg tez
czynniki je wyzwalajace (triggers).

Typowymi czynnikami spustowymi zdarzen sercowych sa:
w LQT1 wysitek fizyczny (zwlaszcza ptywanie) oraz stres
emocjonalny, w LQT2 gloény bodziec akustyczny (np. na-
gty dzwiek budzika). U pacjentéw z LQT3 do zdarzen ser-
cowych dochodzi czgsciej w okresach fizjologicznie zwol-
nionej czynnosci serca (w czasie odpoczynku lub snu)!?.
Podloze genetyczne LQTS ma wyrazny wplyw na przebieg
kliniczny choroby. O ile globalne ryzyko wystapienia roz-
nych zdarzen sercowych (omdlenia, zatrzymania krazenia
czy naglego zgonu) jest istotnie wyzsze wsréd pacjentéw
z LQT11i 2, o tyle w LQT3, przy wzglednie skapoobjawo-
wym przebiegu, ryzyko samych przypadkéw naglej $mier-
ci jest wieksze'?.

W stratyfikacji zagrozenia naglym incydentem serco-
wym u 0séb z LQTS przed ukonczeniem 40. roku zycia
i bez stosowania leczenia nalezy, poza dlugo$cia odstepu
QTc i typem genetycznym, bra¢ pod uwage takze pte¢ pa-
cjenta. Relatywnie najgorsze rokowanie dotyczy chorych
2z LQT1 i LQT?2 oraz dlugoscia skorygowanego odstepu QT
>500 ms, niezaleznie od plci. Réwnie zte rokowanie odno-
si sie do mezezyzn z LQT3 i odstepem QTc >500 ms® (ryc.2).
Z kolei Goldenberg i Moss, w oparciu o zastosowany esty-
mator Kaplana-Meiera w grupie 869 pacjentéw z zespotem
wydluzonego odstepu QT, obliczyli stratyfikacje 5-letniego
ryzyka zatrzymania czynnoéci serca lub naglej $mierci ser-
cowej (ryc. 3).
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A

Poziom wysitku
The level of physical effort

50/min 100/min 150/min 75/min
odpoczynek Sredni wypoczynek  szczytowe obciazenie
rest medium physical effort peak strain recovery

Ryc. 1. Odpoczynek i rézne etapy proby wysitkowej a ujawnia-
nie sig fenotypowych cech LQTS (wydtuzenie odstepu
QTc) w zaleznosci od genotypu wedtug Obeyesekerego®

Fig. 1. Rest and various stages of cardiac stress testing and the oc-
currence of phenotypic features of LQTS (QTc prolonga-
tion) depending on the genotype, according to Obeye-
sekere

Electrocardiogram performed after the cardiac stress testing
may also enhance and reveal the phenotypic features of T
wave in patients with LQT1 and LQT2®\.

Furthermore, pharmacological provocation tests with
adrenaline and adenosine, whose purpose is to monitor
QT interval alterations induced pharmacologically by in-
creasing or decreasing the heart rate, may be performed in
doubtful cases!?.

RISK FACTORS FOR CARDIAC EVENTS
AND RISK STRATIFICATION

Long QT syndrome is associated with an increased risk
of sudden death. Patients with LQTS develop cardiac ar-
rest the mechanism of which involves polymorphic ven-
tricular tachycardia of torsade de pointes (“twisting of the
points”) type, which may degenerate into ventricular fibril-
lation. The risk of sudden cardiac events (syncope, cardiac

Wysokie ryzyko Srednie ryzyko Niskie ryzyko
High risk Medium risk Low risk
>50% 30-49% <30%
Odstep QTc =500 ms Odstep QTc <500 ms

Qlc interval =500 ms Qlcinterval <500 ms

LQT2 - pte¢ zeriska

QT LQT2 — females LT

LQr2 LQT3 — plec zeriska || LQT3 — pte¢ zeriska s
LQT3 —ptec¢meska||  LQT3—females LQT3 — females LQTLZOD[ﬁencq?;ska
1QT3 —males LQT3 — pte¢ meska

LQT3 — males

Ryc. 2. Stratyfikacja zagrozenia naglym incydentem sercowym
(omdlenie, zatrzymanie krgzenia, nagly zgon) przed
ukoriczeniem 40. roku zZycia i bez stosowanego leczenia
wedtug Priori i Schwartza®

Fig. 2. Risk stratification for sudden cardiac events (syncope,
cardiac arrest, sudden death) in untreated patients un-
der the age of 40 years, according to Priori and Schwartz®®
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POSTEPOWANIE PROFILAKTYCZNO-
-TERAPEUTYCZNE W LQTS - PREWENCJA
PIERWOTNA | WTORNA

Rozpoznanie LQTS jest wskazaniem do podjecia dziatan
prewencyjnych, ktorych cel to zapobieganie incydentom
sercowym i zmniejszenie ryzyka nagtej émierci.

Wirdd zalecen dotyczacych codziennego funkcjonowa-
nia pacjentéw z LQTS mozna znalez¢ sugestie unikania
lekow wydluzajacych czas trwania odstepu QT (aktual-
ng liste lekéw o tym dzialaniu mozna znalez¢ na stronie:
www.crediblemeds.org) oraz suplementacji potasu, wap-
nia i magnezu, w celu utrzymywania na gornej granicy
warto$ci referencyjnych stezen ich jonéw w surowicy. Ma to
szczegolne znaczenie u chorych z LQT2, ktorzy sg szczegdl-
nie wrazliwi na hipokaliemie. W przypadku niedostatecz-
nej skutecznosci suplementacji potasu zaleca sie dolaczenie
leku diuretycznego oszczedzajacego potas?. Na wyréwny-
wanie zaburzen elektrolitowych nalezy zwraca¢ szczegol-
ng uwage w sytuacjach zwigzanych z przejsciowa dysfunk-
cja przewodu pokarmowego (wymioty, biegunka), ale takze
przy stosowaniu niezréwnowazonej diety, majacej obnizy¢
mase ciata w trakcie leczenia otyto$ci”.

U pacjentéw ze znanym genotypem LQTS mozliwe jest
sformutowanie szczegétowych zalecen dotyczacych uni-
kania typowych sytuacji wyzwalajacych nagle zdarzenia
sercowe.

Chorzy z LQT1 powinni unika¢ wysitku fizycznego oraz sy-
tuacji stresowych. Wiekszo$¢ (99%) epizodéw arytmii ko-
morowej w LQT1 rejestrowana jest w czasie ptywania®?.
W LQT?2 do zdarzen sercowych dochodzi zazwyczaj pod-
czas snu lub odpoczynku (29%) przerwanego naglym hata-
sem. Stad zaleca sig, aby z sypialni chorego usung¢ budziki
i inne urzadzenia generujace glo$ne dzwiekit'®.

Na nagte zdarzenia sercowe podczas odpoczynku lub
snu narazeni sg szczegélnie (39%) pacjenci z genotypem
LQT347,

U bezobjawowych pacjentow z odstepem QT 2470 ms oraz
u 0s6b po incydencie omdlenia lub udokumentowanym
epizodzie czestoskurczu komorowego/migotania komér za-
leca si¢ prewencyjne stosowanie beta-blokeréw!'”. Sposrod
lekéw blokujacych receptory beta-adrenergiczne najbardziej
efektywne sg propranolol (zwykle w dawce 2-3 mg/kg mc.

Niskie ryzyko
Low risk
0,5%

QTc <500 ms i brak omdler w wywiadzie
Qlc <500 ms and no history of syncope

arrest, sudden death) varies in different groups of LQTS pa-
tients that vary in terms of gender, age or genetic type of the
disease. The triggers of cardiac events also differ.

Typical triggers for cardiac events include: physical exercise
(swimming in particular) and emotional stress in LQT1,
loud acoustic stimulus (e.g. sudden sound of an alarm
clock) in LQT2. Patients with LQT3 usually develop cardi-
ac events during physiological slowing down of the cardiac
function (during rest or sleep)!?.

Genetic causes of LQTS have a marked effect on the clini-
cal course of the disease. The global risk of various cardiac
events (syncope, cardiac arrest, sudden death) is significant-
ly increased in LQT1 and LQT2 patients, whereas pa-
tients with LQT3, who develop relatively less symptoms in
the curse of the disease, show higher risk of sudden death.
Apart from the length of QTc interval and the genetic type
of the disease, patient’s gender should also be considered
in the risk stratification for sudden cardiac event in non-
treated LQTS patients under 40 years of age. Relatively
the worst prognosis is observed in patients with LQT1 and
LQT?2 as well as those showing QTc of >500 ms, irrespective
of gender. Males with LQT3 and QTc >500 ms have equally
poor prognosis® (fig. 2).

Goldenberg and Moss, on the other hand, calculated
a 5-year risk stratification for cardiac arrest or sudden cardi-
ac death in a group of 869 patients with long QT syndrome,
based on the Kaplan—Meier estimator!® (fig. 3).

PREVENTIVE AND THERAPEUTIC
MANAGEMENT IN LQTS - PRIMARY
AND SECONDARY PREVENTION

Diagnosed LQTS is an indication to proceed with preven-
tive measures aimed at preventing cardiac events as well
as at decreasing the risk of sudden death.

The recommendations concerning the daily function-
ing of LQTS patients include a suggestion to avoid med-
ications that prolong QT duration (the current list of such
medications is available on www.crediblemeds.org), and
to supplement potassium, calcium and magnesium in or-
der to maintain the upper levels of the reference concen-
trations of their serum ions. This is particularly important
in patients with LQT2, who are particularly susceptible to

Wysokie ryzyko
3%

Hiah risk (Pierwotna prewencja) jeden lub wigcej czynnikdw: QTc >500 ms, omdlenie w wywiadzie
g (Primary prevention) one or more factors: QTc >500 ms, history of syncope

Bardzo wysokie ryzyko
Very high risk
14%

(Prewencja wtdrna) w wywiadzie resuscytacja krazeniowo-oddechowa lub czestoskurcz torsade de pointes
(Secondary prevention) medical history of cardiopulmonary resuscitation or torsade de pointes tachycardia

Ryc. 3. Stratyfikacja 5-letniego ryzyka zatrzymania czynnosci serca lub naglej smierci sercowej wedtug Goldenberga i Mossa'®

380 | Fig. 3. 5-year risk stratification for cardiac arrest or sudden cardiac death according to Goldenberg and Moss"®
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na dobe) oraz nadolol (w dawce 1-1,5 mg/kg mc. na dobe).
Nie zaleca si¢ natomiast, zwlaszcza u pacjentéw objawo-
wych, stosowania metoprololu lub atenololu (brak jest do-
niesien na temat efektywnosci innych lekéw beta-adreno-
litycznych).

Beta-blokery sa skuteczne gléwnie w LQT1, nieco mniej
w LQT?2. Maja natomiast ograniczong warto$c terapeutycz-
na w przypadku pacjentéw z genotypem LQT3"®. Z uwa-
gi na fakt, ze u podloza LQT3 lezy mutacja biatka SCN5A,
prowadzaca do zwigkszonej aktywnoéci kanatu sodowego,
w terapii tego genotypu LQTS zastosowanie znalazly leki
blokujace kanal sodowy, w szczegdlnosci meksyletyna,
a ostatnio takze ranolazyna!**.

Przed rozpoczeciem leczenia meksyletyng zaleca sie prze-
prowadzenie wstepnej oceny jej dziatania. W tym celu w 90.
minucie od doustnego podania polowy dobowej dawki leku
rejestruje si¢ spoczynkowy elektrokardiogram - jesli docho-
dzi do skrocenia odstepu QTc o co najmniej 40 ms, bez wy-
dluzenia odstepu PQ, poszerzenia zespotu QRS oraz bez
wywolania typowej dla zespotu Brugadéw morfologii ze-
spotéw komorowych, meksyletyna moze zosta¢ dotaczona
do leczenia beta-blokerami®”.

U 0s6b z rozpoznanym LQTS, u ktérych doszto do zatrzy-
mania krazenia (niezaleznie od tego, czy wczeéniej podej-
mowane byly préby leczenia beta-blokerami), powinien
zosta¢ wszczepiony kardiowerter-defibrylator serca (im-
plantable cardioverter-defibrillator, ICD). W przypadku ist-
nienia przeciwwskazan do wszczepienia ICD, braku zgody
pacjenta na ten rodzaj leczenia lub nietolerancji beta-blo-
ker6w, przy jednoczesnym wysokim ryzyku nagtych zda-
rzen sercowych, zaleca si¢ przeprowadzenie lewostronnej
szyjno-piersiowej sympatektomii, czyli usuniecie dolnej
czedci zwoju gwiazdzistego oraz czterech pierwszych pier-
siowych zwojow wspolczulnych (left cardiac sympathetic
denervation, LCSD)\7).

REKOMENDACJE DOTYCZACE
AKTYWNOSCI FIZYCZNE)J

Waznym elementem prewencji naglej $mierci sercowej
w LQTS jest ograniczenie aktywnosci fizycznej, co w przy-
padku sportowcow moze wigzac sie z koniecznoscig zakon-
czenia kariery sportowej.

Zgodnie z zaleceniami Europejskiego Towarzystwa Kar-
diologicznego rozpoznanie LQTS stanowi przeciwwskaza-
nie do uprawiania jakiejkolwiek dyscypliny sportowej. Do-
puszczalna jest jedynie aktywnos¢ fizyczna o niewielkiej
intensywnosci i rekreacyjnym charakterze®V.
Zdecydowanie lagodniejsze stanowisko w sprawie kwa-
lifikacji do sportu 0s6b z LQTS wyrazili eksperci Ame-
rykanskiego Towarzystwa Kardiologicznego®. Zgodnie
z rekomendacjami ustalonymi w 2005 roku na konferen-
¢cji w Nowym Orleanie (36" Bethesda Conference) u pa-
cjentow z rozpoznanym LQTS (na podstawie kryteriow
elektrokardiograficznych lub badan genetycznych), ktérzy
uprzednio do$wiadczyli zatrzymania krazenia albo epizodu
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hypokalaemia. In the case of insufficient efficacy of potas-
sium supplementation, an inclusion of a potassium-sparing
diuretic is recommended?. Compensation of electrolyte
imbalances is particularly important in situations involv-
ing transient gastrointestinal dysfunctions (vomiting, diar-
rhoea) as well as unbalanced diet aimed at body weight re-
duction during the treatment of obesity!'”.

LQTS patients of known genotype may be provided with
detailed recommendations on the avoidance of typical sit-
uations that trigger sudden cardiac events.

LQT1 patients should avoid physical exercise and stressful
situations. Most of ventricular arrhythmia episodes (99%)
in LQT1 occur during swimming*®.

In the case of LQT2, cardiac events usually occur during
sleep or rest (29%) interrupted by sudden noise. Therefore,
it is recommended to remove alarm clocks and other noise-
generating devices from patient’s bedroom?.

Patients with LQT3 genotype are at particular risk of sud-
den cardiac events during rest or sleep (39%)"7.
Preventive use of beta blockers is recommended in as-
ymptomatic patients with QT 2470 ms as well as in in-
dividuals with a history of syncope or documented epi-
sode of ventricular tachycardia/ventricular fibrillation"”.
Propranolol (usually at a dose of 2-3 mg/kg bw/day) and
nadolol (at a dose of 1-1.5 mg/kg bw/day) are the most ef-
fective beta-adrenergic blocking agents. The use of meto-
prolol or atenolol is not recommended, especially in as-
ymptomatic patients (there are no reports on the efficacy
of other beta blockers).

Beta blockers are an effective treatment mainly for LQT1,
slightly less effective for LQT2, and they have only limited
therapeutic value in patients with LQT3 genotype'®. Due
to the fact that LQT?3 is caused by SCN5A gene mutation,
which results in an increased activity of sodium channel,
sodium channel blockers, especially mexiletine and, more
recently, ranolazine, are used in the treatment of this LQTS
genotype920),

A preliminary assessment of mexiletine effects prior to
treatment is recommended. The assessment involves re-
cording the resting electrocardiogram at 90 minutes after an
oral administration of half of the daily dose - if QTc short-
ening of at least 40 ms occurs with no PQ prolongation,
QRS widening or inducing morphology of ventricular com-
plexes typical of Brugada syndrome, then mexiletine may be
added to beta blocker therapy!”.

Patients diagnosed with LQTS who experienced cardiac ar-
rest (regardless of whether attempts had been made to use
beta blockers) should have implantable cardioverter-defi-
brillator (ICD) implanted. In the case of contraindications
to ICD implantation, lack of patient’s consent to this type
of treatment or beta blocker intolerance with simultane-
ous, high risk of sudden cardiac events, it is reccommended
to perform left cervical-thoracic sympathectomy, i.e. a re-
moval of the lower portion of the stellate ganglion as well
as first four thoracic sympathetic ganglia (left cardiac sym-
pathetic denervation, LCSD)"7).
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omdlenia o prawdopodobnym arytmicznym podlozu, zale-
ca si¢ ograniczenie aktywnosci fizycznej do dyscyplin z gru-
py IA wedlug klasyfikacji Mitchella® (ryc. 4).

Réwniez u chorych bezobjawowych z wydtuzonym odste-
pem QTc w spoczynkowym EKG (powyzej 470 ms u mez-
czyzn i 480 ms u kobiet) dopuszcza si¢ uprawianie spor-
tow klasy IA. Potwierdzone genetycznie rozpoznanie LQT3
moze stanowi¢ podstawe do bardziej liberalnego podej-
$cia i kwalifikacji do uprawiania dyscyplin sportowych tak-
ze spoza grupy IA. Warunkiem jest brak w wywiadzie zda-
rzen sercowych.

Pacjenci z pozytywnym wynikiem badan genetycznych
w kierunku mutacji genéw LQTS i ujemnym fenotypem
(niediagnostycznym odstepem QTc) moga zosta¢ dopusz-
czeni do wspolzawodnictwa sportowego we wszystkich

RECOMMENDATIONS
FOR PHYSICAL ACTIVITY

Limitation of physical activity, which in the case of ath-
letes may be associated with the necessity to end a sporting
career, is an important element in the prevention of sudden
cardiac death in LQTS.

According to the recommendations of the European Society
of Cardiology, diagnosis of LQTS is a contraindication to
practice any sports discipline. Only less intense, recreation-
al forms of physical activity are acceptable®V.

Definitely less strict views associated with the partic-
ipation of LQTS patients in sports were presented by
the American Heart Association®. According to the rec-
ommendations set during New Orleans Conference in

Wazrastajacy komponent dynamiczny
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Increasing dynamic component

A B C
<40% max 0, 40-70% max 0, >70% max 0,
Bilard Baseball Badminton
Billiards Baseball Badminton
Golf Szermierka Hokej na trawie
Golf Fencing Field hockey
< Krykiet Tenis stotowy Chéd
_ § (ricket Table tennis Race walking
S Kregle Siatkowka Biegi dtugodystansowe
v Bowling Volleyball Long-distance running
Strzelectwo Pitka nozna
Shooting Football
g Tenis ziemny
== Tenis
25 tucznictwo kyzwiarstwo figurowe Koszykdwka
< 5 Archery Figure skating Basketball
g = o Automobilizm Rugby Hokej na lodzie
E g = Motoring Rugby Ice hockey
*5\ § = = Nurkowanie Biegi krdtkodystansowe (sprint) Biegi $redniodystansowe
=3 SI Diving Short-distance running (sprinting) Middle-distance running
= = S Jezdziectwo Surfing Plywanie
= Horse-riding Surfing Swimming
Ptywanie synchroniczne Pitka reczna
Synchronized swimming Handball
Bobsleje Kulturystyka Boks
Bobsled Bodybuilding Boxing
Gimnastyka Zapasy Wioslarstwo
Gymnastics Wrestling Rowing
g Rzuty Zjazd narciarski Kolarstwo
= = Throwing Downhill (ycling
- ) Sztuki walki Dziesiecioboj
A Martial arts Decathlon
Alpinizm tyzwiarstwo szybkie
v Alpinism Speed skating
Podnoszenie cigzarow Triatlon
Weightlifting Triathlon

% MVC (MVC, maximal voluntary contraction) — wielkos¢ rozwijanej sity w stosunku do wartosci maksymalnych.

9% MVC (MVC, maximal voluntary contraction) — the size of the developed strength relative to maximum values.
9% max 0, — wielkos¢ poboru tlenu w stosunku do wartosci maksymalnych.
9% max 0,— the volume of oxygen consumption relative to maximum values.

Ryc. 4. Klasyfikacja dyscyplin sportowych w zaleznosci od udziatu w treningu sportowym obcigze# statycznych i dynamicznych wedtug

Mitchella®. Dyscypliny sportowe z grupy IA zaznaczone pogrubiong czcionkg

Fig. 4. Classification of sports disciplines depending on static and dynamic strain involved in sports training, according to Mitchell®. Class IA

sports discipline are given in bold
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dyscyplinach. Wyjatkiem sg nosiciele mutacji genu KCNQI,
ktorzy powinni by¢ wykluczeni z udziatu w treningach ply-
wackich (podobnie jak osoby z dodatnim fenotypem LQT1).
Chorzy z LQTS, u ktérych zostal wszczepiony ICD, nie po-
winni uczestniczy¢ w aktywnosciach sportowych wiaza-
cych sie z ryzykiem urazu ciala, a tym samym zniszczenia
urzadzenia. Przeciwwskazane sg réwniez sporty, w ktdrych
omdlenie moze stanowi¢ zagrozenie dla pacjenta lub innych
0s6b (np. sporty motorowe). Eksperci amerykanscy zaleca-
ja wiec ograniczenie wyboru dyscypliny sportowej do tych
z grupy IA®.

Opublikowane w 2013 roku wyniki badania Johnsona
i Ackermana sklaniaja jednak do postawienia pytania,
czy rekomendacje towarzystw kardiologicznych doty-
czace kwalifikacji do uprawiania sportu oséb z LQTS nie
sa zbyt rygorystyczne. Grupe badang stanowilo 130 spor-
towcow z rozpoznanym LQTS (w tym 20 miato implan-
towany ICD), ktérzy wbrew zaleceniom lekarskim nadal
pozostawali aktywni fizycznie. Najczeéciej uprawianymi
dyscyplinami sportowymi w tej grupie byly: koszykowka
(27 0séb - klasa dyscyplin sportowych wedlug Mitchella
IIC), taniec lub gimnastyka (16 oséb - klasa IITA), pitka
nozna (15 os6b - klasa IC), baseball/softball (14 os6b -
klasa IB), siatkdwka (8 oséb - klasa IB) i futbol amery-
kariski (7 os6b - klasa IIB). Sredni czas obserwacji wy-
nosit 5,5 roku.

W podgrupie sportowcéw z dodatnim wynikiem badania
genetycznego w kierunku LQTS i ujemnym fenotypem (li-
czacej 70 0sob) nie obserwowano zadnych zdarzen serco-
wych zaleznych od aktywnosci fizycznej. Z kolei w podgru-
pie z dodatnim zaréwno genotypem, jak i fenotypem LQTS
(60 0sdb) doszlo do tylko jednego incydentu czestoskur-
czu komorowego/migotania komor, skutecznie przerwane-
go wytadowaniem ICD®.
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2005 (36" Bethesda Conference), patients diagnosed with
LQTS (based on electrocardiographic criteria or genetic
studies), with a history of cardiac arrest or syncopal ep-
isode probably associated with arrhythmia are recom-
mended to limit physical activity to IA class, according to
Mitchell classification® (fig. 4).
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tomatic patients with prolonged QTc on resting ECG (more
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of KCNQI mutation are an exception and should be exclud-
ed from swimming training sessions (as in the case of indi-
viduals with a positive LQT1 phenotype).

LQTS patients with ICD should not participate in sports ac-
tivities associated with the risk of injury, and thus the dam-
age of the implanted device. Sports in which syncope may
pose a threat to patients or others (e.g. motor sports) are
also contraindicated. Therefore, American experts recom-
mend to limit the choice of sports disciplines to those be-
longing to class IA®.

A study by Johnson and Ackerman, which was published
in 2013, raises the question whether the recommendations
of the heart societies on sports eligibility of patients with
LQTS are not too strict. The study group included 130 ath-
letes diagnosed with LQTS (including 20 individuals with im-
planted ICD) who remained physically active against the ad-
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