STRESZCZENIE
Wstep

Repolaryzacja jest skomplikowanym procesem elektrochemicznym, w ktoérym uczestnicza
wyspecjalizowane kanaty jonowe znajdujace si¢ w obrebie blony komoérkowe;j

kardiomiocytow. Jej wynikiem jest gotowos¢ migsnia sercowego do kolejnego skurczu.

Za miarg czasu trwania okresu repolaryzacji uwaza si¢ odstegp QT odzwierciedlajacy
aktywno$¢ bioelektryczng mig$ni komor serca, obejmujacy szybki proces depolaryzacji i
wolniejszy repolaryzacji. W zapisie elektrokardiograficznym, odstep QT jest mierzony od
poczatku zespotu QRS do konca zatamka T. Na czas trwania repolaryzacji ma wptyw wiele
czynnikow fizjologicznych, takich jak czestotliwo$¢ rytmu serca, ptec¢ 1 wiek, napiecie uktadu
autonomicznego, poziom elektrolitbw czy hormonéw plciowych. W celu standaryzacji
wynikow (czyli otrzymania wartos$ci, jaka wynositby odstep QT przy czestotliwosei rytmu
serca 60/°), czas trwania odstepu QT jest korygowany w stosunku do cze¢stotliwosci rytmu
serca; najczestszym stosowanym wzorem korekcji jest wzor Bazetta: QTc=QT/VRR (pomiary

dokonywane w sekundach).

Zespot wydtuzonego QT nalezy do grupy uwarunkowanych genetycznie chordéb migsnia
sercowego (tzw. kanalopatii) o prawidlowej anatomii serca. W jego przebiegu — w réznym
wieku — moze dochodzi¢ do powstania groznych dla zycia arytmii komorowych bedacych
przyczyng naglego zatrzymania krazenia i naglego zgonu sercowego. Podstawa rozpoznania
zespolu wydhuzonego QT jest stwierdzenie wydtuzenia odstgpu QTc w rutynowym zapisie

elektrokardiograficznym.

Niestety, istnieje szereg trudno$ci w prawidlowym rozpoznaniu zespotu. Wsrod chorych
zdarzajg si¢ osoby z prawidlowymi wartosciami odstepu QTc, jak rowniez u niewielkiego
odsetka os6b zdrowych odstep ten bywa wydtuzony. Z uwagi na ograniczony dost¢p do badan
genetycznych, wcigz poszukiwane sg nowe parametry moggce poshuzy¢ wiarygodnemu

rozpoznaniu zespotu wydtuzonego QT.

Jedna z metod stosowanych w diagnostyce zespotu jest 24-godzinne badanie EKG metoda
Holtera, w ktorym ocenie poddane jest wystepowanie ztozonych arytmii komorowych (w tym
charakterystycznego dla zespotu polimorficznego czestoskurczu komorowego typu torsade de
pointes), bradykardii oraz zmian morfologii zatamka T. Niestety nadal nie dysponujemy
zakresem referencyjnym wartosci odstgpu QT 1 QTc dla zapisu holterowskiego. Niewiele jest



prac dotyczacych dobowych zmian parametrow opisujacych okres repolaryzacji, szczegolnie

W populacji dziecigcej, zardwno zdrowej jak i chore;.
Cele pracy

1. Ocena dobowej zmiennosci parametrow opisujacych okres repolaryzacji: odstgpu QT,
QTa, JT, JTa, ich wartosci skorygowanych wzorami Bazetta i Fridercia: QTc, QTac, JTc i
JTac oraz zaleznosci poszczegolnych odstepow od poprzedzajacego cyklu RR: QT/RR,
QTa/RR, JT/RR, JTa/RR u dzieci zdrowych i z zespolem wydtuzonego QT w 24-
godzinnym zapisie EKG metoda Holtera.

2. Porownanie dobowej zmienno$ci wymienionych wyzej parametrow opisujacych okres
repolaryzacji pomigdzy grupa dzieci chorych z zespotem wydhuzonego QT a dzieémi
zdrowymi oraz proba okreslenia, czy i ktére z w/w parametrow mogg by¢ pomocne

W rozpoznaniu zespotu wydtuzonego QT w populacji pediatryczne;j.

3. Ocena wpltywu leczenia farmakologicznego antagonistami receptora [3-adrenergicznego na

dobowg zmienno$¢ okresu repolaryzacji U dzieci z rozpoznaniem zespolu wydtuzonego

QT.
Metodyka i wyniki

Do badania wtaczono 68 chorych dzieci (W tym 33 chtopcow, wiek 12,0+4,9 lat) z klinicznym
rozpoznaniem zespotu wydtuzonego QT, hospitalizowanych w Klinice Kardiologii Instytutu
"Pomnik-Centrum Zdrowia Dziecka" w latach 2001-2005. Grupe¢ kontrolng stanowito 62
zdrowych dzieci o charakterystyce demograficznej podobnej do grupy badanej (35 chtopcow,
wiek 11,6+4,5 lat).

U wszystkich dzieci wykonano 24-godzinny zapis EKG metoda Holtera, w ktorym
0 okreslonych godzinach doby (2:00, 6:00, 10:00, 14:00, 18:00 i 22:00) manualnie mierzono
nastepujace odstepy: QT (czas od poczatku zespolu QRS do konca zatamka T), JT (czas
od punktu J do konca zatamka T), QTa (czas od poczatku zespotu QRS do szczytu zatamka T)
i JTa (czas od punktu Jdo szczytu zatamka T). Uzyskane wyniki korygowano w stosunku
do czgstotliwosci rytmu serca za pomoca formuly Bazetta, Fridericia a takze okreslono

zalezno$¢ poszczegdlnych odstepdéw od poprzedzajacego interwatu RR.

Wykazano, ze warto$ci wszystkich parametrow opisujgcych okres repolaryzacji i ich warto$ci
skorygowane wzorem Bazetta i Fridericia sa w kazdym punkcie pomiarowym istotnie wyzsze

w grupie dzieci z zespotem wydtuzonego QT niz u dzieci zdrowych (p<0,001). Poréwnanie



najbardziej reprezentatywnego parametru, czyli wartosci odstepu QT pomiedzy dzie¢mi
chorymi a zdrowymi przedstawia si¢ nastepujaco: godzina 10:00: 402 ms vs 345 ms, godzina
14:00: 407 ms vs 332 ms, godzina 18:00: 409 ms vs 338 ms, godzina 22:00: 436 ms vs 367
ms, godzina 2:00: 479 ms vs 401 ms, godzina 6:00: 464 ms vs 393 ms. Poréwnanie wartosci
odstepu QTc skorygowanego wzorem Bazetta pomigdzy badanymi grupami dzieci chorych i
zdrowych jest nastepujace: godzina 10:00: 474 ms vs 426 ms, godzina 14:00: 469 ms vs 422
ms, godzina 18:00: 467 ms vs 428 ms, godzina 22:00: 471 ms vs 430 ms, godzina 2:00: 481
ms vs 429 ms, godzina 6:00: 487 ms vs 428 s. Wykazano nastepujace roznice wartoSci
odstepu QTc po zastosowaniu wzoru Fridericia pomiedzy dzie¢mi chorymi a zdrowymi:
godzina 10:00: 448 ms vs 397 ms, godzina 14:00: 446 ms vs 389 ms, godzina 18:00: 446 ms
vs 395 ms, godzina 22:00: 458 ms vs 408 ms, godzina 2:00: 479 ms vs 419 ms i godzina 6:00:
478 svs 416 ms.

Zarowno w populacji dzieci zdrowych jak i chorych, wartosci nieskorygowanych odstepow
QT, JT oraz QTa i JTa sg najnizsze w godzinach dziennych (godzina 10:00, 14:00 i 18:00),
zaczynaja wydluza¢ si¢ wieczorem (godzina 22:00) 1 osiggaja najwyzsze wartosci

w godzinach nocnych i wczesnoporannych (2:00 i 6:00).

Dobowe zmiany odstepow QTc, JTc, QTac i JTac skorygowanych wzorami Bazetta
i Fridericia w grupie dzieci zdrowych i chorych sa podobne do zmian parametrow bez
zastosowania jakiejkolwiek formuty korekcji: wartosci najnizsze obserwuje si¢ w godzinach
dziennych za$ najwyzsze w godzinach nocnych. W obydwu grupach, zastosowanie formuty
Bazetta spowodowato obnizenie amplitudy dobowych zmian wartosci wszystkich badanych
odstepow (p<0,05). Dobowa amplituda po zastosowaniu korekcji Bazetta w poréwnaniu do
korekcji Fridericia jest istotnie nizsza jedynie w przypadku odstepu QTc dla dzieci zdrowych
(8 ms vs 30 ms, p=0,034).

U dzieci z zespotem wydtuzonego QT, najwyzsze wartosci odstgpow QTc, JTc, QTac i JTac
korygowanych wzorem Bazetta sg rejestrowane 0 godzinie 6:00 (odpowiednio 487 ms, 386

ms, 386 ms i 291 ms) czego nie obserwuje si¢ u dzieci zdrowych.

Wartosci parametru QT/RR, JT/RR, QTa/RR i1 JTa/RR sa najwyzsze w godzinach dziennych
I najnizsze w godzinach nocnych w obydwu grupach badanych dzieci. W grupie dzieci
chorych, najwyzsze dobowe warto$ci w/w parametrow rejestruje si¢ o godzinie 10:00 i o tej

godzinie pomiaru sg istotnie wyzsze u chorych niz u zdrowych: QT/RR: 568 ms vs 530 ms



(p=0,013), JT/RR: 441 ms vs 403 ms (p=0,001), QTa/RR: 451 ms vs 412 ms (p=0,001),
JTa/RR: 325 ms vs 281 ms (p<0,001).

Poréwnanie grup dzieci chorych w zaleznosci od leczenia antagonista receptora
B-adrenergicznego wykazalo, ze stosowanie [-adrenolityka istotnie wydluza badane
parametry o godzinie 2:00 i 18:00. O godzinie 6:00 rano stwierdzono wylacznie istotne
wydluzenie parametru JTa i jego pochodnych korygowanych wzorem Bazetta i Fridericia.
Dodatkowo stwierdzono, ze warto$ci parametrow QT, QT/RR, QT/VRR, QT/3\/RR oraz
QTa/RR, QTa/YRR i QTa/*VRR w grupie pacjentéw bez farmakoterapii B-adrenolitykiem sa
nizsze niz u pacjentdw przyjmujacych takie leczenie o wszystkich godzinach pomiaréw poza

10:00.

W grupie 14 dzieci z zespolem wydhuzonego QT, szczegdlowa analiza okresu repolaryzacji
przeprowadzona przed i po wlgczeniu leczenia antagonistg receptora B-adrenergicznego
wykazata: istotne wydtuzenie wszystkich nieskorygowanych odstepow 0 godzinie 18:00: QT
041£52 ms, JT 0 44450 ms, QTa o 34+48 ms i JTa o 21+25 ms (p<0,05), odstepéw QT i JT
0 godzinie 6:00 odpowiednio o 57+64 ms i 48460 ms (p<0,05) oraz istotne skrocenie
wylacznie odstgpu QTc korygowanego wzorem Bazetta o godzinie 10:00 o 59+57 ms
(p<0,05). W godzinach popotudniowych (18:00) obserwowano istotne wydtuzenie odstepu
QTc i JTc korygowanego wzorem Fridericia o odpowiednio 22+31 ms i 29+43 ms (p<0,05).
Po wiaczeniu antagonisty receptora [-adrenergicznego, o godzinie 10:00 obserwowano
istotne skrocenie parametréw QT/RR (o 119+66 ms), JT/RR (o 56+£65 ms), QTa/RR (o 65+70
ms) i JTa/RR (0 49+49 ms) (p<0,05).

WhioskKi

1. W grupie dzieci zdrowych i dzieci chorych z zespotem wydluzonego QT, wartosci
ocenianych w 24-godzinnym zapisiec EKG metoda Holtera parametréow repolaryzacji:
odstepow QT, JT, QTa i JTa oraz ich wartosci skorygowane wzorem Bazetta i wzorem
Fridericia wykazuja zmienno$¢ dobowa, z najnizszymi warto$ciami W godzinach
dziennych i najwyzszymi w godzinach nocnych i wczesnoporannych.

2. U pacjentow pediatrycznych z zespotem wydluzonego QT, -elektrokardiograficzne
parametry opisujgce okres repolaryzacji: odstepy QT, JT, QTa i JTa oraz odstepy QTc,
JTc, QTac i JTac skorygowane wzgledem czestotliwosci rytmu serca za pomocg wzoru
Bazetta i Fridericia mierzone w 24-godzinnym zapisie EKG metoda Holtera sag w kazdym

punkcie pomiarowym doby istotnie dtuzsze niz u dzieci zdrowych.



. U dzieci z zespotem wydluzonego QT, wartosci odstepow QTc, JTc, QTac i JTac
skorygowanych wzorem Bazetta sa najwyzsze w godzinach porannych (6:00), czego nie
obserwuje si¢ w grupie dzieci zdrowych.

. U dzieci zdrowych, najbardziej stabilne wartosci dobowe wykazuje odstep QTc
korygowany wzorem Bazetta.

. U dzieci z zespotem wydluzonego QT, parametr zalezno$ci wszystkich odstgpow od
poprzedzajacego interwalu RR (QT/RR, JT/RR, QTa/RR i JTa/RR) w godzinach
porannych jest istotnie wyzszy niz u dzieci zdrowych; dodatkowo, najwyzsze dobowe
warto§ci w/w parametrOw obserwuje si¢ wylacznie w grupie dzieci chorych o godzinie
10:00.

. W grupie pacjentéow pediatrycznych z rozpoznaniem zespotu wydtuzonego QT, leczenie
antagonistami receptora [-adrenergicznego ma zrdéznicowany wplyw na warto$¢
parametréw opisujacych okres repolaryzacji, najczes$ciej prowadzi do ich wydluzenia,
szczego6lnie w godzinach wieczornych i nocnych.

Ocena parametrow okresu repolaryzacji w zapisie holterowskim u pacjentow
pediatrycznych z podejrzeniem zespotu wydtuzonego QT powinna uwzgledniaé pomiary
w wielu punktach czasowych dnia i nocy, ze szczegdlnym uwzglednieniem godzin
wczesnoporannych (6:00) w przypadku odstgpu QTc korygowanego wzorem Bazetta i
godzin przedpotudniowych (10:00) w przypadku oceny parametréw QT/RR, JT/RR,
QTa/RR i JTa/RR. Taka analiza moze mie¢ istotne znaczenie w diagnostyce zespotu

wydtuzonego QT.



