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Abstract

Long QT syndrome (LQTS) is a genetic or acquired condition characterized by a prolonged
QT interval due to increased action potential and is associated with lethal ventricular tachyarrhythmias,
such as Torsades de Pointes [1]. The primary symptoms in patients with LQTS include palpitations,
syncope, seizures, and sudden cardiac death in an otherwise healthy young individual with a structurally
normal heart [2]. Rapid progress of genetic technology has significantly improved our understanding of
molecular and genetic mechanisms of LQTS [3,4]. The vast majority of acquired LQTS is the result of the
adverse effect of drugs and electrolyte imbalance [5]. For instance, hydroxychloroquine and azithromycin
prolong QT interval and nowadays they are both used to treat COVID — 19. These medications can lead to
dangerous consequences for the patients [6]. Therefore, ECG should be carefully monitored for patients
who use certain drugs that prolong QT interval [7]. This article will outline the current knowledge about

the congenital and acquired LQTS causes and provide essential diagnostic and clinical data.
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Santrauka

Ilgo QT intervalo sindromas (IQTS) — paveldéta arba jgyta, kardiomiocituose esanc¢iy jony
kanaly disfunkcija, kuri lemia sutrikusig repoliarizacija ir veikimo potencialo pailgéjima. Jis siejamas su
grésmingomis skilvelinémis aritmijomis, pavyzdziui, polimorfine skilveline tachikardija — Torsades de
Pointes [1]. IQTS gali pasireiksti Sirdies permuSimais, sinkope ir staigia Sirdine mirtimi, kuri gali bati
pirmas ir vienintelis simptomas sveikam jaunuoliui be struktiiriniy Sirdies pakitimy [2]. Spartus genetiniy
tyrimy bei kity technologijy tobul¢jimas zymiai pagerino supratimag apie molekulinius ir genetinius IQTS
patogenetinius mechanizmus [3,4]. Didzioji dalis igyto IQTS yra vaisty nepageidaujamo poveikio ir
elektrolity disbalanso pasekmé [5]. Pavyzdziui, Siuo metu COVID — 19 infekcijai gydyti vartojamas
hidroksichlorochino ir azitromicino derinys reikSmingai prailgina QT intervalg [6]. Abiejy vaisty
vartojimas tiek kartu, tiek atskirai, gali sukelti pavojingas aritmijas, todél nuolat turi biiti monitoruojama
EKG [7]. Siame straipsnyje yra apibendrinamos dabartinés Zinios apie jgimtas ir jgytas IQTS priezastis ir

pateikiamos svarbiausios diagnostinés ir klinikinés jzvalgos.

Raktiniai Zodziai: ilgo QT sindromas, genetinis iStyrimas, vaisty sukeltas QT prailgéjimas.
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Apibrézimas, prieZastys ir paplitimas

Jgimtas ilgo QT intervalo
sindromas (IQTS) yra apibréziamas kaip jvairiy
jony kanaly kardiomiocituose disfunkcija, kuri
lemia sutrikusig repoliarizacija ir veikimo
potencialo pailgéjima. Sie  repoliarizacijos
sutrikimai labiau iSreik§ti endomiokarde ir
viduriniame miokardo sluoksnyje bei sukuria
transmuraling repoliarizacijos srove (gradientg).
Si transmurali repoliarizacijos dispersija atspindi
proaritminj elektrinj substrata, kuris yra linkes |
trigerinj aktyvuma — podepoliarizacijg. Dél Sios
priezasties gali i$sivystyti polimorfiné skilveliné
tachikardija Torsades de-pointes, kuri reikalauja
skubaus gydymo [8]. Igimto Ilgo QT grésmingas
aritmijas  taip pat gali  iSprovokuoti
katecholaminy antpliidis, patiriamas streso ar
fizinio kriivio metu.

Igimtas IQTS pasireiskia 1 i§ 2500 gyventojy [9].
Patogeninis geno variantas genetiniais tyrimais
randamas apie 60 % jgimto IQTS pacienty [10].
Dazniausiai IQTS paveldimas autosominiu
dominantiniu biidu. Retas Jerven ir Lange —
Nielsen sindromas taip pat sukelia jgimta
neurosensorinj kurtumg ir yra paveldimas
autosominiu recesyviniu biidu. Jis nustatomas 1
i$ 1 000 000 ar 11§ 4 000 000 gyventojy bei yra
sukeliamas sudétinés heterozigotinés arba
homozigotinés mutacijos KCNQI ar KCNE2
genuose [10].

IQTS geny penetrantriSkumas yra jvairus.
Apytiksliai ketvirtadaliui Zmoniy, turinciy geno
patogeninj  varianta, elektrokardiogramoje
(EKG) QTc yra normalus (maziau nei 440 ms).
Normalus QTc buvo rastas 36 % - 1 tipo IQTS,
19 % - 2 tipo IQTS, 10% - 3 tipo IQTS fenotipo
pacientams [11]. Simptomai nepasireiskia 36 %
1 tipo IQTS, 54 % - 2 tipo 1QTS, 82% - 3 tipo
IQTS fenotipo pacientams [12].

Kadangi IQTS gali buti ne tik jgimtas, bet ir
jgytas, reikia Zzinoti pagrindines QT intervalo
prailgéjimo pagrindinius rizikos veiksnius. Sis
suvokimas padeda diagnozuoti, gydyti ir
apsaugoti pacientg nuo QT intervalo prailgéjimo.
Viena dazniausiy priezaséiy, kodél prailgéja QT
intervalas, yra nepageidaujamas medikamenty
poveikis. Taip pat Sig rizika didina
farmakodinaminés ir farmakokinetinés vaisty
saveikos, didelé vaisty doze, greita intraveniné
infuzija, polifarmacija, todél svarbu pries skiriant
Siuos vaistus uZraSyti pirming paciento EKG ir
toliau sekti gydymo metu.

Medikamentai, kurie ilgina QT intervala:

IA, IC, III Kklasés antiaritminiai vaistai
(kvinidinas, sotalolis, amiodaronas),

Makrolidy (eritromicinas, azitromicinas) ir
fluorchinolony (gemiflokascinas,
sparfloksacinas, ciprofloksacino ir
levofloksacino  rizika  mazZesné¢)  klasés
antibiotikai,

Antivirusiniai vaistai nuo ZIV (sakvinaviras),
Vaistai nuo maliarijos (chininas,
hidroksichlorochinas),

Vaisty nuo grybelio, azoly grupés vaistai
(ketokonazolis, itrakonazolis, flukonazolis)
Neuroleptikai, ypa¢ tipiniai (chlorpromazinas,
haloperidolis),

Tricikliai  ir  tetracikliai  antidepresantai
(amitriptilinas, maprotilinas, nortriptilinas),
SSRI rizika yra mazesné

Antiemetikai (ondansetronas), triptanai, kai kurie
anestetikai ir kiti vaistai. [13]

Reikia atkreipti démesj j hidroksichloroching ir
azitromicing, kuriais imta gydyti COVID-19
infekcija. Abiejy vaisty kombinacija gali
pavojingai ilginti QT intervalg. [6]

QT intervalo prailgéjima taip pati gali sukelti
elektrolity disbalansas: hipokalemija,
hipomagnezemija, hipokalcemija, sutrikusi
kepeny ar inksty funkcija, bradiaritmijos [14].
Ventrikuliniy aritmijy rizika didina moteriskoji
lytis, vyresnis amzius, struktiiriné Sirdies liga,
diuretiky ~ vartojimas  dél  jtakos  kalio
koncentracijai, jgimtas besimptomis IQTS.

Moterys yra jautresnés QT intervalo prailgéjimui
del lytiniy hormony poveikio miokardo
repoliarizacijai.  Estradiolis  prailgina QT
intervala, o testosteronas ir progesteronas veikia
priesingai. [15]

Diagnostika

Genetinis iStyrimas turi tiek
diagnosting, tiek prognosting reikSme jvertinant
IQTS serganéiy pacienty rizika. Siuo metu yra
iSskirta 15 jgimto IQTS genetiniy tipy. Didziaja
dalj (apie 90 %) sudaro KCNQI, KCNH2 - iy
geny patogeninis pokytis slopina kalio jony
patekima j kardiomiocita, o SCN5A4 patogeninis
geno pokytis didina natrio jony patekimag ]
kardiomiocitg. KCNQI geno patogeninis
variantas sukelia 1 tipo IQTS, KCNH2 - 2 tipo
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IQTS, SCN5A4 — 3 tipo IQTS [16]. Jie gali buti
iSskiriami pagal T dantelio morfologija
elektrokardiogramoje (EKG) ir specifinius,
simptomus provokuojancius veiksnius. Pirmasis
IQTS tipas yra dazniausias. Jis EKG pasizymi
placiu, aukstos amplitudés T danteliu ir bidingi
simptomai bei sinkopés dazniau iStinka didesnio
fizinio kriivio metu, pavyzdziui, sportuojant ar
plaukiant. Antrojo tipo IQTS EKG stebimas
zemos amplitudés jgaubtas ar dvikupris T
dantelis ir bidingus simptomus ypac¢ provokuoja
didelis triuk§mas, emocinis stresas. Tre¢iojo tipo
IQTS EKG fiksuojamas ilgas izoelektrinis
segmentas po kurio eina siauras, zZemas T
dantelis. Sio tipo pacientams lemtingi ritmo
sutrikimai daZniausiai jvyksta miegant [17].
Esant jgimtam IQTS, Sirdiniai jvykiai paprastai
pasireiSkia paauglystéje ar jaunystéje, o
vyresniems pacientams, kurie yra vir§ 40 mety jie
yra dazniau iSprovokuojami QT intervala
ilginan¢iy vaisty ar kity jgyto IQTS rizikos
veiksniy. 10 -15 % pacienty staigi Sirdiné mirtis
gali biti pats pirmas ir vienintelis IQTS
pasireiskimo simptomas [18].

Vertinant paciento rizika dél IQTS, galima
naudotis Schwartz kriterijais (angl. Schwartz
Score)[3]. Jie nurodyti 1 lenteléje.

1 lentelé. Schwartz kriterijai:

EKG radiniai Balai
QTc ramybéje (ms)*
>480ms | 3
460-479 ms | 2
450-459 ms (vyry) | 1
QTc pragjus 4 min. po kriivio méginio 1

>480 ms

Torsades de-pointes

T dantelio kintamumas 1
Dvikupris T dantelis trijose gretimose 1
derivacijose

Santykinai mazas SSD pritaikytas 0,5

pagal amziy®

Gyvenimo anamnezé

Sinkopés epizodas

Susijes su stresu 2
Nesusijes su stresu 1
Igimtas kurtumas 0,5
Seiminé anamnezé

Seimos nariui yra nustatytas IQTS® 1
Pirmos eilés giminaiciui (<30 m. 0,5
amziaus) jvykusi nepatikslinta staigi

mirtis

Kai néra kity priezasc¢iy lemianciy QT intervalo
prailgéjima

®SSD ramybés metu Zemiau antrosios procentilés
pagal atitinkamg amziy

“Tas pats Seimos narys negali biti skai¢iuojamas
ir prie A, ir prie B punkto.

Baly suma:

<1.0 = zema IQTS rizika
1.5-3.0 =vidutiné IQTS rizika
>3.5 = didelé IQTS rizika

Privalo biti surinkta detali anamnezé ir
atliktas fizinis iStyrimas. Svarbiis
anamnestiniai duomenys - nepatikslintas
(pasikartojantis)  samonés praradimas ar
jvykusi sinkopé ilgai stovint . Taip pat yra
reikSmingi nezinomos kilmés traukuliy
epizodai [4]. Visy pirma, didelis jtarimas dél
aritmijos grésmes turi kilti apklausus tuos
pacientus, kuriems praeityje buvo ivykusios
sinkopés, atsiradusios fizinio kriivio metu,
ramybeje ar paveikus stipriu klausos dirgikliu
[5,19]. Nepatikslinty traukuliy epizoda turéty
nagrineéti multidisciplininé komanda,
susidedanti ne tik i§ neurologijos, bet ir
kardiologijos specialisty: apraSomi atvejai,
kai IQTS yra neteisingai diagnozuojamas
kaip pirminé epilepsija. Traukuliy epizoda
gali sukelti smegeny hipoksija, kuri atsirado
dél ritmo sutrikimo[20]. Kita vertus, tokiy
pacienty, kuriems pradzioje manifestuoja
pirminé epilepsija ir véliau diagnozuojamas
IQTS, yra nedaug [21]. Rizika didina ir
Seimoje buvusios jaumy zmoniy netektys,
susijusios su neaiskiomis mirties
aplinkybémis (staiga nuskendus ar kity
nelaimingy atsitikimy metu, kurie galéty bati
deél samonés praradimo) bei artimieji, turintys
jgimtas klausos problemas. [1]
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EKG kriterijai

Visiems pacientams, kuriems
yra jtarimas ilgo QT sindromas privalo biiti
uzraSyta 12 derivacijy EKG. Svarbu, jog QT
intervalas priklauso nuo Sirdies susitraukimy
daznio, todél | tai turi buti atsizvelgiama ir
vertinamas koreguotas QT intervalas, tai yra QTc
(pagal Bazzeto formule)[22]. Zr.formule nr.1.

QT intervalas
VRR intervalas (s)

QTc =

Formulé nr.1

Sveikiems suaugusiesiems vidutinis QTc turéty
biti 420 + 20 ms. Be to, 99 procentilé vertinant
QTc yra 470 ms suaugusiems vyrams ir 480 ms
suaugusioms moterims. Remiantis AHA / ACC
moksliniu praneSimu apie Torsades de Pointes
prevencija rekomenduota QTc vir§ 99 procentilio
laikyti patologija. Tai atitinka QTc > 470 ms
vyrams ir > 480 ms moterims. Manoma, kad QTc
intervalo prailgéjimas > 500 ms vyrams ir
moterims yra laikomas pavojingu dél staigios
mirties rizikos nepriklausomai nuo paciento
amziaus ar gretutiniy ligy [23-25].

Gydymas

Kasmet staigi Sirdinés mirtis yra
uzfiksuojama  0,33-0,9 % pacienty, kuriems
IQTS nebuvo gydytas [26]. Pacientai, kurie serga
jgimtu ar jgytu ilgo QT sindromu (IQTS)
nepriklausomai nuo lyties, amziaus, simptomy
buvimo, turéty laikytis atsargumo priemoniy,
sieckiant iSvengti QT intervalo prailgéjimo.
Remiantis 2015 mety Europos Kardiology
gairémis, viena i§ pagrindiniy prevenciniy
priemoniy yra vengimas vaisty, kurie gali sukelti
QT intervalo prailgéjimg. Be to, yra svarbu
koreguoti skys¢iy ir elektrolity disbalansa, kuris
galéty sukelti hipokalemija, hipokalcemija ar
hipomagnezemija [2,7,27]. Rekomenduojama
vengti specifiniy dirgikliy, atsizvelgiant j IQTS
tipa (pavyzdziui, IQTS 2 tipo asmenys neigiamai
reaguoja j stiprius garsus). Taip pat, pacientams
patariama riboti fizinj aktyvuma, nors kasmet
daugéja  irodymy, kad vartodami beta
blokatorius, IQTS sergantys pacientai fizine
veikla gali uzsiimti laisvai, be jokiy apribojimy
[28]. Jei anamnez¢je yra uzfiksuota, jog fizinio
kriivio metu buvo istikusi sinkopé, IQTS 1 tipo
pacientams tokia fiziné veikla, kaip plaukimas,
nardymas yra grieztai kontraindikuotina. IQTS
gydymo taktika remiasi jvertinus staigios
Sirdinés mirties rizikos laipsnj. Pacientams,
kuriems  yra  patvirtintas  IQTS, yra
rekomenduojamas medikamentinis gydymas
beta  blokatoriais. TaCiau  pacientams,
iSgyvenusiems staigia Sirding mirtj, gali bati

taikomos invazinés priemonés, tokios kaip IKD
implantacija.

Beta - blokatoriai

Pagrindinis medikamentinio
gydymo principas tiek simptominiams, tiek
besimptomiams pacientams, kuriy QTc = 470
ms, yra medikamentiné terapija  beta
adrenoblokatoriais (BAB) BAB veikia
adrenerging sistemg - tokiu budu yra
reguliuojamas $irdies susitraukimo daznis (SSD)
ir sukeliamas QT intervalo sutrumpéjimas [29].

Sie vaistai mazina staigios mirties ir sinkopiy
atsiradimo  rizikg. Trims  ketvirtadaliams
pacienty, kuriems buvo uzfiksuoti skilvelinés
tachikardijos epizodai, gydymas BAB yra
efektyvus. Taciau ketvirtadaliui minéty pacienty
BAB yra nepakankamai veiksmingi: jiems yra
registruojamos kito patogenezinio mechanizmo
aritmijos [30]. Svarbu atsizvelgti i besimptomiy
pacienty gydymo taktikg. Pacientams, kuriy QTc
yra maZzesnis nei 470 ms, ankstyva profilaktika
gali padéti sumazinti Sirdies laidZiosios sistemos
sutrikimo rizikg [8] Sis medikamentinis gydymas
mazina staigios mirties ir sinkopiy atsiradimo
rizika. Trims ketvirtadaliams pacienty, kuriems
buvo uzfiksuoti  skilvelinés tachikardijos
epizodai, gydymas beta adrenoreceptoriy
blokatoriais yra efektyvus. Taciau trecdaliui
minéty  pacienty beta  adrenoreceptoriy
blokatoriai yra nepakankamai veiksmingi: jiems
yra  registruojamos  kito  patogenezinio
mechanizmo aritmijos [30]. Svarbu atsizvelgti i
besimptomiy  pacienty gydymo  taktika.
Pacientams, kuriy QTc yra mazesnis nei 470 ms,
ankstyva profilaktika gali padéti sumazinti
Sirdies laidziosios sistemos sutrikimo rizikg [8].

Igimto IQTS gydymui tiek kudikiams, tiek
vaikams, dazniausiai yra skiriamas
propranololis, prieSingai nei suaugusiems,
kuriems pirmo pasirinkimo vaistas — nebivololis
[31] . Medikamentinis gydymas propranololiu
yra ypa¢ veiksmingas pacientams, turintiems
IQTS 1 ir IQTS 2 tipus. Taip pat, remiantis
Europos Kardiology Draugijos (EKD) gairémis,
yra rekomenduojama pradéti medikamentinj
gydyma pacientams, kurie turi IQTS mutacija,
nors neturi simptomy ir uZzfiksuotas QTc
intervalas yra normos ribose. Nebivololis yra
skiriamas kaip pirmo pasirinkimo vaistas ne tik
gydymui, bet ir profilaktikai. Reikia jsidémeéti,
kad ne wvisi beta blokatoriai yra vienodai
efektyviis — atenololis néra rekomenduojamas
dél nepakankamo savo saugumo. Metoprololis
sukelia daugiau nepageidaujamy poveikiy
(sinkopé, Sirdies sustojimas) lyginant su
propranololiu ir nebivololiu [31].
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Siekiant uztikrinti efektyvy gydyma, reikia
tinkamai parinkti vaisto dozg¢ bei jvertinti vaisto
zalos ir naudos santykj. Norint i$siaiskinti, ar yra
tinkamai parinkta beta adreno blokatoriy doze,
yra rekomenduojama uZzraSyti EKG atliekant
kriivio méginj po 4-6 sav. nuo vaisto vartojimo
pradzios [32].

Medikamentine terapija nepasiekus optimalaus
gydymo rezultato (klinikos ir QT intervalo
atzvilgiu) yra pasirenkama radikalesné gydymo
taktika.

Implantuojamas kardioverteris
defibriliatorius (IKD)
Pacientams, kurie vartodami beta

adrenoblokatorius, patyré Sirdies sustojima,
sinkope, skilveliy virpéjima ar kita gyvybei
pavojinga aritmija, taip pat turi bati apsvarstyta
galimybé implantuoti kardioverterj
defibriliatoriy.

Be to, IKD yra naudinga gydymo priemoné,
tiems LQTS pacientams, kurie negali vartoti beta
blokatoriy dél vaisty sukeliamo nepageidaujamo
poveikio ar nepakankamo gydymo efekto [33].

Pacientams, kurie nepriklauso didelés rizikos
grupei, IKD profilaktika taikoma retai. Ji
rekomenduojama tik tiems, kuriy QTc intervalas
> 500 ms ir yra daugiau nei viena genetiné
mutacija (pavyzdziui, Timocio sindromas).
Taciau reikia prisiminti, jog IKD taip pat gali
sukelti nepageidaujamus Salutinius poveikius
pacientui. Dazna komplikacija, kylanti del IKD
laidy defekty - savaiminés elektrinés impulsy
iSkrovos. Kita vertus, priezasties, kodél Sios
iSkrovos pasitaiko ir vaikams, esant gerai IKD
buklei dar néra nustatyta [34].

Papildomos  elektriniy  impulsy iskrovos
pacientams sukelia diskomfortg, psichologines
problemas, padidéja depresijos ir savizudybés
rizika. Tam, kad biity galima priimti teisinga
sprendimg dél IKD reikalinga specialisty iSvada.
Turi biiti atsizvelgiama | aritmijos klinika, jos
sunkumg, galimg IKD nepageidaujama poveikj
(infekcijos bei elektriniy impulsy iSkrovos
rizika)[7].

Kairiosios Sirdies simpatiné denervacija
(KSSD)

Kita gydymo taktika pacientams, kurie
vartodami beta adrenoblokatorius, patyré Sirdies
sustojima, gali biti taikoma kairiosios Sirdies
simpatiné  denervacija (KSSD). Tai yra
antiaritminé chirurginé procediira. Operacijos
metu yra paSalinimas kriitininis simpatinis

mazgas. Taip siekiama apsaugoti pacienta nuo
skilveliy virpéjimo ir kity gyvybei pavojingy
ritmo sutrikimy [34] Be to, Sis gydymo budas
gali buti veiksmingas pacientams, kuriems IKD
veikia netinkamai: per daznai siuncia impulsus
[35]. Europos Kardiology gairés rekomenduoja
atlikti  Sia  invazing  procedira,  esant
nepakankamam medikamentinio gydymo efektui
ar pasireiSkus nepageidaujamam vaisto poveikui.
Taip pat, jei operacija yra kontraindikuotina ar
pacientas netoleruoja IKD. Si gydymo taktika
yra veiksminga pacientams su jgimtu IQTS [36].
Remiantis tyrimy duomenimis, KSSD invaziné
procediira yra efektyviausia IQT-1 tipui lyginat
su kitais IQT-2 ir IQT-3 tipais. KSSD metu ir po
procediiros galimai pasitaikancios
komplikacijos: pneumotoraksas, asimetrinis
veido prakaitavimas, pleiskanojimas bei kairés
rankos sausumas ar de§inés rankos prakaitavimas
[34]. Kita vertus, reikéty atkreipti démesj, kad §i
procediira negali biiti pirmo pasirinkimo gydymo
variantas. Intervencija gali biiti atlieckama tik
didelés rizikos pacientams jvertinus naudos ir
zalos santykij. [28].

Kitos medikamentinés priemonés

IQTS 3 tipui galima skirti medikamentinj
gydyma meksiletinu ar flekainidu [37].
Pacientams su IQTS 3 tipu, budinga SCN54 geno
mutacija, jiems pastebétas teigiamas
farmakologinis efektas j meksileting. Sis vaistas
sékmingai sumazina QTc intervalg ir taip
iSvengiama gyvybei grésmingy ivykiy [37,38].
EKD gairés rekomenduoja taip pat apsvarstyti ir
paskirti meksiletina, flekainida ar ranolazing
esant IQTS 3 tipui, kai QTc > 500 ms. [39]

Apibendrinimas

IQTS yra viena i§ priezasciy,
sukelianCiy staigig Sirding mirtj [40]. Nors
igimtas IQTS pasitaiko reciau, bet igyto IQTS
etiologija yra daugialypé ir jsidémétina, jog $ia
bukle gali iSprovokuoti daugelis  pacienty
vartojamy medikamenty [27]. Taigi yra svarbu
straipsnyje iSskirtose klinikinése situacijose
uzrasyti pacientui EKG bei jg sekti gydymo QT
intervalg ilginandiais vaistais metu[13]. Si
problema yra ypa¢ aktuali COVID - 19
infekcijos metu, nes gydymui yra vartojamas
hidroksichlorochinas, taip pat ilginantis QT
intervalg.[6] ISsamiis diagnostiniai tyrimai,
paciento  rizikos veiksniy bei  Seiminés
anamnezés jvertinimas padeda paskirti efektyvy
gydyma, pagerinti IQTS prognoze ir apsaugoti
pacientg nuo grésmingy aritmijy.
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