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Summary

Brugada syndrome (BrS) is a rare congenital arrhythmia syndrome. BrS is characterized by a
tendency to syncope, ventricular arrhythmias and sudden cardiac death. These symptoms
occur mainly at night and can occur spontaneously or as a result of provocation by, for
example, fever, stress or medication. Based on the differences in electrocardiography, three
types were distinguished. Genetic studies are being conducted, which have shown a
significant defect of the SCNSA gene, which in turn leads to disturbances in the functioning
of the sodium channel NaV1.5 has a negative impact on the course of depolarization of
myocardial cells. Patients with symptoms of the disease are subjected to implantation of a
cardioverter-defibrillator, which protects them against sudden death.

Data was obtained from the PubMed and Google Scholar platforms.
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Epidemiologia

Zespot Brugadow (BrS) jest rzadkim wrodzonym zespotem zaburzen rytmu serca,
ktory znacznie zwigksza ryzyko arytmii komorowych i1 nagtej §mierci sercowej. Szacuje sig,
ze czestos¢ wystepowania zespolu Brugadoéw wynosi od 1 na 500 w przypadku typu 2 1 3 oraz
1 na 2000 w przypadku typu 1. Najwigksza czg¢stos¢ wystepowania odnotowano w Azji
Potudniowo-Wschodniej, a nastgpie w Europie i Stanach Zjednoczonych. [2,3,9] Stwierdzono
takze, ze czesto$¢ wystepowania BrS jest ok. 10 razy wieksza u mezczyzn niz u kobiet.
Wynika to najprawdopodobniej z réznic w ekspresji trans blonowych kanatéw jonowych i
oddzialywania hormon6éw mig¢dzy piciami. [1,2,4]

BrS po raz pierwszy zostal opisany w 1992 roku, w odniesieniu do 8 osob, ktore
resuscytowano z powodu naglego zgonu sercowego w mechanizmie migotania komoér (VF).
[1] Poczatkowo stwierdzono, ze gtdownym mechanizmem ktéry doprowadzit do VF byt blok
prawej odnogi peczka Hisa i1 przetrwate uniesienie odcinka ST. [2] Przez ostatnie kilkana$cie
lat prowadzono badania, ktéore pozwolily na zrozumienie podstaw elektro- i
patofizjologicznych choroby. Ponadto umozliwity znaczng poprawe metod diagnostycznych i
leczniczych. Nalezy jednak zaznaczyé¢, ze pomimo stalego zainteresowania tematem BrS,
kwestia skutecznej terapii jest wcigz bardzo skomplikowana.

Objawy

Do podstawowych objawéw zespolu Brugadéw naleza omdlenia, spowodowane
szybkim czestoskurczem komorowym, zatrzymanie akcji serca oraz nagly zgon (skutek
przejscia czestoskurczu komorowego w migotanie komor). Objawy te wystepuja glownie w
nocy i moga by¢ sprowokowane przez infekcje, goraczke, obfity positek, duzy stres, hipo- i
hiperkaliemie, a takze leki takie jak agonisci beta-adrenergiczni, beta-blokery, blokery kanatu
sodowego (sa wykorzystywane w prowokacyjnych testach diagnostycznych), czy
trojpierscieniowe leki przeciwdepresyjne [16]. Pomiedzy epizodami czgstoskurczu, chorzy sa
zwykle bezobjawowi. W grupie pacjentdow z omdleniem, wymagana jest szczeg6lowa
diagnostyka w celu ustalenia przyczyny pozwalajacej odroézni¢ omdlenie kardiogenne od
innych potencjalnych przyczyn. [25]

Wiek, w ktorym obserwowany jest pierwszy epizod arytmii zawiera si¢ zwykle w
przedziale od 30 do 50 lat. [22] Zdarza si¢ takze, ze zagrazajace zyciu arytmie wystepuja w
populacji niemowlat. [23,24]

Zesp6t Brugadow charakteryzuje si¢ nieprawidlowym, specyficznym zapisem
elektrokardiograficznym (EKG). W zapisie charakterystyczne jest:

* uniesienie odcinka ST >0,2 mV w >1 standardowym odprowadzeniu V1 lub V2

* odcinek ST przechodzacy w ujemny zatamek T

* brak innej znanej przyczyny uniesienia odcinka ST

Taka morfologia zapisu moze wystapi¢ samoistnie, badz po sprowokowaniu przez leki

blokujace kanaty sodowe-ajmaling, prokainamid lub flekainid.

W zalezno$ci od przebiegu uniesienia odcinka ST wyodrebniono 3 typy zespotu Brugadow,

ktére mozna zaobserwowac¢ w zapisie EKG:

* typ 1 - wypukle uniesienie odcinka ST i1 ujemny zatamek T

* typ 2 - wklgste uniesienie odcinka ST o co najmniej 1 mm z dodatkim lub dwufazowym
zatamkiem T

* typ 3 - wkleslte uniesienie odcinka ST <Imm z dodatnim zatamkiem T
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Przykladowe zapisy EKG przedstawiaja ryciny S1, S2 1 S3.
Rycina S1. Uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach V1-V3. [13]
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Rycina S2. Zespot Brugadow typu 1. [14]
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Rycina S3. Zespot Brugadow typu 2. Widoczne uniesienie odcinka ST typu
saddle-back w odprowadzeniach prawokomorowych. [15]

Etiopatogeneza

Zaproponowano trzy hipotezy, ktére miatyby wyjasni¢ mechanizmy patofizjologiczne
powstawania zespotu Brugadéw. Pierwsza z nich jest hipoteza repolaryzacji, ktora postuluje o
wplywie przedsciennego gradientu napig¢cia miedzy nasierdzie i wsierdziem prawej komory,
co prowadzi do rozwoju $miertelnych zaburzen rytmu serca. [4] Obserwuje si¢ to jako
charakterystycznie zakrzywione uniesienie odcinka ST. [5]

Druga hipoteza, tzw. hipoteza depolaryzacji, zaktada ze nieprawidtowosci w zapisie
EKG s3a wynikiem defektu w przewodnictwie $rodkomorym na drodze odptywu prawej
komory (RVOT). [6] Nieprawidtowy prad wytwarzany przez op6zniong depolaryzacj¢ RVOT
prowokuje takze zaburzenia rytmu zwigzane z BrS. [7]

Trzecim zaproponowanym mechanizmem jest hipoteza grzebienia nerwowego. [8]
Komorki grzebienia nerwowego odgrywaja istotna rol¢ w rozwoju migs$nia sercowego RVOT,
ale takze struktur otaczajacych. Sugeruje sie, ze nieprawidtowa migracja ww. komorek
prowadzi w efekcie do wolniejszego przewodzenia 1 opodznienia aktywacji RVOT, co
stwierdza si¢ w BrS.

Genetyka

Przeprowadzone badania genetyczne wykazaly, ze wystgpowanie rodzinne zespotu
Brugadéw jest spowodowane przede wszystkim wariantami utraty prawidlowej funkcji w
genie SCNSA. Gen ten koduje podjednostke alfa kanatu sodowego NaV1.5, przez co moze
mie¢ wpltyw na rozne sktadniki btony komorkowej. Brak prawidtowego funkcjonowania
kanatéw sodowych NaV1.5 sprawia, ze pacjenci z BrS wykazujg pozniejsza aktywacje i
wczesniejsza inaktywacje kanatdow sodowych, z nastepczym skrdceniem czasu trwania
potencjatu czynnosciowego. [17,18]

Ostatnie doniesienia sugeruja, ze zmienno$¢ genetyczna ma wplyw na modulacje
fenotypowa ekspresji BrS w poszczegélnych rodzinach. W trakcie badan catego genomu
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wykazano, ze obecno$¢ polimorfizmu pojedynczych nukleotydow moze odpowiadaé za
wiekszos¢ przypadkow BrS. [19,20,21]

Test prowokacji

Wykonanie testu prowokacyjnej jest wskazane u pacjentow z EKG o typie 2 lub 3
oraz u pacjentow z podejrzeniem zespotu Brugadéw na podstawie wywiadu klinicznego lub
rodzinnego. [26] W badaniu Miyazaki i wsp. wykazano, ze dziatanie niektoérych lekéw
antyarytmicznych zwigksza typowe dla BrS zmiany odcinka ST. [27] Leki stosowane w
testach prowokacyjnych sa wybierane gléwnie na podstawie dostepnosci dla danego regionu
$wiata. Ajmalina wykorzystywana jest gtownie w Europie, prokainamid w Ameryce
Potnocnej. Oba te leki klasyfikuja si¢ w klasie 1a zalecen stosowania. [28,29]

Test prowokacji jest waznym elementem diagnostycznym, natomiast nie jest on
doskonaty. Powyzsze leki wykazuja dodatkowe dziatanie na prad potasowy oraz na
wewnatrzkomorkowe uwalnianie wapnia, ktére mogg wptywaé negatywnie na czuto$¢ testu.
[30,31]

Leczenie i stratyfikacja ryzyka

Obecnie dostepne sa trzy opcje leczenia dla pacjentdéw z BrS: wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora, ablacja pradem o czgstotliwosci fali radiowej oraz terapia
farmakologiczna. Przy podejmowaniu decyzji o wyborze opcji terapeutycznej, ktora bedzie
odpowiednia dla danego pacjenta, decydujace znaczenie ma stratyfikacja ryzyka. Jedng z
metod s3 badania z programowang stymulacja elektryczng (PES). Analiza ponad 1300
pacjentow z zespotem Brugadow dostarczyta danych, Ze indukcja arytmii podczas PES
wigzata si¢ z ok. trzykrotnie wickszym ryzykiem zatrzymania krazenia i naglego zgonu
sercowego. [9] Wyzsze ryzyko obserwowano u pacjentow z omdleniami i spontanicznym
zapisem EKG o typie 1 BrS, wzgledem pacjentow bezobjawowych. Przeprowadzono badanie,
w ktoérym stwierdzono, ze indukcja zaburzen rytmu w PES 1 spontaniczny zapis EKG typu 1
byly zwigzane ze zwigkszonym ryzykiem arytmii komorowych u pacjentéw z BrS. [10]
Jednak metaanaliza oraz duze prospektywne badanie z udzialem ponad 1000 pacjentow,
wykazaty stabg warto$¢ predykcyjna PES w stratyfikacji ryzyka. [10,11]

Podstawowym postgpowaniem jest unikanie lekow, ktore mogg indukowaé uniesienie
odcinka ST w odprowadzeniach znad prawej komory serca. Przyktadowe leki przedstawiono
na schemacie S4. Nalezy unika¢ spozywania alkoholu i nadmiernie obfitych positkow, a takze
szybko reagowac w przypadku goraczki poprzez stosowanie odpowiednich lekow.

Obecnie nie istnieje farmakoterapia, ktora skutecznie zapobiega epizodom
czestoskurczu 1 zabezpiecza pacjenta przed naglym zgonem sercowym. Najkorzystniejsze
wydaje si¢ stosowanie chinidyny w dawce 300-600 mg/d. Wykazano, ze lek ten przedluza
faze 0 potencjatu czynnos$ciowego, hamuje prad potasowy przez caly czas trwania potencjaty
czynno$ciowego oraz prad wapniowy podczas trwania fazy 2 potencjalu. [32] Uwaza sig, ze
hamowanie pradu potasowego jest najwazniejszym efektem dzialania chinidyny w
zapobieganiu arytmii w BrS. [33,34] Chinidyn¢ mozna rozwazy¢ w przypadku obecnosci
przeciwwskazan do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD), koniecznos$ci
dodatkowego leczenia arytmii nadkomorowej lub w przypadku, gdy pacjent ma
implantowany ICD, ale czg¢stos¢ wytadowan jest duza.

W pacjentow ze zdiagnozowanym BrS oraz z zatrzymaniem krazenia w wywiadzie
wskazane jest wszczepienie kardiowertera-defibrylatora w prewencji wtérnej. W tym
przypadku podjecie decyzji o takim dzialaniu nie przysparza wigkszych probleméw.
Odwrotnie jest w przypadku decyzji o wszczepieniu ICD w prewencji pierwotnej 1 wymaga
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doktadnej stratyfikacji ryzyka wystgpienia cig¢zkiej arytmii komorowe] wzgledem ryzyka
zwigzanego z urzgdzeniem.

U chorych z nawracajacymi interwencjami ICD, u ktorych leczenie farmakologiczne
nie przynosi efektu, nalezy rozwazy¢ ablacje pradem o czestotliwosci radiowej miejsca
bedacego podlozem arytmii na drodze odptywu prawej komory. [12,35] Prowokacja epizodu
arytmii w trakcie zabiegu moze by¢ przydatna do doktadniejszej identyfikacji obszarow
arytmogennych. [36] Proponowanym punktem koncowym wskazujg na skutecznos$¢ ablacji
jest ustgpienie uniesienia punktu J w trakcie prowokacji. [37] Nalezy zwrdci¢ uwage na brak
wystarczajacych dowoddw na zasadno$¢ stosowania ablacji u pacjentow bezobjawowych.

Podsumowanie

Zesp6t Brugadow jest rzadka wrodzong jednostka kliniczng, ktora prowadzi do powaznych
arytmii komorowych prowadzacych do naglego zgonu sercowego. Zesp6t Brugadow stanowi
nadal bardzo problematyczny, trudny diagnostycznie i leczniczo temat. Chociaz znany jest
patognomoniczny fenotyp EKG to patofizjologia tej choroby wcigz jest tematem dyskus;i.
Jedynym genem, ktorego defekt jest w petni potwierdzony w licznych badaniach klinicznych,
jest SCNSA. Ryzyko naglego zgonu sercowego, zwigzanego z wystapieniem arytmii
komorowej, niesie ze sobg stalg potrzebe doskonalenia wczesnych metod diagnostycznych
oraz terapeutycznych w tej grupie chorych. Postgpowanie z pacjentem z BrS wymaga
Zrozumienia zagrozenia, umiejetnosci diagnostyki oraz doboru leczenia, ktore nierzadko
sprawiajg bardzo duzy problem kliniczny.

1. Zgoda pacjenta: nie dotyczy
2. Dane pozyskano z PubMed, Google Scholar.
3. Ocena etyczna: nie dotyczy
4. Wkiad autorow:
-konceptualizacja: Adriana Misito, Monika Sosna, Krzysztof Mordon
-Metodologia: Monika Sosna, Adriana Misito
-Oprogramownie: Adriana Misito, Krzysztof Mordon
-Analiza formalna: Monika Sosna, Krzysztof Mordon
-Przechowywanie danych: Adriana Misito
-Wizualizacja: Adriana Misito, Monika Sosna
-Nadzoér: Adriana Misito, Monika Sosna, Krzysztof Mordon
Wszyscy autorzy przeczytali 1 zgodzili si¢ z opublikowang wersja manuskryptu.
5. Konflikt intereso6w: nie dotyczy

6. Finansowanie: nie dotyczy
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7. Oswiadczenie instytucjonalnej komisji rewizyjnej: nie dotyczy
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