
176

MISIŁO, Adriana, SOSNA, Monika and MORDOŃ, Krzysztof. Brugada syndrome is still a current clinical problem. What do we
know today - a literature review. Journal of Education, Health and Sport. 2023;46(1):176-184. eISSN 2391-8306.
https://dx.doi.org/10.12775/JEHS.2023.46.01.012
https://apcz.umk.pl/JEHS/article/view/45367
https://zenodo.org/record/8284553

The journal has had 40 points in Ministry of Education and Science of Poland parametric evaluation. Annex to the announcement of the Minister of Education and Science of 17.07.2023 No. 32318. Has a Journal's
Unique Identifier: 201159. Scientific disciplines assigned: Physical Culture Sciences (Field of Medical sciences and health sciences); Health Sciences (Field of Medical Sciences and Health Sciences).
Punkty Ministerialne z 2019 - aktualny rok 40 punktów. Załącznik do komunikatu Ministra Edukacji i Nauki z dnia 17.07.2023 Lp. 32318. Posiada Unikatowy Identyfikator Czasopisma: 201159.
Przypisane dyscypliny naukowe: Nauki o kulturze fizycznej (Dziedzina nauk medycznych i nauk o zdrowiu); Nauki o zdrowiu (Dziedzina nauk medycznych i nauk o zdrowiu).
© The Authors 2023;
This article is published with open access at Licensee Open Journal Systems of Nicolaus Copernicus University in Torun, Poland
Open Access. This article is distributed under the terms of the Creative Commons Attribution Noncommercial License which permits any noncommercial use, distribution, and reproduction in any medium,
provided the original author (s) and source are credited. This is an open access article licensed under the terms of the Creative Commons Attribution Non commercial license Share alike.
(http://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/) which permits unrestricted, non commercial use, distribution and reproduction in any medium, provided the work is properly cited.
The authors declare that there is no conflict of interests regarding the publication of this paper.
Received: 27.07.2023. Revised:21.08.2023. Accepted: 25.08.2023. Published: 29.08.2023.

Brugada syndrome is still a current clinical problem. What do we know today - a
literature review

Adriana Misiło
https://orcid.org/0009-0001-8014-0737
Wojewódzki Szpital Specjalistyczny nr 5 im. św. Barbary w Sosnowcu, plac Medyków 1,
41-200 Sosnowiec
adrianamisilo@gmail.com

Monika Sosna
https://orcid.org/0009-0009-7384-0696
SP ZOZ MSWiA w Katowicach im. Sierżanta Grzegorza Załogi, ul. Bartosza Głowackiego
10, 40-052 Katowice
monika.sosna99@gmail.com

Krzysztof Mordoń
https://orcid.org/0009-0004-8339-3475
Szpital Powiatowy im. św. Maksymiliana w Oświęcimiu, ul. Wysokie Brzegi 4, 32-600
Oświęcim
krzysztofkmp@wp.pl

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 SCN5A 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

Zespół Brugadów (BrS) jest rzadkim wrodzonym zespołem zaburzeń rytmu serca,
który znacznie zwiększa ryzyko arytmii komorowych i nagłej śmierci sercowej. Szacuje się,
że częstość występowania zespołu Brugadów wynosi od 1 na 500 w przypadku typu 2 i 3 oraz
1 na 2000 w przypadku typu 1. Największą częstość występowania odnotowano w Azji
Południowo-Wschodniej, a następie w Europie i Stanach Zjednoczonych. [2,3,9] Stwierdzono
także, że częstość występowania BrS jest ok. 10 razy większa u mężczyzn niż u kobiet.
Wynika to najprawdopodobniej z różnic w ekspresji trans błonowych kanałów jonowych i
oddziaływania hormonów między płciami. [1,2,4]

BrS po raz pierwszy został opisany w 1992 roku, w odniesieniu do 8 osób, które
resuscytowano z powodu nagłego zgonu sercowego w mechanizmie migotania komór (VF).
[1] Początkowo stwierdzono, że głównym mechanizmem który doprowadził do VF był blok
prawej odnogi pęczka Hisa i przetrwałe uniesienie odcinka ST. [2] Przez ostatnie kilkanaście
lat prowadzono badania, które pozwoliły na zrozumienie podstaw elektro- i
patofizjologicznych choroby. Ponadto umożliwiły znaczną poprawę metod diagnostycznych i
leczniczych. Należy jednak zaznaczyć, że pomimo stałego zainteresowania tematem BrS,
kwestia skutecznej terapii jest wciąż bardzo skomplikowana.

Objawy

Do podstawowych objawów zespołu Brugadów należą omdlenia, spowodowane
szybkim częstoskurczem komorowym, zatrzymanie akcji serca oraz nagły zgon (skutek
przejścia częstoskurczu komorowego w migotanie komór). Objawy te występują głównie w
nocy i mogą być sprowokowane przez infekcję, gorączkę, obfity posiłek, duży stres, hipo- i
hiperkaliemię, a także leki takie jak agoniści beta-adrenergiczni, beta-blokery, blokery kanału
sodowego (są wykorzystywane w prowokacyjnych testach diagnostycznych), czy
trójpierścieniowe leki przeciwdepresyjne [16]. Pomiędzy epizodami częstoskurczu, chorzy są
zwykle bezobjawowi. W grupie pacjentów z omdleniem, wymagana jest szczegółowa
diagnostyka w celu ustalenia przyczyny pozwalającej odróżnić omdlenie kardiogenne od
innych potencjalnych przyczyn. [25]

Wiek, w którym obserwowany jest pierwszy epizod arytmii zawiera się zwykle w
przedziale od 30 do 50 lat. [22] Zdarza się także, że zagrażające życiu arytmie występują w
populacji niemowląt. [23,24]

Zespół Brugadów charakteryzuje się nieprawidłowym, specyficznym zapisem
elektrokardiograficznym (EKG). W zapisie charakterystyczne jest:
• uniesienie odcinka ST ≥0,2 mV w ≥1 standardowym odprowadzeniu V1 lub V2
• odcinek ST przechodzący w ujemny załamek T
• brak innej znanej przyczyny uniesienia odcinka ST
Taka morfologia zapisu może wystąpić samoistnie, bądź po sprowokowaniu przez leki
blokujące kanały sodowe-ajmalinę, prokainamid lub flekainid.
W zależności od przebiegu uniesienia odcinka ST wyodrębniono 3 typy zespołu Brugadów,
które można zaobserwować w zapisie EKG:
• typ 1 - wypukłe uniesienie odcinka ST i ujemny załamek T
• typ 2 - wklęsłe uniesienie odcinka ST o co najmniej 1 mm z dodatkim lub dwufazowym
załamkiem T

• typ 3 - wklęsłe uniesienie odcinka ST <1mm z dodatnim załamkiem T
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Przykładowe zapisy EKG przedstawiają ryciny S1, S2 i S3.
Rycina S1. Uniesienie odcinka ST w odprowadzeniach V1-V3. [13]

Rycina S2. Zespół Brugadów typu 1. [14]
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Rycina S3. Zespół Brugadów typu 2. Widoczne uniesienie odcinka ST typu
saddle-back w odprowadzeniach prawokomorowych. [15]

Etiopatogeneza

Zaproponowano trzy hipotezy, które miałyby wyjaśnić mechanizmy patofizjologiczne
powstawania zespołu Brugadów. Pierwszą z nich jest hipoteza repolaryzacji, która postuluje o
wpływie przedściennego gradientu napięcia między nasierdzie i wsierdziem prawej komory,
co prowadzi do rozwoju śmiertelnych zaburzeń rytmu serca. [4] Obserwuje się to jako
charakterystycznie zakrzywione uniesienie odcinka ST. [5]

Druga hipoteza, tzw. hipoteza depolaryzacji, zakłada że nieprawidłowości w zapisie
EKG są wynikiem defektu w przewodnictwie śródkomorym na drodze odpływu prawej
komory (RVOT). [6] Nieprawidłowy prąd wytwarzany przez opóźnioną depolaryzację RVOT
prowokuje także zaburzenia rytmu związane z BrS. [7]

Trzecim zaproponowanym mechanizmem jest hipoteza grzebienia nerwowego. [8]
Komórki grzebienia nerwowego odgrywają istotną rolę w rozwoju mięśnia sercowego RVOT,
ale także struktur otaczających. Sugeruje się, że nieprawidłowa migracja ww. komórek
prowadzi w efekcie do wolniejszego przewodzenia i opóźnienia aktywacji RVOT, co
stwierdza się w BrS.

Genetyka

Przeprowadzone badania genetyczne wykazały, że występowanie rodzinne zespołu
Brugadów jest spowodowane przede wszystkim wariantami utraty prawidłowej funkcji w
genie SCN5A. Gen ten koduje podjednostkę alfa kanału sodowego NaV1.5, przez co może
mieć wpływ na różne składniki błony komórkowej. Brak prawidłowego funkcjonowania
kanałów sodowych NaV1.5 sprawia, że pacjenci z BrS wykazują późniejszą aktywację i
wcześniejszą inaktywację kanałów sodowych, z następczym skróceniem czasu trwania
potencjału czynnościowego. [17,18]

Ostatnie doniesienia sugerują, że zmienność genetyczna ma wpływ na modulację
fenotypową ekspresji BrS w poszczególnych rodzinach. W trakcie badań całego genomu
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wykazano, że obecność polimorfizmu pojedynczych nukleotydów może odpowiadać za
większość przypadków BrS. [19,20,21]

Test prowokacji

Wykonanie testu prowokacyjnej jest wskazane u pacjentów z EKG o typie 2 lub 3
oraz u pacjentów z podejrzeniem zespołu Brugadów na podstawie wywiadu klinicznego lub
rodzinnego. [26] W badaniu Miyazaki i wsp. wykazano, że działanie niektórych leków
antyarytmicznych zwiększa typowe dla BrS zmiany odcinka ST. [27] Leki stosowane w
testach prowokacyjnych są wybierane głównie na podstawie dostępności dla danego regionu
świata. Ajmalina wykorzystywana jest głównie w Europie, prokainamid w Ameryce
Północnej. Oba te leki klasyfikują się w klasie 1a zaleceń stosowania. [28,29]

Test prowokacji jest ważnym elementem diagnostycznym, natomiast nie jest on
doskonały. Powyższe leki wykazują dodatkowe działanie na prąd potasowy oraz na
wewnątrzkomórkowe uwalnianie wapnia, które mogą wpływać negatywnie na czułość testu.
[30,31]

Leczenie i stratyfikacja ryzyka

Obecnie dostępne są trzy opcje leczenia dla pacjentów z BrS: wszczepienie
kardiowertera-defibrylatora, ablacja prądem o częstotliwości fali radiowej oraz terapia
farmakologiczna. Przy podejmowaniu decyzji o wyborze opcji terapeutycznej, która będzie
odpowiednia dla danego pacjenta, decydujące znaczenie ma stratyfikacja ryzyka. Jedną z
metod są badania z programowaną stymulacją elektryczną (PES). Analiza ponad 1300
pacjentów z zespołem Brugadów dostarczyła danych, że indukcja arytmii podczas PES
wiązała się z ok. trzykrotnie większym ryzykiem zatrzymania krążenia i nagłego zgonu
sercowego. [9] Wyższe ryzyko obserwowano u pacjentów z omdleniami i spontanicznym
zapisem EKG o typie 1 BrS, względem pacjentów bezobjawowych. Przeprowadzono badanie,
w którym stwierdzono, że indukcja zaburzeń rytmu w PES i spontaniczny zapis EKG typu 1
były związane ze zwiększonym ryzykiem arytmii komorowych u pacjentów z BrS. [10]
Jednak metaanaliza oraz duże prospektywne badanie z udziałem ponad 1000 pacjentów,
wykazały słabą wartość predykcyjną PES w stratyfikacji ryzyka. [10,11]

Podstawowym postępowaniem jest unikanie leków, które mogą indukować uniesienie
odcinka ST w odprowadzeniach znad prawej komory serca. Przykładowe leki przedstawiono
na schemacie S4. Należy unikać spożywania alkoholu i nadmiernie obfitych posiłków, a także
szybko reagować w przypadku gorączki poprzez stosowanie odpowiednich leków.

Obecnie nie istnieje farmakoterapia, która skutecznie zapobiega epizodom
częstoskurczu i zabezpiecza pacjenta przed nagłym zgonem sercowym. Najkorzystniejsze
wydaje się stosowanie chinidyny w dawce 300-600 mg/d. Wykazano, że lek ten przedłuża
fazę 0 potencjału czynnościowego, hamuje prąd potasowy przez cały czas trwania potencjały
czynnościowego oraz prąd wapniowy podczas trwania fazy 2 potencjału. [32] Uważa się, że
hamowanie prądu potasowego jest najważniejszym efektem działania chinidyny w
zapobieganiu arytmii w BrS. [33,34] Chinidynę można rozważyć w przypadku obecności
przeciwwskazań do wszczepienia kardiowertera-defibrylatora (ICD), konieczności
dodatkowego leczenia arytmii nadkomorowej lub w przypadku, gdy pacjent ma
implantowany ICD, ale częstość wyładowań jest duża.

W pacjentów ze zdiagnozowanym BrS oraz z zatrzymaniem krążenia w wywiadzie
wskazane jest wszczepienie kardiowertera-defibrylatora w prewencji wtórnej. W tym
przypadku podjęcie decyzji o takim działaniu nie przysparza większych problemów.
Odwrotnie jest w przypadku decyzji o wszczepieniu ICD w prewencji pierwotnej i wymaga
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dokładnej stratyfikacji ryzyka wystąpienia ciężkiej arytmii komorowej względem ryzyka
związanego z urządzeniem.

U chorych z nawracającymi interwencjami ICD, u których leczenie farmakologiczne
nie przynosi efektu, należy rozważyć ablację prądem o częstotliwości radiowej miejsca
będącego podłożem arytmii na drodze odpływu prawej komory. [12,35] Prowokacja epizodu
arytmii w trakcie zabiegu może być przydatna do dokładniejszej identyfikacji obszarów
arytmogennych. [36] Proponowanym punktem końcowym wskazują na skuteczność ablacji
jest ustąpienie uniesienia punktu J w trakcie prowokacji. [37] Należy zwrócić uwagę na brak
wystarczających dowodów na zasadność stosowania ablacji u pacjentów bezobjawowych.

Podsumowanie

Zespół Brugadów jest rzadką wrodzoną jednostką kliniczną, która prowadzi do poważnych
arytmii komorowych prowadzących do nagłego zgonu sercowego. Zespół Brugadów stanowi
nadal bardzo problematyczny, trudny diagnostycznie i leczniczo temat. Chociaż znany jest
patognomoniczny fenotyp EKG to patofizjologia tej choroby wciąż jest tematem dyskusji.
Jedynym genem, którego defekt jest w pełni potwierdzony w licznych badaniach klinicznych,
jest SCN5A. Ryzyko nagłego zgonu sercowego, związanego z wystąpieniem arytmii
komorowej, niesie ze sobą stałą potrzebę doskonalenia wczesnych metod diagnostycznych
oraz terapeutycznych w tej grupie chorych. Postępowanie z pacjentem z BrS wymaga
zrozumienia zagrożenia, umiejętności diagnostyki oraz doboru leczenia, które nierzadko
sprawiają bardzo duży problem kliniczny.
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