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1. SANTRAUKA

Paveldimas ilgo QT sindromas — tai genetiné, kardiomiocituose esanciy jony kanaly
disfunkcija, lemianti repoliarizacijos sutrikimus bei veikimo potencialo pailgéjima. Sindromas susij¢s su
padidéjusia gyvybei pavojingy skilveliniy aritmijy, tokiy kaip, Torsades de pointes, ir staigios Sirdinés
mirties rizika. Liga pasireiskia sgmonés netekimais, kylan¢iais fizinio kriivio metu ar ramybés biisenoje,
galvos svaigimais, Sirdies plakimais. Kai kuriais atvejais staigi Sirdin¢ mirtis biina pirmoji ir vienintele
ligos iSraiska besimptominiam jaunam asmeniui, neturin¢iam aiskiy, matomy strukttrinés $irdies ligos
pokyciy. Paveldimas ilgo QT sindromas yra viena daZniausiy staigios mirties priezas¢iy jauname
amziuje. Diagnoz¢ nustatoma remiantis iSsamia paciento ir jo Seimos anamneze, 12 derivacijy
elektrokardiograma, Holterio elektrokardiogramos monitoravimu, fizinio kriivio méginiais ir, esant
poreikiui atmesti kitas Sirdies ligas, vaizdiniais radiologiniais tyrimais. Svarbu atlikti genetinj iStyrima
visiems pacientams, kuriems jtariamas jgimtas ilgo QT sindromas. Pagrindiniai sindromo tipai —
pirmasis, antrasis ir treCiasis, sudaro apie 90 % visy genetiskai patvirtinty varianty. NéStumo ir
pogimdyminis laikotarpiai yra laikomi rizikingais dél jy metu vykstanciy Sirdies ir kraujagysliy sistemos
poky¢iy. Siais etapais yra itin svarbi daugiadisciplininé specialisty prieZiiira, siekiant sumazinti $irdies
ivykiy rizika tiek motinai, tiek vaisiui. Nors gyvybei pavojingy aritmijy rizika sumazéja néStumo metu,
ji reikSmingai padidéja pirmuosius devynis ménesius po gimdymo, ypaé ilgo QT sindromo 2 tipa
turin¢ioms pacientéms. Didelé dalis antiaritminiy vaisty pereina placentos barjera, taciau dél klinikiniy
tyrimy su nésciosiomis tritkumo, tikslus vaisto saugumas ir efektyvumas yra nezinomas. Prie§ skiriant
antiaritminius vaistus néStumo laikotarpiu, svarbu jvertinti galimg nauda motinai bei sukeliamg Zala
vaisiui. Ilgo QT sindromo gydymo pagrindg néStumo metu sudaro beta adrenoreceptoriy blokatoriy
vartojimas. Pirmo pasirinkimo medikamentai — neselektyviis beta adrenoreceptoriy bloktatoriai, tokie
kaip nadololis ar propranololis. Esant indikacijoms, rekomenduojamas kardioverterio-defibriliatoriaus
implantavimas dar prie§ néstuma, taciau didelés rizikos pacientéms, prietaiso implantavimas gali biti
svarstomas ir né$tumo laikotarpiu. Kairés pusés simpatiné denervacija gali biti taikoma simptominiams
pacientams, kai kiti gydymo buidai yra neveiksmingi, taciau §ig procediira rekomenduojama atidéti po
gimdymo. Vidutinés ir didelés rizikos néSciosios turi gimdyti tretinio lygio specializuotame centre.
Svarbus i$§samiai paruostas daugiadisciplininés specialisty komandos gimdymo planas, i kurj turi bati
jtrauktas pasiruoSimas skKirti intraveninis beta adrenoreceptoriy blokatorius, 0 esant nestabiliai

hemodinamikai — elektrinés kardioversijos arba iSorinés defibriliacijos taikymas.

RAKTAZODZIALI: ilgo QT sindromas, néstumas, kanalopatijos, néséiyjy aritmijos, geno mutacija



2. SUMMARY

Congenital long QT syndrome is a genetic dysfunction of ion channels in cardiomyocytes,
leading to abnormal repolarization and prolonged action potential duration. The syndrome is associated
with increased risk of life-threatening ventricular arrythmias, such as Torsades de pointes, and sudden
cardiac death. The disease manifests with syncope episodes during exercise or at rest, dizziness,
palpitations. In some cases, sudden cardiac death can be the first and only manifestation of the disease in
an asymptomatic young individual with no apparent structural heart abnormalities. Congenital long QT
syndrome is one of the leading causes of sudden cardiac death at a young age. Diagnosis is established
based on detailed patient and family history, 12-lead electrocardiogram, Holter monitoring, exercise
stress testing, and, if necessary, imaging studies to rule out other cardiac conditions. Genetic testing is
important in all patients with suspected congenital long QT syndrome. The main syndrome types: first,
second and third, account for approximately 90% of all genetically confirmed cases. Pregnancy and
postpartum period are considered high-risk, due to significant cardiovascular system changes, therefore,
multidisciplinary specialist care is crucial during these stages to minimize the risk of cardiac events for
both the mother and the fetus. While the risk of life-threatening arrythmias decreases during pregnancy,
it significantly increases in the first nine months postpartum, particularly in patients with long QT
syndrome type 2. A significant portion of antiarrhythmic drugs crosses the placental barrier, but due to
lack of clinical studies involving pregnant women, the exact safety and efficacy of the drug remain
unknown. The key aspect of medication use during pregnancy include assessing the benefits for the
mother and potential harm to the fetus. Beta-adrenergic blockers are the cornerstone treatment for
pregnant patients with long QT syndrome. First-line medications include non-selective beta-blockers
such as nadolol or propranolol. When indicated, an implantable cardioverter—defibrillator is
recommended prior to pregnancy, however, in high-risk patients, implantation may also be considered
during pregnancy. Left cardiac sympathetic denervation can be an option for symptomatic patients, if
other treatments are ineffective, however, it is recommended to postpone this procedure until after
delivery. Pregnant women, who are at moderate to high risk, should give birth in a specialized tertiary
care center. A multidisciplinary team of specialists should develop a comprehensive delivery plan, which
includes preparation for intravenous beta-blocker administration, and, in cases of hemodynamic

instability — electrical cardioversion or external defibrillation.

KEYWORDS: long QT syndrome, pregnancy, channelopathies, arrythmias in pregnancy, gene
mutation



3. SANTRUMPQOS

AH — arterin¢ hipertenzija

AKK — Amerikos kardiologijos kolegija (angl. American College of Cardiology)
AKS — arterinis kraujo spaudimas

ASA- Amerikos $irdies asociacija (angl. The American Heart Association)
BAB — beta adrenoreceptoriy blokatoriai

EEG - elektroencefalografija

EKD — Europos kardiology draugija (angl. European Society of Cardiology)
EKG - elektrokardiograma

ESRA — Europos §irdies ritmo asociacija (angl. European Heart Rhythm Association)
GFG — glomeruly filtracijos greitis

IKD — implantuojamas kardioverteris defibriliatorius

IQTS —ilgo QT sindromas

JLNS — Jervell ir Lange—Nielsen sindromas

KPST — katecholaminerginé polimorfin¢ skilveliné tachikardija

LH — liuteinizuojantis hormonas

LSMU KK- Lietuvos sveikatos moksly universiteto ligoniné Kauno klinikos
NT-proBNP — N-terminalinis pro-B tipo natriuretinis peptidas

QTc —sirdies daznio koreguotas QT intervalas

SERCA — sarkoplazminé kalcio ATPazé

SR — sinusinis ritmas

SMRT- Sirdies magnetinio rezonanso tomografija

SMT — §irdies minutinis tiris

SN — girdies nepakankamumas

SRD — Sirdies ritmo draugija (angl. Heart Rhythm Society)

SSD — sirdies susitraukimy daznis

TdP — Torsades de pointes

TDR — transmuraliné repoliarizacijos dispersija

TEE — transezofaginé echokardiografija

TTE — transtorakaliné echokardiografija

VUL SK - Vilniaus universiteto ligoniné Santaros klinikos



4. TVADAS

Motinos ligos komplikuoja néstumg mazdaug 14 % atvejy. Motinos kardiologinés ligos
gali apsunkinti normalig néStumo eigg ir kelti papildomg rizikag motinai bei vaisiui. Viena dazniausiy
paveldimy kanalopatijy, galin¢iy komplikuoti néStumg yra paveldimas ilgo QT sindromas (IQTS),
pasireiskiantis ilgesne veikimo potencialo trukme kardiomiocituose bei QT intervalo pailgéjimu
elektrokardiogramoje (EKG) [1,2]. Prailgéjes QT intervalas didina pasikartojanéiy sgmonés netekimy,
sukelty verpstinés skilvelinés tachikardijos — Torsades de pointes (TdP), ar staigios Sirdinés mirties
rizikg. IQTS lemia geny mutacijos, koduojancios selektyvius, nuo jtampos priklausomus kardiomiocity
jony kanalus [2]. Pirmieji trys tipai (IQT1, IQT2, IQT3) yra dazniausi. Pirmojo (IQT1) ir antrojo (IQT2)
tipo IQTS daZniausiai siejamas su kalio (K*) jony kanaly mutacijomis KCNQ1 (1QT1) ir KCNH2 (1QT2)
genuose, tre¢iojo tipo IQTS (IQT3), susijes su mutacijomis natrio (Na*) jony kanalo gene SCN5A [3].
Nepaisant panasaus klinikinio pasireiskimo, kiekvienam IQTS tipui yra budingi skirtingi simptomus
provokuojantys veiksniai. Jaunoms, IQTS sergan¢ioms moterims, kyla didesné TdP rizika, kuri
sumazgja néStumo metu, taciau zenkliai padidéja pogimdyminiu laikotarpiu, tikétina, dél fiziologiniy
poky¢iy ir hormony lygio svyravimy. D¢l $iy priezas¢iy néStumas ir pogimdyminis laikotarpis laikomi
kliniskai reik§mingais etapais IQTS serganc¢ioms moterims [4]. Medikamenty vartojimas néStumo metu
turi jtakos tiek nésciosios, tiek vaisiaus organizmui, todé¢l biitina jvertinti gydymo nauda ir galima
nepageidaujamg poveikj. Ilgo QT sindromo gydymas néStumo metu yra klinikinis i$$tkis, kadangi
moters organizme vykstantys fiziologiniai, farmakokinetiniai bei farmakodinaminiai poky¢iai, taip pat
tam tikri medikamentinio ir intervencinio gydymo apribojimai, reikalauja individualizuoto pozitirio.
IQTS gydymas néstumo laikotarpiu apima simptomy profilaktika (QT intervalg ilginanéiy vaisty,
specifiniy simptomus provokuojanciy dirgikliy vengima), nuolatinj medikamentinj gydyma, O
pogimdyminiu laikotarpiu, esant poreikiui — intervencines priemones [2,4].

Sio aprasomojo darbo tikslas yra iSanalizuoti keturis klinikinius IQTS néstumo laikotarpiu
atvejus, apzvelgiant jy klinikinj pasireiSkima, diagnostinius ypatumus, nésciyjy priezitros ir gydymo
néstumo metu, o Lietuvoje tokie atvejai dar nebuvo aprasyti. Detaliai iSanalizuota naujausios mokslinés

literatiiros apzvalga konkreciy atvejy kontekste.
5. METODAI

Pateikiamas keturiy klinikiniy atvejy apraSymas ir mokslinés literatiros apzvalga.

Literattiros analizé atlikta Pubmed, Cochrane, Google Scholar, VU bibliotekos duomeny bazése. |



apzvalgg jtraukti atviros prieigos pilno teksto straipsniai, publikuoti angly kalba 2014—2025 metais ir
atitinkantys apzvalgos tiksla. Publikacijy paieskai naudoti raktiniai zodziai: long QT syndrome,
pregnancy, diagnosis, treatment, cardiac arrythmias, sudden cardiac death. Literatiros apzvalgoje
papildomai remtasi Europos kardiology draugijos (EKD), Amerikos kardiologijos kolegijos (AKK),
Europos $irdies ritmo asociacijos (ESRA), Sirdies ritmo draugijos (SRD) bei Amerikos Sirdies

asociacijos (ASA) gairémis.

6. KLINIKINIU ATVEJU APRASYMAS
6.1.PIRMASIS KLINIKINIS ATVEJIS

Vilniaus universiteto Santaros klinikose (VUL SK) 2021 mety vasario ménesj gydytojo
kardiologo konsultuota 20 mety, | néstumo, 14-0s néStumo savaités pacienté. IQTS 1 tipo diagnozé
pacientei nustatyta 2013 metais.

Gyvenimo anamnezé: tirta gydytojo vaiky kardiologo 2013 metais, Kai fizinio kriivio metu
pajuto Sirdies plakimus ir dusulj. Keleta karty atlikus EKG stebétas ilgas QTc (ilgiausias fiksuotas QTc—
470 ms). Atlikus papildomus tyrimus, tokius kaip fizinio krivio méginys (VEM), Holterio EKG
monitoravimas bei atmetus struktiring Sirdies ligg ir visas QT intervalo pailgéjimo priezastis, buvo
nustatyta IQTS diagnozé. Pacienté tais metais genetiskai tirta nebuvo. Pacientei buvo apribotas fizinis
kravis bei paskirtas gydymas propranololiu 40 mg 3 k./d.

Vartojant beta adrenoreceptoriy blokatorius (BAB), 2019 metais atliktoje EKG stebétas
sinusinis ritmas (SR), §irdies susitraukimy daznis (SSD) 61 k./min., QTc — 444 ms. Holterio 24 val. EKG
monitoravimo tyrime SR, SSD 52-130 k./min. (vidutinis 77 k./min.), QTc pailgéjimo neregistruota.
Pavojingy ritmo ar laidumo sutrikimy nestebéta. VEM tyrime fizinio kriivio metu QTc pailgéjimo
nestebéta, ilgiausias QTc — 568 ms registruotas 1-3 minute po kriivio nutraukimo, 4-g minute po krtvio
nutraukimo QTc — 534 ms. Sirdies echokardiografiniame (echoKG) tyrime struktiiriniy pakitimy
nenustatyta. Esant didelei paveldimo IQTS tikimybei (pagal Schwartz skaic¢iuole — 4 balai) pacienté
konsultuota gydytojo genetiko, atliktas geno ar jo fragmento nukleotidy sekos nustatymas sekoskaitos
metodu. Nustatytas KCNQ1 genotipas NM_00218.2:c .[1111G>C];[1111G=], NP_000209.2:p.
[(Ala371Pro[(Ala371=)], rs199473412 lemiantis 1 tipo ilgo QT sindromag (IQT1). Rekomenduota
gydytojo kardiologo stebésena ir gydymas BAB.

Seiminé anamnezé: pacientés mama miré staiga 34 mety amZiaus, mirties prieZastis
nezinoma. Tetai (mamos sesei) molekuliniais genetiniais tyrimais nustatytas KCNQ1 geno
(NM_00218.2): ¢.1111G>C (p.(Ala371Pro), rs199473412 patogeninis variantas. Toks pats variantas

7



nustatytas ir tetos vaikams. Nei teta, nei jos vaikai simptomy nejaucia, nuolatos vartoja BAB. Pacienté
turi 2 vyresnius brolius ir 1 jaunesn¢ ses¢. Vienam broliui pries 14 mety kartojosi samonés netekimai,
iSprovokuoti streso. IStyrus, broliui buvo rastas KCNQ1 patogeninis variantas, diagnozuotas 1QTS. Kitas
brolis taip pat kartais jausdavo Sirdies plakimus, bet sgmonés netekimy nebuvo patyres, genetiskai tirtas
nebuvo. IStyrus jaunesnigjg sese, jai taip pat rastas KCNQZ1 geno patogeninis variantas.

Kardiologo konsultacijos 2021 m. VUL SK metu, 14-3j3 néStumo savaite, pacienté jautési
gerai, nusiskundimy neturéjo. EKG registruotas SR, SSD 63 k./min., QTc — 443 ms (1 paveikslas).
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1 paveikslas. Elektrokardiograma 2021 m., 14-a néStumo savaité: sinusinis ritmas, Sirdies susitraukimy daznis 63
k./min., QTc — 443 ms.

Holterio 24 val. EKG monitoravimo tyrime: SR, SSD 42-132 k./min. (vidutinis — 92 k./min.),
QTc pailgéjimo neregistruota. Pavojingy ritmo ar laidumo sutrikimy nestebéta. Bendrame kraujo tyrime
(BKT) bei biocheminiame kraujo tyrime kliniskai reikSmingy poky¢iy nebuvo (1 lentelé). EchoKG
Sirdies strukttros pakitimy nenustatyta. Testas paskirtas gydymas propranoliu 40 mg 3 k./d. Siekiant
palaikyti kalio koncentracijg ~ 4,5 mmol/l, paskirti kalio papildai. Rekomenduota vengti QT intervala
ilginanciy vaisty, palaikyti adekvaty poilsio rézima, riboti sunky fizinj kriivj bei vengti provokuojanciy
dirgikliy (plaukimo, garsaus zadintuvo, triukSmingos aplinkos), galin€iy sukelti staigy pulso
padaznéjima. Suplanuotas daugiadalykis pacientés aptarimas po 3 ménesiy.

Pacienté néstumo laikotarpiu buvo stebima kas 3 ménesius. Pakartotinai konsultacijai ] VUL
SK atvyko 27-3ja néstumo savaite, skundy neturéjo. EKG stebétas SR, SSD 65 k./min., QTc— 459 ms.
Holterio 24 val. EKG monitoravimo tyrime — SR, SSD 52-118 k./min. (vidutinis 78 k./min.), QTc
normos ribose, pavojingy ritmo ar laidumo sutrikimy nestebéta. Gydytojo akusSerio-ginekologo
konsultacijos metu atliktas vaisiaus ultragarsinis tyrimas (UG), jvertintas vaisiaus augimas ir buklé,
kraujotaka bei vandeny kiekis. Vaisiaus fizinis i$sivystymas atitiko gestacijos laikg, vaisiaus vandeny

kiekis bei Sirdies veikla normos ribose, vystymosi anomalijy nestebéta. To paties apsilankymo metu buvo
8



surengtas daugiadalykis pacientés aptarimas, dalyvaujant gydytojams kardiologams ir akuSeriams-
ginekologams. [vertinus aritminiy jvykiy rizika, pagal fenotipa ir genotipg pacienté priskirta vidutinés-
didelés rizikos grupei (nepatyrus sinkopiy ar ritmo sutrikimy, EKG QTc > 500 ms). Rekomenduota testi
skiriamg gydyma.
Surengtas daugiadalykis pacientés aptarimas dél gimdymo taktikos 36-3jg néStumo savaite.

EKG — SR, SSD 85 k./min., QTc— 464 ms. Holterio 24 val. EKG monitoravimo tyrime QTc normos
ribose, pavojingy ritmo ar laidumo sutrikimy nebuvo. Nesant akuseriniy kliti¢iy, rekomenduotas
gimdymas natiraliu budu VUL SK, skausmui mal$inti gimdymo metu suplanuota epiduriné nejautra.
Sudarytas gimdymo priezitros planas, numatyta hospitalizacija 40-3 néStumo savaite | VUL SK
Akugerijos ir ginekologijos skyriy. Aptartas AKS, SSD ir kity gyvybiniy funkcijy monitoravimas
gimdymo metu, pasirengimas intraveniniy BAB skyrimui bei prireikus — iSorinio defibriliatoriaus
panaudojimas. Iki gimdymo toliau testas paskirtas gydymas BAB ta pacia doze.

Pacienté atvyko i VUL SK Akuserijos ir ginekologijos skyriy planuotam gimdymui esant
isnesiotam néstumui (40 savaité ir 4 dienos). Apzitiros metu iSmatuotas AKS 126/84 mmHg, SSD 93
K./min. Vaisiaus tonai buvo aiskis, ritmiski 140 k./min., nestresinis testas (NST) reaktyvus. BKT stebéta
saikinga netransfuzinio lygio normochrominé normocitiné anemija, biocheminis kraujo tyrimas buvo
normos ribose (1 lentel¢). Gimdymas buvo suzadintas amniotomija, véliau gimdymo veikla sustiprinta
skyrus oksitocino. 2021-08-25 natiiraliais gimdymo takais gimé 3580 g svorio, 53 ¢cm Ggio moteriskos
lyties naujagimis, pagal Apgar skale jvertintas 8/10 baly. Laikotarpis po gimdymo buvo sklandus, be
komplikacijy, motinai i§matuotas QTc po gimdymo — 418 ms, SSD 83 k./min. Pacientei ir naujagimiui
gimdymo metu ar po jo gyvybei pavojingy aritmijy nebuvo.

Pogimdyminiu laikotarpiu (9 ménesius) pacienté buvo reguliariai stebéta gydytojo
kardiologo kas 3 ménesius, nusiskundimy neturéjo, testas paskirtas gydymas BAB. EKG ir Holterio 24
val. EKG monitoravimo tyrimuose QTc pailgéjimo nestebéta. Po sékmingo ir nekomplikuoto pirmojo
néstumo ir gimdymo, nuolatos vartojant BAB paskirta terapine doze, 2023 mety kova pacienté natiiraliais
takais antrg karta pagimdé i$neSiota, 3240 g svorio, 51 cm Gigio moteri$kos lyties naujagimj, pagal Apgar
skalg jvertintg 9/10 baly. Tiek néStumas, tiek gimdymas pragjo be komplikacijy, gyvybei pavojingy
aritmijy ar kity simptomy nepasireiskée. Po gimdymo QTc — 447 ms, SSD 54 k./min. Po abiejy néstumy,
pogimdyminiu laikotarpiu skundy nebuvo, pacienté abu vaikus maitino kriitimi, nuolatos vartojo BAB
paskira doze. Atliktas genetinis istyrimas pacientés vaikams, nustatytas KCNQ1 geno patogeninis
variantas antrajai dukrai, kuriai taip pat buvo paskirtas gydymas BAB.



6.2. ANTRASIS KLINIKINIS ATVEJIS

VUL SK 2021 mety liepos ménesj gydytojo kardiologo konsultuota 24 mety, I néstumo, 15-
0s néStumo savaités pacienté. IQTS 1 tipo diagnozé pacientei nustatyta 2016 metais.

Gyvenimo anamnezé: pacienté 8 metus profesionaliai uzsiémé biatlono sportu ir sveikatos
nusiskundimy neturéjo. Sporto centre, profilaktinio tikrinimo metu 2013 metais, EKG uZregistruotas
pailgéjes QTc intervalas, dél to pacienté buvo reguliariai stebima gydytojo vaiky kardiologo. VUL SK
2016 metais EKG registruotas SR, SSD 60 k./min, QTc —513 ms (2 paveikslas).
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2 paveikslas. Elektrokardiograma 2016 m: sinusinis ritmas, $irdies susitraukimy daznis 60 k./min., QTc — 513 ms.

Holterio 24 val. EKG monitoravimo metu registruotas SR, SSD 56160 k./min. (vidutinis —
74 k./min.), ilgiausias QTc — 534 ms. Ritmo ir laidumo sutrikimy neregistruota. VEM tyrime ilgiausias
QTc intervalas buvo pries kriivi, ramybeje — 521 ms. Fizinio kriivio metu i§liko pailgéjes QTc intervalas.
Atsistatymo laikotarpiu ilgiausias QTc buvo 1-g minute po kriivio nutraukimo — 473 ms. EChoKG Sirdies
struktiiros pakitimy nenustatyta. Pacientei nustatyta vidutiné paveldimo IQTS tikimybé (pagal Schwartz
skaiciuole — 3 balai). Atliktas naujos kartos sekoskaitos tyrimas, nustatytas neabejotinai patogeninis
KCNQ1 geno (NM_000218.2) missense tipo variantas ¢.568C>T (p.Alal90Trp) heterozigotinéje
bukléje, kuris lemia IQT1. Pacientei paskirtas gydymas propranololiu 20 mg 2 k./d., taciau pacienté
vaisto nevartojo. Rekomenduota gydytojo kardiologo stebésena, genetinis ir kardiologinis iStyrimas
pirmos eilés Seimos nariams.

Seiminé anamnezé: pacientés tétis miré staiga 57 mety amziaus, mirties prieZastis nezinoma.
Kity staigiy mirciy gimingje nebuvo.

Kardiologo konsultacijos 15-gjg néStumo savait¢ VUL SK metu, pacienté nusiskundimy
neturéjo. Atlikus EKG, registruotas SR, SSD 66 k./min., QTc — 442 ms (3 paveikslas).
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3 paveikslas. Elektrokardiograma 2021 m., 15-a néStumo savaité: sinusinis ritmas, Sirdies susitraukimy daznis 66 k./min.,
QTc — 442 ms.

Holterio 72 val. EKG monitoravimo metu registruotas SR, SSD 48-143 k./min. (vidutinis—
73 k./min.), pailgéjusio QTc, pavojingy ritmo ar laidumo sutrikimy nebuvo. BKT ir biocheminiuose
tyrimuose kliniskai reik§mingy pokyciy nestebéta (2 lentelé). EChoKG Sirdies Struktiiros pakitimy
nenustatyta. Kadangi pacient¢ BAB nevartojo, pirmag kartg paskirtas gydymas propranololiu 20 mg 2
k./d. Rekomenduota vengti QT intervalg ilginanciy vaisty, uztikrinti adekvaty poilsio rézima, fizinio
kriivio ribojima bei vengti simptomus provokuojanciy dirgikliy. Po 2 ménesiy suplanuotas daugiadalykis
pacientés aptarimas.

Gydytojo akuserio-ginekologo atliktame vaisiaus UG 22-3ja néStumo savaite, nustatytas
fizinis i$sivystymas atitinkantis gestacijos laika, vaisiaus vandeny kiekis bei Sirdies veikla normos ribose,
vystymosi anomalijy nestebima. Jvertinta aritminiy jvykiy rizika, pagal fenotipg ir genotipg pacienté
priskirta vidutinés-didelés rizikos grupei (nebuvo sinkopiy ar ritmo sutrikimy, EKG buvo registruotas
QTc >500 ms). Nuspresta, jog pacienté turi gimdyti VUL SK, planuotas gimdymas natiiraliais gimdymo
takais, iki gimdymo rekomenduota testi skiriamg gydyma.

Kito planinio apsilankymo metu, po 3 ménesiy, 36-3gja néStumo savaitg, pacienté jautési
gerai. EKG SR, SSD —73 k./min., QTc — 453 ms. Atlikti laboratoriniai tyrimai be kliniskai reiksmingy
pakitimy (2 lentelé). Vaisiaus UG tyrime stebétas normalus vaisiaus augimas, kraujotaka bei bendra
buklé. Surengtas antrasis daugiadalykis pacientés aptarimas, kuriame dalyvavo gydytojai kardiologai,
akusSeriai-ginekologai bei anesteziologas-reanimatologas. Patvirtintas numatytas gimdymas VUL SK,
sudarytas gimdymo priezitiros planas. Suplanuota hospitalizacija 40-aja néStumo savaitg, gimdymo
skausmui malSinti planuota epiduriné nejautra. Numatytas gydytojo anesteziologo-reanimatologo

dalyvavimas gimdyme ir nuolatinis AKS, SSD ir kity gyvybiniy funkcijy monitoravimas, pasirengimas
11



intraveniniy BAB skyrimui bei prireikus — iSorinio defibriliatoriaus panaudojimas. Iki gimdymao toliau
testas paskirtas gydymas BAB ta pacia doze.

Pacienté hospitalizuota | VUL SK AkuSerijos ir ginekologijos skyriy, esant iSneSiotam
néstumui (40 savaité ir 2 dienos). Apziliros metu i$matuotas AKS 126/69 mmHg, SSD 82 k./min.
Vaisiaus tonai buvo ai$kas, ritmiSki 140 k./min., NST reaktyvus. Atlikti laboratoriniai tyrimai buvo
normos ribose (2 lentel¢). Pradétas gimdymo suzadinimas mechaniniu gimdos kaklelio plétikliu ir
sintetiniais prostaglandinais, véliau gimdymo veikla sustiprinta atlikus amniotomijg ir skyrus oksitocino.
2022-01-04 natiraliais gimdymo takais gime¢ 3750 g svorio moteriskos lyties naujagimis, pagal Apgar
skale jvertintas 8/10 baly. Pacientei ir naujagimiui gimdymo metu ar po jo gyvybei pavojingy aritmijy
nebuvo. Po gimdymo pacienté konsultuota gydytojo kardiologo, uzrasytoje EKG — SR, SSD 75 k./min.,
QTc — 470 ms. Koreguotas gydymas propranololiu 20 mg 2 k./d. = 3 k./d. Pacienté naujagimj maitino
kraitimi. Rekomenduotas pacientés vaiko genetinis iStyrimas, paskirta tolimesné kardiologo kontrolé (9

ménesius), jvertinant pacientés bukle kas 3 ménesius.

6.3. TRECIASIS KLINIKINIS ATVEJIS

VUL SK 2022 mety gruodzio ménesj gydytojo kardiologo konsultuota 20 mety, I néstumo,
13-o0s néStumo savaités pacienté. IQTS 1 tipo diagnozé pacientei nustatyta 2015 metais.
Gyvenimo anamnezé: nuo vaikystés moteris buvo stebima gydytojo vaiky kardiologo dél
Sirdies Tizesio. Pacientei kartodavosi galvos svaigimo, bendro silpnumo epizodai, sinkopiy nebuvo. Dél
bendro silpnumo epizody padaznéjimo 2013 metais buvo tirta gydytojo vaiky kardiologo. Atlikus EKG,
nustatytas QTc — 460 ms. Tolimesniam iStyrimui nukreipta j Lietuvos sveikatos moksly universiteto
ligoning Kauno klinikas (LSMU KK). Po i§tyrimo nutarta, jog duomeny uz IQTS diagnozg nepakanka,
gydymui paskirtas propranololis 40 mg 2 k./d. bei rekomenduotas stebéjimas ir kontrolé.
Fizinio kriivio metu (minant dviratj), 2015 metais, keletg karty buvo praradusi sagmong.
Sinkopés metu traukuliy nebuvo. Prie§ sinkopés epizodus kartais jausdavo galvos svaigimg, bendra
silpnumg, patamséjimg akyse. Nukreipta gydytojo vaiky kardiologo konsultacijai VUL SK. EKG
registruotas SR, SSD 81 k./min., QTc — 477 ms. Holterio 24 val. EKG monitoravimo metu, stebétas SR,
SSD 54-114 k./min. (vidutinis — 74 k./min.), ilgiausias QTc — 508 ms. Pavojingy ritmo ar laidumo
sutrikimy nestebéta. VEM tyrime ilgiausias QTc registruotas pries kravj, ramybés metu — 447 ms, 1-3
minute po kravio nutraukimo QTc — 413 ms. EchoKG Sirdies struktiiros pakitimy nenustatyta. Atlikus
pasyvios ortostazés méginj, stebétas polinkis j ortostazing hipotenzija, Sinkopé neiSprovokuota.
Surengtas gydytojy genetiky, vaiky kardiologo bei Sirdies chirurgo daugiadalykis pacientés aptarimas,
12



pacientei nustatyta didelé paveldimo IQTS tikimybé (pagal Schwartz skai¢iuokle — 5 balai). Remiantis
anamneze bei tyrimy duomenimis, nustatyta klinikiné diagnozé — IQTS. Atliktas naujos kartos
sekoskaitos tyrimas 2017 metais, nustatytas KCNQ1 geno (NM_00218.2) patogeninis variantas
c.477+1G>A (rs762814879) heterozigotinéje biukléje, kuris lemia IQT1. Rekomenduota gydytojo
kardiologo stebésena ir gydymas BAB.

Seiminé anamnezé: pacientés modiuté i§ motinos pusés miré gimdydama 39 mety, sirgo
neaiskia Sirdies liga. Pacientés motinos dédé miré jaunas, rastas nuskendgs. Atlikus genetinj iStyrima
Seimos nariams, Seiminis patogeninis KCNQ1 geno variantas nustatytas tévui ir broliui. Senelis 1§ tévo
pusés miré¢ nuo insulto budamas 65 mety.

Kardiologo konsultacijos VUL SK metu, 13-gj3 néStumo savaite, pacienté nusiskundimy
neturéjo, sinkopés nesikartojo. Atliktus EKG gulint registruotas SR, SSD 92 k./min., QTc — 452 ms,
atsistojus QTc pailgéjo ~ 480 ms (4 paveikslas).

HA—«A—/W\-—AA/W\-«M%
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4 paveikslas. Elektrokardiograma gulint 2022 m., 13-a né$tumo savaité: sinusinis ritmas, $irdies susitraukimy daznis
92 k./min., QTc — 452 ms.

Holterio 24 val. EKG monitoravimo tyrime registruotas SR, SSD 62-156 k./min. (vidutinis—
92 k./min.), nakties metu registruotas ilgiausias QTc — 500 ms. (5 paveikslas). Pavojingy ritmo ar

laidumo sutrikimy nestebéta.
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5 paveikslas. Holterio 24 valandy elektrokardiogramos monitoravimo tyrimas, 2022 m. 13-a néstumo savaité. llgiausias QTc
— 500 ms, prie Sirdies susitraukimy daznio 86 K./min.

Bendrame kraujo tyrime stebéti nesubrendg granuliocitai: mielocitai 1,6 %, metamielocitai
1,6 %. Pakitimai aptarti su gydytoju hematologu, rekomenduota planiné gydytojo hematologo
konsultacija ir stebéjimas. Kity kliniskai reik§mingy poky¢iy laboratoriniuose tyrimuose nebuvo (3
lentel¢). EChoKG sirdies struktiiros pakitimy nenustatyta. Nuspresta testi nuolatinj gydyma propranololiu
40 mg 3 k./d. Siekiant palaikyti kalio koncentracija ~ 4,5 mmol/l, paskirti kalio papildai. Rekomenduota
vengti QT intervalg ilginanciy vaisty, uztikrinti adekvaty poilsio rézimg, fizinio kriivio ribojima bei
vengti provokuojanciy dirgikliy. Numatytas daugiadalykis pacientés aptarimas po 3 ménesiy.

Pacienté apzitiréta gydytojo akuserio-ginekologo 22-3j3 néStumo savaite bei atliktas vaisiaus
UG. Nustatytas vaisiaus fizinis i$sivystymas atitinkantis gestacijos laika, vaisiaus vandeny kiekis bei
Sirdies veikla normos ribose, vystymosi anomalijy nestebéta.

Néstumo laikotarpiu pacienté reguliariai stebéta VUL SK gydytojy kardiologo ir akuserio-
ginekologo kas 3 ménesius. Naujy nusiskundimy nebuvo, dél isliekanciy poky¢iy BKT, rekomenduota
buklés stebésena, kituose laboratoriniuose tyrimuose kliniskai reik§mingy poky¢iy nestebéta (3 lentelé).
Neéstumo eiga iSliko nekomplikuota, vaisiaus augimas ir fizinis iSsivystymas toliau atitiko gestacijos
savaites. Planuojant gimdymo taktika, jvertinta vaisiaus buklé, iSsivystymas bei motinos gimdymo takai.
Dél akusSeriniy aplinkybiy nuspresta, jog atéjus gimdymo terminui, bus atlikta planiné cezario pjtvio

operacija.
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Likus ménesiui iki gimdymo termino, 34-gja néstumo savaite, surengtas daugiadalykis
pacientés aptarimas, kuriame dalyvavo gydytojai kardiologai bei akusSeriai-ginekologai. Jvertinta
aritminiy jvykiy rizika, pagal fenotipa ir genotipg pacienté priskirta vidutinés-didelés rizikos grupei
(buves sinkopés epizodas, EKG registruotas QTc >500 ms). Numatytas gimdymas VUL SK, pacienté
jtraukta j operacinius planus planinei cezario pjiivio operacijai. Gimdymo metu bitinas AKS, SSD ir kity
gyvybiniy funkcijy monitoravimas, pasirengimas intraveniniy BAB skyrimui bei prireikus — iSorinio
defibriliatoriaus panaudojimas. Iki gimdymo toliau testas paskirtas gydymas BAB ta pacia doze.

Esant iSneSiotam néStumui (39 savaité ir 4 dienos) pacienté atvyko j VUL SK Akuserijos ir
ginekologijos skyriy planinei cezario pjiivio operacijai. Apzitiros metu iSmatuotas AKS 120/72 mmHg,
SSD 84 k./min. Vaisiaus tonai buvo aikis, ritmiski 130 k./min., NST reaktyvus. Atlikti laboratoriniai
tyrimai buvo normos ribose (3 lentelé). 2023-06-20 cezario pjuvio operacijos metu gimé 3970 g svorio,
moteriSkos lyties naujagimis, pagal Apgar skale jvertintas 9/10 baly. Operacija pra¢jo be komplikacijy,
laikotarpis po gimdymo buvo sklandus. Nei pacientei nei naujagimiui gyvybei pavojingy aritmijy
nebuvo. Pacienté naujagimj maitino kriitimi. I$ karto po gimdymo, pacienté savavaliS$kai nutrauké
gydyma BAB. Po astuoniy ménesiy kreipési j kardiologg VUL SK dél pasikartojanciy silpnumo epizody
rytais. Atliktoje EKG stebétas SR, SSD 87 k./min, QTc— 469 ms. Pries VEM tyrima, ramybéje QTc buvo
449 ms. llgiausias QTc registruotas 1-g minute po kriivio nutraukimo, QTc— 454 ms, 4-3 minut¢ QTc—
452 ms. Pacientei paskirtas gydymas propranololiu 40 mg 3 k./d., priminta informacija apie simptomus
provokuojancius dirgiklius, QT intervalg ilginanCius vaistus, poilsio rézimo ir fizinio kriivio ribojimo
svarba. Rekomenduotas pacientés vaiko genetinis iStyrimas, paskirta tolimesné kardiologo kontrolé (9

meénesius), jvertinant pacientés bikle kas 3 ménesius.

6.4. KETVIRTAS KLINIKINIS ATVEJIS

VUL SK 2023 mety liepos ménesj gydytojo kardiologo konsultuota 19 mety, I néStumo, 31-
os néStumo savaités pacienté. IQTS 1 tipo diagnozé pacientei nustatyta 2020 metais. Iki kreipimosi j
VUL SK pacienté buvo gydoma kitoje gydymo jstaigoje.

Gyvenimo anamnezé: pacienté profesionali sportininké, dviratininké. Iki néStumo
intensyviai sportavo (treniruotés 3—5 k./sav, po 2 valandas). Biidama 14-os mety, 2018 metais, dvira¢iy
varzybose, fizinio kriivio metu, neteko sagmonés. Sumazintas fizinis kriivis, taciau sinkopés epizodai
fizinio kriivio metu pasikartojo dar kelis kartus. Sinkopiy metu traukuliy nebuvo. Vieng sinkopés epizoda
patyré ramybés metu po nemiegotos nakties. Tais pacCiais metais sinkopés metu patyré smegeny

sutrenkimg, todé¢l buvo stacionarizuota ;| VUL SK. Pacienté taip pat skundési kelis metus epizodiskai
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jauGiamais Sirdies plakimais, skausmais ir diskomfortu uz kriitinkaulio. EKG registruotas SR, SSD 61
k./min., QTc — 417 ms, stebéti ankstyvos skilveliy repoliarizacijos pozymiai. Holterio 24 val. EKG
monitoravimo tyrime SR, SSD 50-127 k./min. (vidutinis — 71 k./min.). Registruoti intermituojantys T
dantelio poky¢iai (dvikupris, neigiamas). QTc reikSmés buvo normos ribose. Reik§mingy Sirdies ritmo,
laidumo sutrikimy nebuvo. VEM tyrimo pradzioje, i§ gulimos padéties pasodinus paciente ant dviracio,
QTec pailgéjo iki 560 ms, dél to tyrimas neatliktas. EchoKG S$irdies struktiiros pakitimy nenustatyta.
Atliktas 24 val. AKS matavimy tyrimas, nustatyta sistolin¢ arteriné hipertenzija (AH). Pacient¢
konsultavo gydytojas vaiky neurologas, atlikta elektroencefalografija (EEG) — epilepsijos diagnozé
atmesta. Hospitalizacijos metu buvo surengtas daugiadalykis gydytojy vaiky kardiology ir genetiky
aptarimas, kurio metu jtarta IQTS diagnozé, nustatyta didelé paveldimo IQTS tikimybé (pagal Schwartz
skai¢iuokle — 5 balai). Paskirtas gydymas propranololiu 40 mg 3 k./d. bei rekomenduotas genetinis
iStyrimas. Atliktas naujos kartos sekoskaitos tyrimas, nustatytas KCNQ1 geno (NM_00218.2)
patogeninis variantas c.1265delA (p.(Lys422SerfsTer10); rs397508083) heterozigotingje biikléje, kuris
lemia 1QT1. Rekomenduota gydytojo kardiologo stebésena, gydymas BAB bei genetinis bei
kardiologinis iStyrimas pirmos eilés §eimos nariams.

Seiminé anamnezé: pacientés dédé (mamos brolis) biidamas 39 mety patyré insulta, po kurio
iSsivyste epilepsija. Mociutei i§ tévo pusés, 40 mety amziuje atlikta aortokoronariniy jungciy
suformavimo operacija. Pacientés mama patirdavo Sirdies plakimy epizodus, kurie uzeidavo ir praeidavo
per 30 minuciy, taciau niekada nesikreip¢ | gydytojus, genetiSkai tirta nebuvo.

Kardiologo konsultacijos VUL SK metu, 31-3ja néStumo savaite, pacienté skundési apie
meénes;j laiko besikartojanéiais Sirdies plakimo epizodais, sukelianéiais galvos svaigimg. Sinkopiy nuo
2018 mety nebuvo. Iki néstumo vartodavo propranololj 40 mg 3 k./d., tad¢iau néStumo metu vaisto
vartojimg nutrauké. Dél néstumo metu padidéjusio AKS, jai buvo paskirtas gydymas metildopa 250 mg
3 k./d. (vaisty fone AKS buvo koreguotas). Esant preeklampsijos rizikai iki 36 néstumo savaités paskirtas
aspirinas 150 mg 1 k./d. Atlikus EKG gulint, registruotas SR, SSD 125 k./min, QTc — 463 ms, atsistojus
QTc pailgéjo ~470 ms (6 paveikslas).
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6 paveikslas. Elektrokardiograma gulint 2023 m., 31-a néStumo savaité: sinusinis ritmas, Sirdies susitraukimy daznis 126
k./min., QTc — 463 ms.

Holterio 24 val. EKG monitoravimo tyrime registruotas SR, SSD 72-130 k./min. (vidutinis—
92 k./min.). QTc intervalai normos ribose. Laboratoriniuose tyrimuose stebéta saikinga netransfuzinio
lygio normochrominé normocitiné anemija (HgB 104 g/I, RBC 3,43*1012 /I, Hct 0,299 I/l, MCV 87,4
fl), kiti rodikliai buvo be kliniskai reikSmingy pokyc¢iy (4 lentelé). EchoKG Sirdies struktiiros pakitimy
nenustatyta. Pacienté buvo apzitréta gydytojo akuserio-ginekologo. Atliktame vaisiaus UG fizinis
1Ssivystymas atitinkantis gestacijos laika, vaisiaus vandeny kiekis bei Sirdies veikla normos ribose,
vystymosi anomalijy nestebima. Naujai paskirtas gydymas propranololiu 40 mg 2 k./d., testas gydymas
metildopa 250 mg 2-3 k./d. ir aspirinu 150 mg 1 k./d. Siekiant palaikyti kalio koncentracijg ~ 4,5 mmol/I,
paskirti kalio papildai. Rekomenduota vengti QT intervalg ilginanciy vaisty, sureguliuoti poilsio rézima,
riboti fizinj kriivi bei vengti provokuojanciy dirgikliy. Paskirta stebésena VUL SK bei suplanuotas
daugiadalykis pacientés aptarimas.

Apsilankymo VUL SK metu 34-g néStumo savaitg, pacienté skundési Sirdies plakimo
epizodais ir diskomfortu kriitingje. Atliktoje EKG registruotas SR, SSD 98 k./min, QTc — 451 ms.
Normochrominés normocitinés anemijos rodikliai koregavosi (HgB 104 = 124 g/l), kity kliniskai
reikSmingy pakitimy laboratoriniuose tyrimuose nestebéta (4 lentelé). Atliktas planinis vaisiaus UG
tyrimas, néStumo eiga nekomplikuota, vaisiaus augimas ir fizinis i§sivystymas atitiko gestacijos savaites,
vystymosi anomalijy nebuvo nustatyta. Gydytojy kardiology bei akuSeriy-ginekology daugiadalykio
aptarimo metu nuspresta padidinti propranololio doz¢ 40 mg 2 k./d. = 3 k./d. Jvertinta aritminiy jvykiy
rizika, pagal fenotipa ir genotipg pacienté priskirta vidutinés-didelés rizikos grupei (buves sinkopés

epizodas, registruotas QTc >500 ms). Sudarytas gimdymo planas, numatyta hospitalizacija j VUL SK
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40-g néStumo savaite. Nuspresta, jog pacienté gimdys nataraliais gimdymo takais, bus taikoma epiduriné
nejautra. Gimdymo metu batinas AKS, SSD ir kity gyvybiniy funkcijy monitoravimas, pasirengimas
intraveniniy BAB skyrimui bei prireikus — iSorinio defibriliatoriaus panaudojimas. Iki gimdymo toliau
testas paskirtas gydymas BAB ta pacia doze.

Pacienté atvyko | VUL SK Akuserijos ir ginekologijos skyriy pagal sudarytg gimdymo plana,
esant i¥ne§iotam nétumui (40 savaité ir 1 diena). ApZiiiros metu i$matuotas AKS 124/72 mmHg, SSD
84 k./min. Vaisiaus tonai buvo aiskas, ritmiski 145 k./min., NST reaktyvus. Atlikti laboratoriniai tyrimai
buvo normos ribose (4 lentel¢). Pradétas gimdymo suzadinimas, jvedant mechaninj gimdos kaklelio
plétiklj, véliau skirti sintetiniai prostaglandinai. Esant nepasiruo$usiems gimdymo takams, nepavykus
suzadinti gimdymo, nuspresta néStumg uzbaigti skubia cezario pjavio operacija. 2023-09-21 skubios
cezario pjuvio operacijos metu gimé 3830 g, moteriskos lyties naujagimis, pagal Apgar skale jvertintas
10/10 baly. Po operacijos pacientei prasidé¢jo stiprus kraujavimas i§ gimdos, kuris buvo sustabdytas
skiriant kraujavimg stabdanéius medikamentus (oksitocing, karbetocing, misoprostolj), atliktos kraujo
plazmos ir eritrocity masés transfuzijos. Pacienté po gimdymo buvo nuolat monitoruojama telemetrijos
biidu, ritmo sutrikimy, QTc pailgéjimo nestebéta. Stabilizavus pacientés biikle, laikotarpis po gimdymo
buvo be komplikacijy. Nei pacientei nei naujagimiui gyvybei pavojingy aritmijy nebuvo. Pacienté
naujagimj maitino kraitimi. Po gimdymo testas gydymas propranololiu 40 mg 2-3 k./d. Rekomenduotas
pacientés vaiko genetinis iStyrimas, paskirta tolimesné kardiologo kontrolé¢ (9 ménesius), jvertinant

pacientés bukle kas 3 ménesius.

5 lentelé. Pacienciy klinikiniy atvejy charakteristika

1 klinikinis atvejis 2 klinikinis atvejis 3 klinikinis atvejis 4 Kklinikinis atvejis
AmZius
diagnozés 12 mety 19 mety 13 mety 16 mety
nustatymo metu
Geno mutacija KCNQI KCNQI KCNQI KCNQ!I
Prie§ néstuma ~ 440 Prie§ néstuma ~ 500 Pries néstuma ~ 480 Pries néstuma ~ 470
QTc intervalas = Neéstumo Neéstumo Néstumo Neéstumo
(ms) laikotarpiu ~460 laikotarpiu ~ 450 laikotarpiu ~ 450 laikotarpiu~ 450
Po gimdymo ~ 430 Po gimdymo ~ 470 Po gimdymo ~ 455 Po gimdymo ~ 440
Vaikystéje: Vaikystéje:
Simptomai iki Vaikystéje: Sirdies . galvos svaigimas, sinkopgs fizinio
- T Néra bendras silpnumas, kriivio metu
néstumo plakimai, dusulys . s e
sinkopé fizinio kriivio
metu
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5 lentelé. Pacienciy klinikiniy atvejy charakteristika (tgsinys)

Galvos svaigimas,

Simptomai Sirdies plakimai,

néstumo metu Nera Nera Nera diskomfortas
kriitinéje
Slm.ptomal po Néra Néra Nutrauku; vaistus— Néra
gimdymo bendras silpnumas
BA]? vartojimas Vartojo Vartojo Vartojo Yfmoj 0 nuo 31
néstumo metu nestumo savaites
BAB v.artopmas po Vartojo Vartojo Po gimdymo nutrauké Vartojo
gimdymo
Gimdymo bidas . Nattraliais . Natiiraliais glmdymo Cezario pjuvio Cezario pjuvio
gimdymo takais takais operacija operacija
Jauniausiai dukrai—
jagimi K 1 . . .
Na}l Jagimio CNO geno Netirtas Netirtas Netirtas
genetinis tyrimas patogeninis
variantas

BAB - beta adrenoreceptoriy blokatoriai; ms — milisekundés; QTc — Sirdies daznio koreguotas QT intervalas

7. LITERATUROS APZVALGA
7.1. llgo QT sindromo apibrézimas, epidemiologija

IQTS — tai reta, genetiskai paveldima Sirdies buiklé (kanalopatija), kurig sukelia mutacijos
genuose, koduojanciuose selektyvius, nuo jtampos priklausomus jony kanalus. Mutacijy sukelti pokyciai
lemia veikimo potencialo repoliarizacijos fazés pailgéjimg. Tai labiausiai iStirta Sirdies kanalopatija,
apraSyta skirtingose pacienty grupése visame pasaulyje bei pasizyminti jvairia ligos fenotipine iSraiska
bei klinikine eiga [2,5]. Sindromui btdingas QTc intervalo pailgéjimas EKG, kuris néra paaiSkinamas
kitomis priezastimis (pvz., QT intervalg ilginanc¢iy vaisty vartojimas, elektrolity disbalansas, struktiirinés
Sirdies ligos) [6].

Schwartz ir kt. atliktame naujagimiy kohortiniame tyrime nustatyta, jog IQTS paplitimas yra
mazdaug 1 1§ 2000 asmeny [2]. IQTS bei TdP i$sivystymo rizika moterims yra didesné nei vyrams. Wang
ir kt. atliktame tyrime nustatyta, jog vyrams, ypac¢ sergantiems 1QT1, simptomai linke pasireiksti pries
brendimg (Sirdies jvykiy rizika didziausia iki 15 mety amziaus). Po brendimo, vyrams pastebimas QTc
sutrumpéjimas. Moterims, ypa¢ 1QT2, didesné tikimybé patirti Sirdies jvykius yra brendimo metu,
mazdaug nuo 16 mety bei iSlieka suaugus. Didesnis ligos paplitimas motery tarpe siejamas su hormony,
ypac estrogeno, poky¢iais menstruacinio ciklo metu [7-9]. Bendras aritmijy pasireiSkimo daznis yra
didesnis moterims, priklausan¢ioms 41-50 mety amziaus grupei (199 i§ 100000), lyginant su 18-30 mety
motery grupe (55 i§ 100000) [10]. Didesnei daliai IQTS pacienty diagnozé yra nustatoma iki 20 mety,

19



retais atvejais po 40 mety. Suaugus, QTc intervalas palaipsniui ilg¢ja abiejy lyCiy atstovams, taciau
vyrams $is procesas vyksta Siek tiek greic¢iau, todél skirtumai tarp ly¢iy sumazéja po 60 mety [7].
Nustatyta, jog néstumo laikotarpiu bet kokiy aritmijy daznis siekia apie 68 atvejus i§ 100000
su néStumu susijusiy hospitalizacijy [10]. IQTS serganéioms pacientéms, néstumo laikotarpiu TdP bei
staigios Sirdinés mirties rizika sumazéja, taciau reikSmingai padidéja pogimdyminiu ir perimenopauzes
laikotarpiais. Didziausiame iki Siol atliktame né$tumo ir jgimty aritmijos sindromy tyrime tirtos 1094
nésciosios, sergan¢ios IQTS. Tyrime nustatyta, jog IQTS sergan¢ioms pacientéms néstumo laikotarpiu
Sirdies jvykiy buvo maziau nei prie§ néStumg. Pogimdyminiu laikotarpiu Sis daZnis iSauga 4 Kartus,
labiausiai pirmaisiais 9 ménesiais po gimdymo, ypa¢ IQT2 sergané¢ioms pacientéms [11,12]. B.H.
Hammond ir kt. atliktame retrospektyviniame tyrime analizuoti 66 sékmingi néstumai (31 moters).

Tyrime 4 motinos patyré 5 aritmijy epizodus — Visi jie jvyko pogimdyminiu laikotarpiu [13].

7.2. 1lgo QT sindromo etiologija ir patofiziologiniai mechanizmai
7.2.1. lgimto ir jgyto ilgo QT sindromo etiologija

IQTS gali buti jgimtas arba jgytas. Igimto IQTS etiologija yra susijusi su genetinémis
mutacijomis, kurios sutrikdo kardiomiocity selektyviy, nuo jtampos priklausomy jony kanaly funkcija
[3]. Geno mutacija pacientams yra nustatoma 80-85 % atvejy, taciau, 15-20 % atvejy prieZastis lieka
neaiski. Missense geny mutacijos apima daugiau nei 70 % atvejy, o likusig dalj sudaro rémelio poslinkio,
splaisingo, insercijos ar delecijos mutacijos. Dauguma literatiroje aprasyty mutacijy yra lokalizuotos
egzone (baltymg koduojancioje geno srityje) [9].

Siuo metu yra nustatyta 17 IQTS tipy (IQT1-IQT15), susijusiy su 15-0s autosominiu
dominantiniu keliu paveldimy geny mutacijomis. DazZniausi tipai, pirmasis (IQT1), antrasis (IQT2) ir
tre¢iasis (IQT3), sudaro apie 90 % visy genetiskai patvirtinty atvejy. IQT1 tipas nustatomas daZniausiai,
30-35 % visy IQTS serganciy pacienty. IQT1 atsiranda dél KCNQ1 geno, koduojancio nuo jtampos
priklausomy K* kanalo Kv7.1 a subvienetg, funkcijos praradimo mutacijos. Kv7.1 kanalas lokalizuojasi
kardiomiocity membranoje ir yra sudarytas i§ keturiy a subvienety, kurie kartu su KCNE1 baltymo f-
subvienetu generuoja létaja uzdelsto iSsilyginimo K™ jony srove (lks) i$ lgstelés. Kanalo paZeidimai ir
defektai sukelia sumazéjusig lks srove i8S lgstelés. Aprasytuose atvejuose, visoms keturioms néséiosioms
buvo nustatytas 1QT1 tipas, kuris literatiiros duomenimis yra dazniausiai pasitaikantis. Antras pagal
daznuma IQTS tipas — IQT2, pasireiskia 25-30 % pacienty. 1QT2 sukelia KCNH2 (hERG) geno funkcijos
praradimo mutacija. KCNH2 koduoja K* kanalo Kv11.1 o subvienetg, kuris veikdamas kartu su KCNE2

baltymu formuoja kanalg, per kurj vyksta greitoji uzdelsto i$silyginimo K* jony (lkr) srové i$ lgstelés.
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KCNH2 geno mutacija lemia kanalo pazeidimg bei Ikr srovés sumaz¢jimg. IQT3 yra treciasis pagal
daznuma tipas, nustatomas apie 5-10 % atvejy. Tipas yra susijes su SCN5A geno, koduojanéio Na* jony
kanalo NaV1.5. a subvieneta, funkcijos jgyjimo mutacija. SCN5A veikia greitajg Na* jony srove j lastelg
(Ina). Ivykus mutacijai SCN5A gene, sustipréja vélyvoji Na* jony srove (Inal), dél to plato fazés metu
iSlieka pastovi Ina srové j Igstele [3,14].

Autosominiu recesyviniu budu paveldimas Jervell ir Lange—Nielsen sindromas (JLNS) yra
retas IQTS tipas, susijes su sunkiu, abipusiu, sensoneuraliniu kurtumu ir QT¢ pailgéjimu. Sindroma lemia
homozigotinés ar sudétinés heterozigotinés KCNQ1 ar KCNE1 geny mutacijos, sukeliancios lks srovés
sumazéjimg vidinéje ausyje ir kardiomiocituose [15]. Reti IQTS tipai apima geny mutacijas KCNE1
(IQT5) ir KCNE2 (IQT6) genuose, koduojanciuose nuo jtampos priklausomy K* kanaly E poSeimio
reguliacinius subvienetus. KCNJ2 (IQT7) mutacija atsakinga uz vidulgstelinio K* jony kanalo Kj2.1,
lemiancio vidulgsteline K* jony srove (Ik1), defektg. IQT7 tipas, vadinamas Andersen—Tawil sindromu,
pasireiSkia paralyZiaus epizodais, skilvelinémis aritmijomis ir QTc pailgejimu kartu su dismorfiniais
anatominiais pozymiais. CACNA1 (IQT8) mutacija sukelia L—tipo Ca®* kanalo subvieneto pazeidima,
SCN4B (1QT10) mutacija veikia Na™ kanalo p4 subvienetg, o KCNJ5 (IQT13) — vidulgstelinio K* jony
kanalo Ki3.4 funkcija. Kiti reti IQTS tipai susij¢ su adapteriniais baltymais, jungianciais lastelés
membrang su citoskeletu: ANK2 (1QT4), CAV3 (IQT9) ir SNTAL (IQT12). Dar retesni variantai, sukelti
geny mutacijy, reguliuojanciy kinaziy veiklg: AKAP9 (1QT11), CALM1 (1QT14) ir CALM (1QT15)
[3,16].

Igytas IQTS yra daug daznesnis negu jgimtas ir dazniausiai i$sivysto dél QT intervala
ilginanc¢iy vaisty poveikio. QT intervalg ilginantys vaistai veikia KCNH2 (hERG) geng bei lemia Ik
srovés sumazejimg. Mokslingje literatiroje apraSyti tyrimai rodo, kad tam tikri vaistai taip pat gali
padidinti ir InaL srove. Kiti jgyta IQTS sukeliantys veiksniai yra elektrolity pusiausvyros sutrikimai
(hipokalemija, hipomagnezemija ar hipokalcemija), hipotireozé, hipotermija, ryski bradikardija (sinusiné
bradikardija ar atrioventrikuliné blokada), sirdies struktiiros pazaida, autoimunings ir uzdegiminés ligos
[17].

7.2.2.  llgo QT sindromo patofiziologija
EKG QT intervalas atspindi kardiomiocity veikimo potencialo depoliarizacijos ir
repoliarizacijos etapus. Kardiomiocity veikimo potencialo trukmé yra tiesiogiai susijusi su harmoninga
nuo jtampos priklausomy jony kanaly veikla. Jony kanalai yra molekulinés struktiiros, atsakingos uz jony
sroviy reguliavimg Sirdyje. Kanalai leidzia jonams pasyviai skverbtis per dvisluoksne, lipiding lastelés
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membrang, pagal elektrocheminj gradientg. QT intervalo pailgéjimas priklauso nuo sumazéjusiy K jony
srauty i3 lastelés arba padidéjusiy Na* ar Ca?* jony srauty j lastele [6,18]. Nuo jtampos priklausomi K*
jony kanalai sudaryti i§ keturiy a subvienety, kuriy kiekvienas turi jtampos jutimo domeng (S1-4), kanala
formuojant] domeng (S5-6), taip pat vidulastelinj N ir C—gala. B subvienetai yra reguliaciniai baltymai
ir yra atsakingi uz o subvienety funkcijos reguliavimg. Pagrindinés kardiomiocituose esanciy nuo
jtampos priklausomy K" jony kanaly izoformos — Kv7.1 ir Kv11.1. Nuo jtampos priklausomi Na* jony
kanalai, skirtingai nei K™ jony, yra sudaryti i§ vienos polipeptidinés grandinés. Baltymas susilanksto j
keturis homologinius, asimetriSkus domenus, kuriy kiekvienas turi $eSias transmembranines spirales
(S1-S6). Kiekviename domene S1-S4 spiralés sudaro jtampos jutimo vienetg, 0 S5 ir S6 spiralés —
formuoja centrinj kanalg. NaV1.5 yra pagrindiné kardiomiocituose esanti nuo jtampos priklausomy Na*
jony kanaly izoforma [19,20]. Nuo jtampos priklausomi Ca?* jony kanalai yra T, P ir L tipo. DidZioji
dalis apima L tipo kanalus. L tipo Ca?* jony kanaly pagrindiné izoforma $irdies lastelése — Cavl.2.
Kanalo struktiira panasi j nuo jtampos priklausomy Na* jony kanalus. Kanalg formuoja o1c subvienetas,
kurj sudaro keturi homologiniai domenai, kuriy kiekvienas turi transmembranines spirales (S1-S6),
jskaitant jtampos jutimo vienetg (S1-S4) ir kanalg formuojantj vienetg (S5-S6) [19,21].

Kardiomiocity membranos ramybés potencialas siekia mazdaug —85 mV ir daugiausiai yra
nulemtas vidulgsteliniy K* jony kanaly (Kir). Vienas pagrindiniy kardiomiocity nuo jtampos priklausomy
Na* jony kanaly, Nay1.5, aktyvuoja Ina srove j Igstele, sukeldamas membranos depoliarizacijg.
Potencialui pasiekus mazdaug —40 mV, pradeda atsidaryti nuo jtampos priklausomi L tipo Ca®" kanalai
ir j Iastele pradeda pliisti Ca?* jony srové (Ica). Tuo pat metu aktyvuojasi K* jony kanalai, lemiantys
uzdelsto i8silyginimo sroviy lks ir lkr Srautus. Membranos potencialui pasiekus +30 mV, Ina srové beveik
inaktyvuojasi, o tuo pat metu jvyksta trumpa ir greita K* jony sroveé is lgstelés. Plato fazéje lks ir Ikr
srovés veikia subalansuotai su L tipo Ca?" jony kanaly srovémis, todél stebimas membranos potencialo
pastovumas. Fazé baigiasi, kai L tipo Ca?* kanalai inaktyvuojasi, 0 K* jony srové i§ lastelés tesiasi ir
lastelé grjzta atgal j ramybés potencialg. Proceso metu Na+/K+-ATPazé reguliuoja pagrindiniy jony
koncentracijy pusiausvyrg lgstelés viduje [19,20]. IQTS pacientams QT intervalas ilgéja dél veikimo
potencialo trukmeés pailgéjimo ir formos pasikeitimo kardiomiocituose. Dazniausiai pokyciai kyla dél
sumazéjusiy lks ar lkr sroviy arba dél ilgai trunkancio Na* jony jtekéjimo j lgstele plato fazéje.
Susilpnéjusios lks ar Ikr arba sustipréjusios Ina srovés, sudaro salygas kilti ankstyviesiems, o kai kuriais
atvejais ir vélyviesiems, postpotencialams. Postpotencialai gali lemti Sirdies skaiduly diastolinés
repoliarizacijos sutrikimus, autonominiy impulsy kilimg bei TdP iSsivystymg. TdP gali progresuoti j

skilveliy virpéjimg ir sukelti staigig Sirdine mirtj. Ankstyvieji postpotencialai dazniausiai kyla dél Ca?*

22



jony srovés per L-tipo kanalus, uzsitesus veikimo potencialo plato fazei. Vélyvieji postpotencialai kyla
po repoliarizacijos, jy issivystymg skatina vidulagsteliné Ca?* jony perkrova [19,22]. IQTS
patofiziologijoje svarby vaidmenj atlieka vidurinés miokardo (M) lastelés, lokalizuotos tarp endokardo
ir epikardo sluoksniy. M lgstelés pasizymi ilgesne veikimo potencialo trukme, dar labiau pailgéjancia
sergant IQTS. HistologiSkai Sios lgstelés yra panaSios | epikardo ir endokardo lgsteles, taciau
elektrofiziologiskai jos yra misinys tarp Purkinje ar skilveliniy miokardo lasteliy. Kaip ir Purkinje
skaidulose, M lastelése gali kilti ankstyvi postpotencialai kaip atsakas i jony sroviy pokycius. Epikardo
ir endokardo lastelése tokie procesai vyksta re¢iau. Dél vidulastelinés Ca?* jony perkrovos M lastelése,
kaip ir Purkinje skaidulose, vystosi vélyvieji postpotencialai. Tokiu budu M lgstelés dalyvauja
aritmogenezéje bei prisideda prie transmuralinés repoliarizacijos dispersijos (TDR) padidéjimo.
Padidéjes vidinis heterogeniSkumas skilvelio miokarde kartu su ankstyvyjy ir vélyvyjy postpotencialy

sukeltu trigeriniu aktyvumu yra TdP i$sivystymo pagrindas [19,23].

7.3. Aritmijy patofiziologija néStumo laikotarpiu

Moters organizme néstumo metu jvyksta daugybé anatominiy, hemodinaminiy, hormoniniy
ar autonominés nervy sistemos pokyCiy. Néstumas skatina Sirdies ir kraujagysliy sistemos
persitvarkymus, kad buty patenkinami ne tik padidéje motinos, bet ir vaisiaus metaboliniai poreikiai.
Sveikos moterys dazniausiai prisitaiko prie organizmo pokyciy, taiau sergancioms Sirdies ir
kraujagysliy sistemos ligomis, néStumas ir pogimdyminis periodai yra rizikingi dél galimy aritmijy
pasireiskimo [1]. Hormonas estrogenas daro jtaka renino—angiotenzino—aldosterono sistemai,
skatindamas natrio ir vandens susilaikyma, todé¢l padidéja plazmos tiiris. Neproporcingai padidéjes
plazmos taris lemia hemoglobino sumazéjima bei fiziologine nés¢iyjy anemija dél kraujo praskiedimo.
Siekiant prisitaikyti prie padidéjusio plazmos tiirio, vyksta vazodilatacija ir kraujagysliy remodeliacija,
todél sumazéja tiek sisteminis, tiek plau¢iy kraujagysliy pasiprieSinimas. Iki antrojo trimestro, sisteminis
kraujagysliy pasiprieSinimas sumazéja 30-50 % lyginant su pradiniu lygiu, o tre¢iame trimestre Siek tiek
padidéja. Sistolinis, vidutinis arterinis ir diastolinis spaudimai sumazéja per kelias savaites nuo pastojimo
tiek dél sumazéjusio sisteminio kraujagysliy pasipriesinimo, tiek dél padidéjusio relaksino, prostaciklino
ir azoto oksido Kiekio. Kraujospudis antrame trimestre sumazéja 10—15 mmHg nei prie$ néStuma, tac¢iau
nuo 26-28 savaités iki gimdymo vél pradeda didéti [24,25]. Apie 32—3j3 néStumo savaite motinos Sirdies
minutinis tiris (SMT) ir plazmos tiiris padidéja 40-50 % nuo pradinio lygmens. Ankstyvuoju né§tumo
laikotarpiu, SMT padidéjima lemia padidéjes smiiginis tiiris. Vélesniame né§tumo etape, SMT
padidéjima lemia padidéjes SSD. Dél apatinés tusgiosios venos spaudimo tre¢iame trimestre smiginis
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tiris mazéja. Néstumo laikotarpiu, SSD padidéja apie 15-25 % nuo pradinio lygio. Toks pokytis
prasideda pirmame trimestre, pasiekia maksimuma treCiame trimestre ir sugrizta j pradinj lygj per 10
dieny po gimdymo. Padidéjus SSD néstumo laikotarpiu, sutrumpéja QT intervalas ir tai gali turéti
reikminga apsauginj poveikj IQTS sergandioms pacientéms. Gimdymo metu padidéja SSD ir
cirkuliuojanciy katecholaminy kiekis. Kiekvieno gimdos susitraukimo metu | bendrgja kraujotakag
iSstumiama 300 — 500 ml kraujo. I$ karto po gimdymo, autotransfuzija i§ gimdos ir placentos kraujotakos
bei apatinés tusciosios venos dekompresija dar labiau padidina centrinj veninj spaudimg. Tokie
hemodinaminiai poky¢iai lemia SMT padidéjima iki 50-80 %, lyginant su prie§ gimdyma buvusiomis
reiksmémis. Sie poky¢iai gali testis 48 valandas, o dauguma jy i$nyksta per pirmasias 2 savaites, taiau
visiSkas grizimas ] prading bliseng gali uztrukti ir iki pusés mety. Pogimdyminu laikotarpiu vykstantys
hemodinaminiai pakitimai, SSD sumaz¢jimas bei QT intervalo pailgéjimas didina TdP ir staigios irdinés
mirties rizika, ypa¢ IQT2 pacientéms [1,25,26].

Lytiniy hormony poky¢iai néStumo ir pogimdyminiu laikotarpiais taip pat daro jtaka Sirdies
elektrofiziologijai. Motery menstruacinis ciklas skirstomas j folikuling ir liuteining fazes. Folikulinés
fazés metu progesterono kiekis biina Zemas, o estradiolio lygis palaipsniui didéja, pasieckdamas pika pries
ovuliacijg. Per¢jimg | liuteining faze rodo liuteinizuojancio hormono (LH) pikas, kuris lemia ovuliacija.
Liuteininés fazés metu progesterono ir estrogeno lygiai pasiekia maksimuma pra¢jus mazdaug savaitei
po ovuliacijos, tadiau prie§ menstruacijas $iy hormony kiekis sumazéja. NéStumo metu estrogeny ir
progesterono kiekis didéja, o ankstyvuoju laikotarpiu po gimdymo staigiai sumazéja. Zindan¢ioms
moterims normaly kiau8idZiy ciklg sutrikdo gonadotroping atpalaiduojan¢io hormono ir LH sekrecija,
sumazinanti estradiolio gamybg [27]. Alrabadi ir kt. sisteminéje apzvalgoje teigiama, jog estrogenas ir
progesteronas yra pagrindiniai hormonai lemiantys Sirdies aritmijy rizikg IQTS sergan¢ioms nés¢iosioms
[28]. Liuteininéje fazéje QT intervalas yra trumpesnis negu folikulinéje, daugiausiai dél padidéjusio
progesterono kiekio. Estradioliui biidingas proaritminis poveikis, kadangi jis ilgina QT intervala, ypac
esant retam SSD. Hormonas slopina Ir jony srove, tiesiogiai veikdamas su KCNH2 (hERG) geno
koduojamu Kv11.1 kanalu. Ikr srové taip pat gali buti slopinama netiesiogiai dél estradiolio sustiprintos
KCNE2 kanalo B-subvieneto transkripcijos. Estradiolis daro jtaka Ca?" jony srautams, didindamas
rianodino receptoriy (RYR2) jautrumg ir skatindamas Ca?* jony i$skyrima i sarkoplazminio tinklo.
Estradiolis taip pat veikia L tipo Ca?* jony srove (Ica), padidindamas polinkj j ankstyvuosius
postpotencialus [29,30]. Progesteronas veikia prieSingai — sutrumpina QT intervalg ir mazina aritmijy
rizikg. Priklausomai nuo koncentracijos, progesteronas sustiprina lks bei slopina L tipo Ica sroves.

Progesteronas skatina vidulasteliniy Ca®" jony jsisavinima sarkoplazminiame tinkle, didindamas
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sarkoplazminés kalcio ATPazés (SERCA) aktyvuma [26,27]. Odening ir kt. publikuotas klinikinis atvejis
apra$¢ hormony poveikj QT intervalui néStumo ir pogimdyminiu laikotarpiais, IQTS serganciai
pacientei. Stebétas QT intervalo sutrumpéjimas trijuose etapuose: néstumo laikotarpiu dél padidéjusio
progesterono lygio, pogimdyminiu laikotarpiu, naudojant intrautering progesterong atpalaiduojancia
spiralg, bei zindymo laikotarpiu, dél estradiolio sumazéjimo [31]. Estradiolio ir progesterono jtaka QT
intervalui taip pat aprasyta eksperimentiniuose tyrimuose su transgeniniais IQT2 triuSiy modeliais. IQT2
triuSiams estradiolis pailgino, 0 progesteronas reikSmingai sutrumpino QTc intervalg. Estradiolis veiké
kaip proaritminis IQTS moduliatorius, didindamas mirtiny skilveliniy aritmijy daznj, o progesteronas
lémé antiaritminj apsauginj poveikj. Antiaritminis progesterono poveikis gali prisidéti prie sumazéjusiy
sirdies jvykiy rizikos né§tumo metu. Zenklus progesterono koncentracijos sumazéjimas pogimdyminiu
laikotarpiu gali salygoti padidéjusig aritmijy rizika. Kiti lytiniai hormonai taip pat daro jtaka QT
intervalui. Testosteronas trumpina veikimo potencialo trukme, veikdamas antiaritmiSkai per
repoliarizuojanciy K* jony sroviy (Ikr, Iks, k1) stiprinima bei Ca?* jony apykaitos reguliavima, skatinant
SERCA funkcijg ir didinant L tipo Ca®* jony kanaly ekspresija. Oksitocinas ir prolaktinas gali veikti
proaritmiSkai, slopindami lks srove bei ilgindami repoliarizacijg. Be lytiniy hormony pusiausvyros
pakitimy, kiti vidiniai ar iSoriniai veiksniai, tokie kaip adrenerginio aktyvumo poky¢iai ar sutrikes miego
rezimas (ypa¢ pogimdyminiu laikotarpiu) taip pat gali paveikti Sirdies elektrofiziologijg bei prisidéti prie

aritmijy rizikos néStumo bei pogimdyminiu laikotarpiais [26,28].

7.4. 1lgo QT sindromo keliama rizika néstumo laikotarpiu

Remiantis 2022 mety Europos kardiology draugijos (EKD) Skilveliniy aritmijy gydymo ir
staigios Sirdinés mirties prevencijos gairémis, kasmetinis staigios mirties daznis besimptomiams IQTS
pacientams yra mazesnis nei 0,5 %, o tarp pacienty, praeityje patyrusiy skilveliniy ritmo sutrikimy
salygotg sagmonés netekima, jis padidéja iki 5 % [32]. Nors néStumo metu gyvybei pavojingy aritmijy
rizika maZesne, tac¢iau medikamentinio gydymo negaunanc¢ioms IQTS nésciosioms aritminiy jvykiy
i$sivystymo rizika islicka didelé bei gali sukelti akuserines ir vaisiaus komplikacijas [4]. Cuneo ir kt.
retrospektyvinis tyrimas apzvelgé IQTS sergan¢iy néséiyjy akuSeriniy ir vaisiaus komplikacijy
(savaiminiai abortai, prieslaikiniai gimdymai, mazas naujagimio svoris) daznj. Dauguma naujagimiy (80
%; 118 1§ 148) gime gyvi ir iSnesioti, 66 % jy (73 1§ 110) buvo patvirtintas IQTS. Naujagimiai, kuriy
motinos sirgo IQTS, gimé anksciau ir pagal gestacinj amziy svéré maziau nei tie, kuriy téciai sirgo 1QTS.
Vaisiaus aritmijos stebétos retai, taciau aprasyta 30 vaisiaus zuties atvejy, tame tarpe 16 % persileidimy
(vaisiaus ziitis iki < 20 néStumo savaiciy) ir 4 % negyvagimiy (vaisiaus zutis po > 20 néStumo savaiciy).
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Negyvagimiy daznis buvo 8 kartus, o persileidimy — 2 kartus didesnis nei bendrojoje populiacijoje.
Vaisiaus zitis buvo zymiai daznesné tiriamojoje grupéje, kurioje IQTS sirgo motina, o daugumai
negyvagimiy nenustatyta su 1QTS susijusiy geny mutacijy. Tokie atvejai bei tai, kad IQTS sergancios
motinos dazniau pagimdo anks¢iau termino ir mazesnio svorio naujagimius, leidzia manyti, jog motiny
geny mutacijos ir jony kanaly pakitimai gali daryti jtakg gimdos ar placentos struktiroms ir tai lemia
vaisiaus augimo sutrikimus ar mirtj [33].

Miisy pristatytuose atvejuose nei vienai nésciajai nebuvo persileidimy ar negyvagimiy
atvejy. Visos moterys pagimdé atéjus gimdymo terminui, iSneSiotus, normalaus svorio bei figio
naujagimius. Dvi nés¢iosios pagimdé nattraliais gimdymo takais, viena — cezario pjavio operacijos metu
(dél akuSeriniy priezasCiy), 0 vienai planuotas gimdymas natiiraliais takais, dél nesékmingo gimdymo

suzadinimo, buvo uzbaigtas skubia cezario pjiivio operacija.

Dauguma IQTS serganéiy pacienty yra besimptominiai, o sindromg galima jtarti tik
pastebéjus pailgéjusj QT intervalg EKG. Mayo klinikos atliktas tyrimas parodé, jog tik 27 % pacienty
turéjo simptomy iki IQTS diagnozés jtarimo [34]. 2022 mety EKD Skilveliniy aritmijy gydymo ir
staigios Sirdinés mirties prevencijos gairése teigiama, jog vidutinis amzius 1QTS diagnozés nustatymo
metu yra 14 mety [32]. Miisy aprasytuose atvejuose pacientéms diagnozé buvo nustatyta skirtingais
amziaus tarpsniais, tadiau visoms jauname amziuje. Dviem pacientéms sindromas diagnozuotas
ankstyvoje paauglystéje — 12 ir 13 mety, kitai pacientei — 16 mety, o vienai jau suaugusiojo amziuje — 19
mety. TdP iSprovokuotos pasikartojancios sinkopés yra vienas pagrindiniy simptomy, pasireiskian¢iy
IQTS pacientams. Samonés netekima gali lydéti toniniai — kloniniai traukuliai. Epizodus gali provokuoti
jvairts veiksniai, priklausomai nuo IQTS tipo. IQT1 pacientams tokius epizodus dazniausiai provokuoja
padidéjes adrenerginis aktyvumas fizinio kriivio metu, pavyzdziui, plaukiojant. IQT2 sergantiems,
simptomus provokuoja staiglis garsiniai dirgikliai, tokie kaip zadintuvo ar telefono garsas. Emociné
jtampa taip pat gali provokuoti aritmijos epizodus tiek 1QT1, tiek 1QT2 atvejais. 1QT3 pacientams
biti sgmonés pritemimal, Sirdies plakimai ar staigi Sirdiné mirtis. Nedidelei daliai pacienty gali bati
stebima atrioventikuliné blokada ar sinusiné bradikardija. IQT3 pacientams, dazniausiai iki 60 mety
amziaus grupéje, gali Kilti prieSirdinés aritmijos, dél sutrikusios repoliarizacCijos prieSirdziuose.

Mokslingje literatiiroje aprasytas rySys tarp IQTS ir epilepsijos. Pastebéta, jog K™ jony pusiausvyros
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sutrikimai hipokampe gali sukelti epilepsijg, 0 tai ypac badinga IQT2 pacientams, turintiems specifinius
KCNH2 geno variantus [2,34].

Siame darbe nagrinétuose atvejuose, ne visos 1QT1 pacientés turéjo simptomy. Tik viena
pacienté simptomy nejauté nei iki diagnozés nustatymo, nei po jos. Kitos trys pacientés patirdavo
simptomus — dviem i$ jy prie$ paskiriant gydyma BAB pasireikSdavo sinkopés. Tai atitinka literattroje

apraSytus duomenis, jog gydymas BAB yra ypac veiksmingas IQT1 sergantiems pacientams.

7.6. llgo QT sindromo diagnostika ir rizikos vertinimas
7.6.1. llgo QT sindromo diagnostika

IQTS diagnostika yra kruops$tus procesas, reikalaujantis issamios Klinikiniy simptomy,
Seiminés anamnezés, specifiniy EKG pozymiy bei genetiniy tyrimy analizés. Diagnozuojant 1QTS
néstumo laikotarpiu, kyla daug i8stkiy dél simptomy, sutampanciy su fiziologiniais néStumo pozymiais
(pvz., Sirdies plakimai, galvos svaigimas) bei apriboty diagnostikos procediiry (pvz., VEM). Nésciyjy
EKG vertintina ypa¢ atidziai, nes padidéjes SSD gali sutrumpinti PR, QRS ir QT intervalus, o
fiziologiskai didéjanti gimda ir pakilusi diafragma gali lemti Sirdies nuokrypj j kair¢ 15-20°. IQTS
serganciy nésciyjy EKG gali buti trumpalaikiai ST segmento pokyd¢ial, 1, 111, aVF ir V4-V6 derivacijose
galima stebéti Q dantelj, o 111 ir V1-V3 derivacijose suplokstéjusj ar neigiama T dantelj, ypac¢ antrajj ir
tre¢igji néstumo trimestrus. Tokie EKG pozymiai néStumo metu gali imituoti struktiirinei Sirdies ligai
budingus poky¢ius [10,36]. Siekiant jvertinti IQTS tikimyb¢ naudojama Schwartz baly skaic¢iuoklé,
kurioje vertinami EKG duomenys, klinikiné bei Seiminé anamnezé (iSskyrus genetinj iStyrimg) (6
lentelé¢). Schwartz skai¢iuoklés baly skai¢ius > 3,5 rodo, kad IQTS tikimybé yra didelé. Baly
skai¢iavimas pagal Schwartz skaiciuoklg yra naudinga priemoné atrenkant pacientus, kuriems reikéty
atlikti molekulinj iStyrimg (visi pacientai, kuriy balas yra > 3) [37]. Dabar naudojami 2022 mety EKD
Skilveliniy aritmijy gydymo ir staigios Sirdinés mirties prevencijos gairése pateikti IQTS diagnostikos
kriterijai: QTc intervalas >480 ms (Su simptomais ar be jy) arba rizikos balas >3 (I klas¢, C lygmuo).
Modifikuota 1QTS diagnostikos baly skaiciuokle apima EKG poky¢ius, klinikinius simptomus, Seiming

anamnez¢, genetinius tyrimus bei taip pat padeda jvertinti paciento rizika (7 lentel¢) [32].
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7 lentelé. Modifikuota ilgo QT sindromo diagnostikos baly skai¢iuoklé (adaptuota pagal 2022 mety
EKD Skilveliniy aritmijy gydymo ir staigios Sirdin€s mirties prevencijos gaires)

Rezultatai Balai
EKG QTc >480 ms 3.5
=460-479 ms 2
=450-459 ms 1
(vyrams)
>480 ms pragjus 4
min po fizinio )
krivio méginio

Torsades de pointes
Kintanti T dantelio morfologija 1
Dvikupris T dantelis trijose

oretimose derivacijose !
Retas SSD pagal amziy 0.5
Klinikiné Samonés Susijes su stresu 2
anamnezé netekimai Nesusijes su stresu 1
Seimos narys su nustatytu IQTS 1
Seiminé Pirmos eilés giminaiciui (<30 mety)
anamnezé ivykusi nepaaiskinama staigi Sirding¢ | 0.5
mirtis
Ert‘]lt.‘hnls Patogeniné mutacija 3.5
istyrimas

EKG — elektrokardiograma; IQTS — ilgo QT sindromas; SSD — §irdies susitraukimy daznis; QT¢ — irdies daznio koreguotas
QT intervalas

Detali anamnezé yra ypa¢ svarbi sindromo diagnostikai. Paciento klinikiniy simptomy
(sinkopiy, traukuliy, staigios Sirdinés mirties) anamnezé ir pobudis, gali atskleisti genui specifinius
provokuojanéius dirgiklius [2]. Retais atvejais simptomus lydi ekstrakardiniai pozymiai, budingi
specifiniams IQTS tipams. Bitina jvertinti ir paciento socialinius veiksnius, tokius kaip, alkoholio,
tabako ar narkotiniy medziagy vartojima, leidziantj jtarti jgyta IQTS. Analizuojant Seiming anamnezg,
svarbu atkreipti démesj | ankstyvas, staigias jauny zmoniy mirtis Seimoje, nepaaiSkinamus nelaimingus
atsitikimus, tokius kaip, nuskendimas ar mirtis po traukuliy. Pirmojo ir treciojo klinikiniy atvejy
pacienciy Seimos nariams buvo nustatytas KCNQZ1 geno patogeninis variantas. Likusiy klinikiniy atvejy
pacienciy Seimose taip pat buvo dokumentuoti Sirdies jvykiai, taiau jy Seimos nariai genetiskai istirti
nebuvo.

Daugumai IQTS pacienty objektyvios apzitiros metu néra nustatoma jokiy specifiniy
pozymiy, taciau kai kuriais atvejais, galima stebéti tam tikram IQTS tipui budingus ekstrakardinius

pozymius. Jgimtas kurtumas siejamas su Jervell ir Lange—Nielsen sindromu, o skeleto anomalijos, tokios
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kaip zemas tigis ar skoliozé, buidinga Andersen—Tawil sindromui. Jgimtos Sirdies ydos, elgesio ir raidos
sutrikimai, raumeny ir kauly sistemos pazeidimai dazniausiai susij¢ su IQT8 (Timothy sindromu) [3,34].
Pristatytuose klinikiniuose atvejuose nei viena pacienté ekstrakardiniy pozymiy, biidingy konkreciam
IQTS tipui neturéjo.

Kickvienam pacientui, kuriam jtariamas IQTS, biitina uzraSyti 12 derivacijy EKG, kadangi
tai vienas pagrindiniy Sio sindromo diagnostikos zingsniy. ISmatavus QT intervala, svarbu atmesti kitus
QT intervalg ilginancius veiksnius, tokius kaip: vaisty, ilginanc¢iy QT intervalg vartojimas, elektrolity
disbalansas, struktiirinés Sirdies ligos, autoimuninés ar uzdegiminés ligos [38]. Matavimai dazniausiai
atliekami 1l arba V5 derivacijose. QT intervalas kei¢iasi priklausomai nuo SSD, todél jprastai klinikingje
praktikoje naudojamas pagal Sirdies daznj koreguotas QT intervalas (QTc). Toks QTc intervalo
i¥matavimas paskai¢iuotas pagal Bazeto (Bazett) formule QTc = QT/N(RR), yra reikimingiausias
diagnostinis ir prognostinis 1QTS parametras. Pagal 2022 mety EKD Skilveliniy aritmijy gydymo ir
staigios S$irdinés mirties prevencijos gaires, nuo lyties nepriklausomas, pagal Bazeto formulg
paskaiciuotas QTc > 480 ms arba > 460 ms simptominiam pacientui, yra diagnostinis IQTS pozymis
[2,37]. Taciau vien tik QTc pamatavimas néra pakankamas Kriterijus diagnozuoti 1QTS, kadangi
mazdaug 25-30 % pacienty, kuriems genetiskai patvirtintas IQTS, QTc gali biti nepailgéjes. Kiti IQTS
biudingi EKG pozymiai yra T dantelio morfologiniai poky¢iai, specifiniai tam tikram tipui. Platus bei
aukstos amplitudés T dantelis biidingas IQT1, zemos amplitudés dvikupris ar su jkarpa T dantelis
stebimas 1QT2 pacientams, o IQT3 T dantelis daZzniausiai btina vélyvas ar asimetrinis. T dantelio
morfologija gali bati kintanti (lot. T alternans) ir yra susijusi su didele pacienty rizika. T dantelis su
kintan¢iu poliariSkumu ir amplitude, laikomas didelio elektrinio Sirdies nestabilumo Zzymeniu ir
padidéjusia rizika kilti TdP [34,35,37].

Apzvelgiant nagrinéty klinikiniy atvejy pacien¢iy EKG, visoms moterims bent karta buvo
registruotas ilgas QTc > 480 ms. Tik ketvirtojo klinikinio atvejo pacientei iki néstumo buvo registruoti
T dantelio poky¢iai (dvikupris, neigiamas) Holterio 24 val. EKG monitoravimo tyrime. Kitoms
pacientéms specifiniam tipui biidingy T dantelio pokycCiy nebuvo stebéta.

Simptomai, pasireiskiantys IQTS pacientams, daznai biina iSprovokuoti iSoriniy dirgikliy,
taciau net ir neturint specifiniy klinikiniy poZymiy, kasdienis paciento aktyvumas ar net paros laikas gali
lemti skirtingus EKG parametrus. Ambulatorinis Holterio 24 arba 48 valandy EKG monitoravimo
tyrimas yra naudinga priemoné, nustatyti tokius paros metu kintanc¢ius EKG parametrus, kaip QT
intervalo pailgéjimas, bradikardija ar T dantelio morfologiniai pokyciai. Literatiiroje aprasoma, jog

atliekant Holterio EKG monitoravima, IQT1 pacientams QTc intervalo pailgéjimas dazniau stebimas
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dienos metu, lyginant su naktim, tac¢iau IQT2 pacientams toks intervalo trukmés svyravimas yra maziau
ryskus. IQT3 pacientams, QTc intervalo pailgéjimas yra ryskesnis nakties metu [9,34].

Misy klinikiniy atvejy pacientéms pries néStuma atlikus aparating QTc intervalo analize
Holterio 24 val. EKG monitoravimo tyrime, specifiniy intervalo poky¢iy, priklausanéiy nuo dienos laiko
nebuvo stebéta. Néstumo laikotarpiu atliktuose Holterio monitoravimo tyrimuose, tik tre¢iojo klinikinio
atvejo pacientei aparatinés analizés metu buvo registruotas QTc intervalo pailgéjimas nakties metu — 500
ms, 13-3 néStumo savaitg.

Fizinio kriivio méginys (veloergometrija) gali buti naudinga priemoné iSprovokuoti QTc
intervalo ir T dantelio pokycius fizinio kriivio metu ir atsistatymo laikotarpio pradzioje, ypa¢ IQT]1
pacientams. QTc intervalo paskaiciavimas 4-osios atsistatymo minutés metu yra ypac svarbus rodiklis,
jeinantis ] modifikuoto IQTS diagnostikos balo sudétj. QTc intervalo poky¢iai fizinio kriivio metu padeda
nustatyti specifinius 1QTS tipus. IQT1 pacientams budingas sumazéjes chronotropinis atsakas j fizinj
krivi — QTc intervalas tokiems pacientams nekinta arba net pailgé¢ja kriivio metu, o atsistatymo metu
trumpéja palaipsniui. 1QT2 pacientai pasizymi normaliu chronotropiniu atsaku, jy QTc intervalas
trumpéja fizinio kriivio metu ir palaipsniui ilgéja atsistatymo fazéje. 1QT3 pacientams, lyginant su IQT2,
stebimas Zymiai rySkesnis QTc¢ intervalo trumpé¢jimas fizinio kriivio metu [2,34].

Misy pateikty atvejy pacientéms veloergometrija néStumo metu nebuvo atliekama.
Remiantis prie§ néstumg atlikty veloergometrijos tyrimy duomenimis, QTc intervalo poky¢iai fizinio
kriivio metu pacientéms pasireiSke skirtingai. Nors visos pacientés buvo IQT1 tipo, ne visada stebimi
poky¢iai atitinka daZniausiai apraSytus literatiiroje. Pirmojo klinikinio atvejo pacientei fizinio kriavio
metu QTc intervalas palaipsniui ilgéjo, ilgiausias QTc fiksuotas 1-3 minutg po kriivio nutraukimo — 568
ms. Antrojo atvejo pacientei ilgiausias QTc buvo registruotas ramybés metu — 521 ms, fizinio kriivio
metu iSliko pailgéjes, o atsistatymo laikotarpiu pradéjo trumpéeti. Tre€io klinikinio atvejo pacientés
ilgiausias QTc intervalas iSmatuotas ramybés metu— 447 ms, fizinio kriivio metu jis trumpéjo ir
palaipsniui ilgéjo atsistatymo fazéje. Ketvirto klinikinio atvejo pacientei tyrimas nebuvo atliktas dél
fizinio krivio pradzioje pailgéjusio QTc intervalo iki 560 ms.

Fizinio kraivio sukelta skilveliné ekstrasistolija yra retas reiskinys sergantiems IQTS, todél
pastebéjus tokius pokycius, ypac¢ bigeminija, reikéty diferencijuoti su kitu aritmijos sindromu —
katecholaminergine polimorfine skilveline tachikardija (KPST). 2018 mety EKD Kardiovaskuliniy ligy
gydymo néStumo metu gairés rekomenduoja, esant poreikiui, atlikti submaksimalaus fizinio kravio
méginj (80 % prognuozuojamo maksimalaus SSD) besimptominéms néséioms pacientéms, su jtariama

Sirdies liga, kadangi néra jrodymy, jog tai padidinty akuseriniy komplikacijy rizika.
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Staigus atsistojimas i§ gulimos padéties taip pat gali lemti QTc intervalo pokycius, todél $j
biidg s¢kmingai galima naudoti klinikinéje praktikoje, integruojant j fizinio kriivio méginj. 1QTS
pacientams biidingas nepakankamas QTc intervalo sutrumpéjimas, reaguojant j staigaus atsistojimo
sukelta SSD padidéjima, dél to QTc intervalas pailgéja ir gali islikti pailgéjes net SSD sugrjzus j normos
ribas. Toks rei$kinys gali bati pastebimas IQT1 ir IQT2 pacientams. Testas atliekamas nepertraukiamai
registruojant EKG, matuojant QTc intervalg gulimoje padétyje, atsistojus ir 5 minutes pastoveéjus. Miisy
nagrinétuose atvejuose, tik dviem pacientéms buvo atliktas toks QTc intevalo matavimas. Treciojo

Klinikinio atvejo pacientei QTc intervalas pailgéjo atsistojus 452->480 ms. Ketvirtojo klinikinio atvejo

pacientei atsistojus QTc intervalas pailgéjo nezymiai 4632470 ms.

Epinefrino provokaciniai méginiai anksc¢iau buvo taikomi diagnozuojant QTc pailgéjima,
ypac IQT1 pacientams. Specifinés morfologijos, Zemos amplitudés dvikupris ar su jkarpa T dantelis gali
biti pastebimas 1QT2 pacientams atliekant §j testg [2,9]. Taciau, 2022 mety EKD Skilveliniy aritmijy
gydymo ir staigios Sirdinés mirties prevencijos gairés nerekomenduoja taikyti epinefrino provokacinio
testo kaip diagnostikos priemonés IQTS pacientams (III klasé, C lygmuo) [32].

Siekiant atmesti kitus QT intervalg ilginancius veiksnius bei nustatyti pacienty gretutines
ligas ir bukles, visiems pacientams reikia atlikti bendra ir biocheminius kraujo tyrimus. Atskiriant jgimta
nuo jgyto IQTS, svarbu jvertinti elektrolity (kalio, magnio, kalcio) koncentracija, skydliaukés hormony
funkcija, gliukozés koncentracija, inksty ir kepeny rodiklius, galinCius daryti jtaka Sirdies repoliarizacijai
ir vaisty metabolizmui.

Repoliarizacijos sutrikimai gali buti stebimi ir sergant kitomis Sirdies ligomis, todél yra
svarbu atlikti irdies vaizdinimo tyrimus. Sirdies ultragarsinis tyrimas (echokardiografija) atliekamas
siekiant atmesti strukturing Sirdies liga bei jvertinti skilveliy funkcijg. NéStumo laikotarpiu
rekomenduojama atlikti transtorakaling echokardiografija (TTE). Transezofaginé echokardiografija
(TEE) vengtina, dél staiga padidéjusio intrabdominalinio spaudimo, vémimo ar aspiracijos rizikos,
taciau, esant butinybei, gali buti atlickama. Visos TEE metu svarbu nepertraukiamai stebéti ir vaisiaus
bukle. Néstumo metu gali bati stebimi fiziologiniai echokardiografiniai Sirdies pokyc¢iai, tokie kaip,
nezymi Sirdies kamery dilatacija, kairiojo skilvelio sienelés sustoréjimas, padidéjes spaudimo
grandientas per voztuvus [36]. Nei vienai pacientei miisy nagrinétuose klinikiniuose atvejuose nebuvo
rasta Sirdies struktiiriniy pokyciy. Struktiirinés Sirdies ligos patikslinimui galima taikyti Sirdies
magnetinio rezonanso tomografija (SMRT). SMRT rekomenduojama atlikti néstumo metu, jeigu pries tai
atlikty diagnostiniy tyrimy diagnozei nustatyti nepakanka. Siam tyrimui teikiama pirmenybé pries
jonizuojancios spinduliuotés radiologinius tyrimus. NéStumo laikotarpiu yra vengiama jonizuojancios
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spinduliuotés. Jonizuojancios spinduliuotés rizika vaisiui priklauso nuo néstumo stadijos ir sugertos
dozés. Literatiiroje aprasoma, jog spinduliuotés dozei virsijus 250 mGy, gali kilti vaisiaus vystymosi
sutrikimai, apimantys centrinés nervy sistemos malformacijas, augimo sutrikimus, intelekting negalig ir
onkologines ligas. Didziausia rizika kyla ankstyvuoju néStumo laikotarpiu bei organogenezés laikotarpiu,
maziausia rizika — trecigjj néStumo trecdalj. Esant jonizuojancios spinduliuotés radiologiniy tyrimy
poreikiui, procediira turéty buti atidéta iki kol pasibaigs vaisiaus organogenezé. Svarbu taikyti kuo
mazesne¢ vaisiui tenkancig spinduliuotés doze (rekomenduojama <50 mGy) bei uztikrinti trumpesng
tiesioging ir netiesiogine vaisiaus ekspozicija [1,9].

2022 mety EKD bei 2017 mety Amerikos $irdies asociacijos (ASA), Amerikos kardiologijos
kolegijos (AKK) ir Sirdies ritmo draugijos (SRD) Skilveliniy aritmijy gydymo ir staigios irdinés mirties
prevencijos rekomendacinés gairés nurodo, jog pacientams, kuriems kliniSkai diagnozuotas IQTS,
rekomenduojamas i$samus genetinis iStyrimas specializuotuose centruose. Genetinis iStyrimas yra
svarbus, siekiant paskirti genotipui specifinj gydymg ir nustatyti rizikos grupéje esancius giminaicius.
Pacientams be QTc intervalo pailgéjimo, taciau su rasta patologine IQTS geno mutacija, yra
diagnozuojamas IQTS, nors skilveliniy ritmo sutrikimo rizika jiems yra mazesné nei pacientams su
iSreikstu Sios ligos fenotipu (I klasé, C lygmuo) [32,39]. Literatiiros duomenimis, geno mutacijos
randamos 50-80 % atvejy, o genetinio iStyrimo metu gali pasitaikyti ,,neklasifikuoty™ ar ,,neaiskios
klinikinés reikSmes* varianty, tod¢l neigiamas genetinio tyrimo rezultatas neatmeta IQTS diagnozes
[2,9]. Genetinis IQTS istyrimas gali bti atlickamas keliais budais: atliekant kaskadinj testavima, tiriant
Seimos narius dél probandui nustatytos patogeninés mutacijos, arba taikant tikslinj geny panelés tyrima,
skirtg paties probando genetiniam iStyrimui. Tiksliné geny panelé gali bati ribota ir apimti konkrecius
labiausiai iStirtus genus arba gali biiti platesné, jtraukianti visus su IQTS susijusius genus. Pastaruoju
metu didéjant naujos kartos sekoskaitos pricinamumui, genetinis iStyrimas tapo iSsamesnis ir greitesnis,
kartu randama naujy genetiniy varianty, buidingy specifinei populiacijai. Nustatyta, jog tam tikros geny
mutacijos yra specifinés atskiroms populiacijoms — mutacijos kilo i§ vieno protévio ir iSlieka
perduodamos i§ kartos | karta geografiniame rajone. Viso genomo sekoskaita taip pat tampa vis
greitesnis, pigesnis ir lengviau prieinamas genetinio istyrimo metodas bei gali pakeisti kitus naujos kartos
sekoskaitos tyrimus, tokius kaip, viso egzono sekoskaita. Norint nustatyti tikslig ir teisingg diagnoze,
svarbu istirti ir ne tik su 1QTS susijusius genus. Pavyzdziui, daugiau nei 5 % IQTS pacienty su neigiamu
genetiniu tyrimu, buvo nustatyta RyR2 mutacija, budinga KPST [9]. Kaskadinis atrankinis testavimas
turi buti atlieckamas visiems IQTS pacienty pirmos eilés giminai¢iams. Probandui nustacius specifing

geno mutacija, jo pirmos eilés giminai¢iams rekomenduojamas tikslinis genetinis tyrimas, o mutacija
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turintys giminaiciai turi bati jvertinti ir kliniSkai. Probandui neturint genetinés mutacijos, visi pirmos
eilés giminaiciai turi biti tiriami kliniSkai. Klinikinis giminai€iy iStyrimas turi apimti bazinius tyrimus,
tokius kaip EKG ir fizinio kriivio méginys ir, esant poreikiui, Kitus diagnostinius tyrimus [2,39].
Kaskadinis genetinis iStyrimas buvo atliktas tik dviejy musy aprasSyty klinikiniy atvejy pacienciy pirmos

eilés giminai¢iams, kuriems buvo nustatytos specifinés patogeninés geny mutacijos.

7.6.2.  llgo QT sindromo rizikos vertinimas

IQTS pacientai turi padidéjusig rizika patirti gyvybei pavojingas aritmijas, 0 sindromas yra
viena pagrindiniy staigios Sirdinés mirties priezas¢iy jauname amziuje. Amzius ir lytis yra svarbiis IQTS
rizikos veiksniai. IQT1 sergantys vyrai turi didesne Sirdies jvykiy rizikg iki brendimo, ta¢iau po brendimo
Si rizika labiau didéja moterims, ypac¢ serganc¢iomis IQT2. Jauni besimptomiai IQT1 vyrai turi maza
Sirdies jvykiy rizikg vyresniame amziuje, ta¢iau moterims, ypac¢ sergancios IQT2, tokia rizika iSlieka ir
sulaukus vyresnio amziaus. IQTS moterims, priklausan¢ioms 40-60 mety amziaus grupei, iSliecka
didesné staigios mirties rizika, negu sveikoms. Toje pacioje amziaus grup¢je esanciy IQTS vyry rizika
yra mazesné. Fizinio kriivio ar emocijy poveikis gali didinti rizika specifiniams genotipams. Nors
néstumo metu Sirdies jvykiy rizikag mazéja, pogimdyminiu laikotarpiu, ypa¢ pirmus 9 ménesius po
gimdymo, mazdaug 1 i§ 10 IQT2 motery patiria pirmajj Sirdies jvykj. Pogimdyminiu laikotarpiu
papildoma rizika didina aplinkos veiksniai, tokie kaip miego trikumas, emocinis stresas ar triukSmas.

Literatiroje apraSoma, jog simptomai, pavyzdziui, skilveliniy ritmo sutrikimy salygota
sinkopé, taip pat yra svarbus nuo amziaus priklausantis rizikos veiksnys. Vaikams, kuriems simptomai
pasireiske iki 7 mety amziaus, net ir taikant tinkama medikamentinj gydyma, rizika patirti pakartotinius
Sirdies jvykius ilieka didelé. Didelé rizika iSlieka ir vaikams, patyrusiems pirmajj $irdies jvykj iki 1 mety
amziaus. Paaugliams, per paskutinius 24 ménesius patyrusiems bent vieng sinkope, pasikartojimo rizika
padidéja 12 karty. Suaugusiems, kuriems pirmasis sinkopés epizodas pasireiské po 18 mety,
pasikartojimo rizika padidéja 5 kartus.

QTc intervalo reik§més laikui bégant gali svyruoti, taciau kuo ilgesnis QTc intervalas
ramybés blisenos EKG, tuo didesné gyvybei pavojingy aritmijy bei staigios Sirdinés mirties rizika.
Teigiama, jog gyvybei pavojingy aritmijy rizika, nepriklausomai nuo genotipo, kaskart padidéja
mazdaug 15 % QTc intervalui pailgéjus 10 ms. Pacientams, kuriy QTc >500 ms, Sirdies jvykiy rizika
padidéja 3,3 karto, o QTc esant >550 ms, rizika iSauga 6,3 karto. Besimptomiai pacientai, turintys
patogening geno mutacija ir normaly QTc intervalg, yra mazesnés rizikos nei pacientai su pailgéjusiu

QTc intervalu. Taciau jy rizika vis tiek yra didesné lyginant su pacientais, kurie néra mutacijos nesiotojai.
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Genotipas taip pat yra vienas svarbiausiy rizikos prognozavimo veiksniy. Specifiniai IQTS
tipai, tokie kaip Jarvell ir Lange—Nielsen sindromas bei Timothy sindromas yra susij¢ su labai didele
gyvybei pavojingy aritmijy rizika ankstyvame amziuje bei bloga prognoze. Padidéjusi rizika stebima
pacientams, turintiems sudétines ar kelias genetines mutacijas. IQT2 (ypac¢ moterys) ir IQT3 pacientai
susije su didesne rizika negu IQT1. Nustatyta, jog kiekvienam genotipui 5 mety gyvybei pavojingy
aritmijy rizika didéja, ilgéjant QTc. Literatiiroje aprasoma, jog K* jony kanalo Kv7.1 angos mutacijos
yra susijusios su didesne Sirdies jvykiy rizika, lyginant su kanalo C—galo mutacijomis. IQT2 atveju, jony
kanalo angos formavimo regiono mutacijos taip pat yra susijusios su sunkesniu fenotipu [2,9]. Ankstesnis
IQTS rizikos vertinimas rémési genotipu bei QTc reikSmémis, virSijan¢iomis 500 ms. 2022 metais j
naujausias EKD Skilveliniy aritmijy gydymo ir staigios $irdinés mirties prevencijos gaires buvo jtrauktas
Mazzanti ir kt. sukurtas 1-2—-3 IQTS rizikos jvertinimo modelis, kuris taip pat remiasi genotipu ir QTc
intervalo trukme. Sis rizikos skai¢iavimo modelis leidzia apskaiGiuoti 5 mety gyvybei pavojingy Sirdies
jvykiy rizikg IQT1, IQT2 ir IQT3 pacientams bei gali bati jrankiu jvertinant implantuojamo
kardioverterio-defibriliatoriaus (IKD) poreikj [32,40].

Siekiant jvertinti nésciosios jgimty ir jgyty Sirdies ligy komplikacijy rizikg bei parinkti
tinkamg gydymo bei priezitiros taktika, néStumo laikotarpiu naudojama modifikuota pasaulio sveikatos
organizacijos (MWHO) Klasifikacija. Pagal 2018 mety Kardiovaskuliniy ligy gydymo né$tumo metu
gaires, Siuo metu tai yra tiksliausia rizikos vertinimo klasifikacija néS¢ioms moterims, serganciomis
Sirdies ir kraujagysliy ligomis. Rizika yra vertinama kiekvieno vizito metu. IQTS, kaip ir dauguma
aritmijy bei jy sindromy, priskiriamas mMWHO Il klasei. Si klas¢ siejama su nedideliu motinos
mirStamumo rizikos padidéjimu ir vidutiniu sergamumo padid¢jimu (Sirdies jvykiy rizika yra 5,7-10,5
%). Nésciosios, priklausan¢ios mWHO II klasei, yra stebimos gydytojy kardiology bent vieng kartg per

néstumo trimestrg [1].

7.7. Diferenciné diagnostika

Diagnozuojant IQTS, svarbu atskirti jgimta nuo jgyto QTc intervalo pailgéjimo. Reikia
atmesti kitus veiksnius, galin¢ius ilginti QTC intervalg. Renkant anamnez¢ Svarbu issiaiskinti, ar
pacientas nevartojg vaisty, ilginanc¢iy QTc. Tiek kardiologiniy, tiek nekardiologiniy vaisty, ilginanciy
QTc, yra daug, taciau apie 10 % vaisty nulemtos TdP atvejy gali atskleisti anks¢iau nediagnozuota
paveldimg IQTS. Taip pat reikia atmesti elektrolity disbalanso (hipokalemijos, hipomagnezemijaos ir
hipokalcemijos), hipotermijos, hipotireozés, metaboliniy ar valgymo sutrikimy sukelta, jgyta QTc

intervalo pailgéjima [9].
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Bitina atmesti QTc intervalo pailgéjima, susijusj su struktiirine Sirdies liga, kadangi antrinj
QTc intervalo pailgéjima gali sukelti ir kai kurios jgimtos ar jgytos kardiomiopatijos. Tam yra atlieckama
transtorakaliné echokardiografija ir, esant batinybei— SMRT. Vertinant pacientg su ribiniu QTc, ypaé
svarbu yra atkreipti démesj ] fizinio kriivio metu atsirandancias ekstrasistoles, nes jos gali biiti susijusios
su KPST [2].

IQTS nuo kity ligy galima diferencijuoti ir pagal simptomy pasireiSkimg. TdP salygota
sinkopé dazniausiai pasireiSkia be jokiy jspéjamyjy pozymiy, tad tai padeda atskirti aritmogening kilme
nuo vazovagalinés. Vazovagaliné sinkopé gali buti iSprovokuota kiino padéties ar susijusi su
fiziologinémis aplinkybémis, tokiomis kaip Slapinimasis, emocinis stresas, dehidratacija ar iSoriniai
veiksniai (Siluma ar provokuojantys dirgikliai). TdP sukeltos sinkopés su traukuliais gali bati klaidingai
vertinamos kaip epilepsija, todél slapimo nelaikymas, liezuvio jkandimas ar paciento biisena po sgmonés

netekimo, gali padéti diferencijuoti $ias dvi bukles [6,41].

7.8. Antiaritminiy vaisty saugumas néstumo laikotarpiu

Néstumo metu vartojami vaistai daro jtaka tiek motinai, tiek vaisiui. Prie§ skiriant
medikamentinj gydyma, svarbu jvertinti galimg gydymo naudg motinai ir nepageidaujamg poveikj
vaisiui. Antiaritminiy vaisty paskyrimas né$¢iosioms turi biiti kruops$éiai jvertintas, svarbu nuspresti, ar
medikamentinis gydymas yra skubus, kokig vaisto doze parinkti bei kokia bus gydymo trukmé. Dauguma
néStumo metu vartojamy antiaritminiy vaisty praeina per placentos barjerg ir gali daryti jtaka vaisiaus
vystymuisi, taciau tikslus jy poveikis iki galo néra zinomas (8 lentel¢) [42]. Antiaritminiai vaistai
Vaughan Williams klasifikacijoje yra skirstomi pagal veikimo mechanizmg: | klasé — natrio kanaly
blokatoriai, 11 klasé — beta adrenoreceptoriy blokatoriai, III klasé — kalio kanaly blokatoriai, IV klasé —
kalcio kanaly blokatoriai. Gydymo antiaritminiais vaistais rekomendacijos nés¢iosioms yra Zemesnio (C)
lygmens, nes remiasi tik klinikiniy atvejy aprasymais, kohortiniais tyrimais, eksperty nuomone bei
néséiosiomis néra atlickami dél teisiniy ir etiniy priezas¢y. Dauguma vaisty saugumg bei efektyvumag
vertinanciy tyrimy yra atlieckami su vyrais, o motery, ypa¢ nésciyjy, dalyvavimas tokiuose tyrimuos yra
ypac ribotas [43].

Iki 2015 mety Jungtiniy Amerikos Valstijy maisto ir vaisty administracija (angl. FDA)
priskirdavo vaistus specifinei raidinei ABCDX kategorijai pagal keliamg rizikg néStumo bei Zindymo
laikotarpiais. Kategorijos buvo nustatytos atsizvelgiant j turimy duomeny kiekj ir galimg poveikj vaisiui.
A Kkategorijos vaistai laikyti saugiais néStumo ir zindymo metu, o X kategorijos jvertinti kaip

kontraindikuotini. Didelé dalis antiaritminiy vaisty priskirti C ar D kategorijoms. 2015 metais ABCDX
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Klasifikacija buvo pakeista j ,,NéStumo ir zindymo zenklinimo taisykle® (angl. Pregnancy and Lactation
Labelling Rule — PLLR). 2018 mety EKD Kardiovaskuliniy ligy gydymo né$tumo metu gairés skatina
naudoti PLLR priimant sprendimus dél vaisty skyrimo néstumo ir zindymo laikotarpiais, o ABCDX
klasifikacija nebéra rekomenduojama naudoti (8 lentelé) [1, 42, 44].

Antiaritminiy vaisty poveikis vaisiui gali skirtis priklausomai nuo to, kuriame néstumo
laikotarpyje jie vartojami. Pazeidziamiausiu laikotarpiu laikomas pirmasis trimestras, kuomet vyksta
organogenezé. Siuo laikotarpiu vartojami vaistai kelig didZiausia teratogenine rizikg bei daro jtaka
vaisiaus strukttriniy anomalijy i$sivystymui. Remiantis 2022 mety EKD Skilveliniy aritmijy gydymo ir
staigios Sirdinés mirties prevencijos gairémis, nésciyjy gydyma antiaritminiais vaistais rekomenduojama
pradéti kuo vélesniu néstumo laikotarpiu, jei tai yra jmanoma, bei taikyti maziausia efektyvia vaisto dozg.
Vartojamy antiaritminiy vaisty poveikis antrajame ir treiajame néStumo trimestruose taip pat gali daryti

neigiamg poveikj gimdos kontraktiliSkumui, vaisiaus vystymuisi bei padidinti aritmijy rizikg [32,42].

7.9. Vaisty farmakokinetika néstumo laikotarpiu

Néstumo metu vykstantys fiziologiniai organizmo pokyciai daro jtakg vaisty absorbcijai,
pasiskirstymui, metabolizmui bei ekskrecijai. Sie poky¢iai yra individualiis kiekvienai pacientei ir
priklauso nuo néstumo laikotarpio. Néstumo metu padidéjes plazmos tiiris bei bendras skysciy kiekis
lemia vaisty pasiskirstymo tiiro padidéjimg [44]. Vaisty farmakokinetikai jtakg taip pat daro Sie
kraujotakos ir kvépavimo sistemy pokyciai: serumo albumino ir koloidinio slégio sumazéjimas,
kres¢jimo faktoriy bei fibrinogeno kiekio padidéjimas, apatinés tusciosios venos suspaudimas ir
kvépavimo tiirio bei minutinés ventiliacijos padid¢jimas. Néstumo metu sumazejusi skrandzio sekrecija
ir judrumas daro jtaka per burng vartojamy vaisty absorbcijai. Didelis progesterono kiekis néstumo metu
lemia kepeny metabolizmo suaktyvéjima, jskaitant oksidaciniy kepeny fermenty, tokiy kaip citochromo
P450 aktyvumo padidéjima. Dél padidéjusio SMT, inksty perfuzija tampa santykinai didelé ir glomeruly
filtracijos greitis (GFG) padidéja 50 %. Vaisty jonizacijos konstanta, jungimasis prie baltymy, bei
tirpumas riebaluose daro jtaka antiaritminiy vaisty pasiskirstymui motinos organizme bei peréjimui per
placents. Nenuspéjamas ir besikeiciantis vaisty metabolizmas bei pasiskirstymas néStumo metu lemia
siaurg antiaritminiy vaisty terapinj langa. Gydyma rekomenduojama pradéti nuo maziausios dozés bei

titruoti, sekant vaisto koncentracija serume, kol bus pasiektas efektyvus poveikis [1,42].
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7.10. Ilgo QT sindromo gydymas néstumo laikotarpiu

Gydytojams kardiologams ir akuSeriams-ginekologams svarbu sudaryti detaly 1QTS
serganc¢ios nésciosios priezitiros plang. Nésciosiosioms reikia vengti IQTS simptomus provokuojanciy
dirgikliy, QT intervalg ilginan¢iy Vvaisty, elektrolity balanso svyravimy (hipokalemijos,
hipomagnezemijos ar hipokalcemijos) bei skydliaukés veiklos sutrikimy. Kiekvieno apsilankymo pas
kardiologa metu butina atlikti 12 derivacijy EKG ir jvertinti QTc, esant poreikiui — atlikti Holterio 24 ar
72 valandy monitoravimo tyrimg, bei jvertinti laboratorinius kraujo tyrimus. NéStumo metu kylantis
pykinimas ir vémimas gali sukelti elektrolity pusiausvyros sutrikimus, o dauguma antiemetiky ilgina QT
intervalg, todél ypa¢ svarbu atidziai sekti elektrolity rodiklius. Vidutinés arba didelés rizikos nésciosios
ginekologo, anesteziologo-reanimatologo bei kardiologo, kurio doméjimosi sritis apima aritmijos
sindromus. Prenataliné genetiko konsultacija gali biiti naudinga aptariant patogeninés geno mutacijos
perdavimo rizika. Kadangi IQTS paveldimas autosominiu dominantiniu keliu, kiekvienas vaikas turi 50
% tikimybe paveldéti geneting mutacija. Retais atvejais, kai abu tévai serga IQTS, rizika kiekvienam
vaikui padidéja iki 75 % [26,45].

Remiantis 2017 mety ASA, AKK ir SRD Skilveliniy aritmijy bei staigios mirties gairémis (I
klasé, B-NR lygmuo), taip pat pagal 2018 mety EKD Kardiovaskuliniy ligy gydymo néStumo metu
gaires, IQTS sergan¢ioms moterims rekomenduojama vartoti BAB néStumo ir pogimdyminiu
laikotarpiais (I klas¢, C lygmuo) [1,39]. BAB vartojimas yra IQTS medikamentinio gydymo pagrindas,
sumazinantis gyvybei pavojingy aritmijy rizika nuo 3,7 % iki 0,8 %. Ishibashi ir kt. atliktame
retrospektyviniame tyrime tirtas Sirdies ivykiy daznis néStumo ir pogimdyminiu laikotarpiu, gydytoms ir
negydytoms BAB pacientéms. Analizuotos 76 IQTS sergancios moterys, suskirstytos j BAB gydomy ir
BAB negydomy pacienciy grupes. I$ viso tyrimo metu vertinti 136 néstumai. Néstumo ir pogimdyminio
laikotarpio metu Sirdies jvykiai stebéti 11 % (14 i§ 136) atvejy, Vvisi jie buvo BAB negydomy pacienciy
grupéje [4]. PanasSius rezultatus pateikia Hammond ir kt. retrospektyvinis tyrimas, kuriame visi
pogimdyminiu laikotarpiu stebéti Sirdies jvykiai (4 motinoms i§ 31), jvyko BAB negydomy pacienciy
grupéje [13]. Neselektyviis BAB, tokie kaip nadololis ar propranololis (FDA C kategorija), laikomi
veiksmingiausiais 1QTS gydyme. Irodyta, jog neselektyvis BAB yra daug efektyvesni gyvybei
pavojingy aritmijy prevencijai simptominiams pacientams, lyginant su selektyviais BAB, pavyzdziui,
metoprololiu (FDA C kategorija), o atenololis yra kontraindikuotinas néstumo metu dél reik§mingo
poveikio intrauteriniam vaisiaus augimui (FDA D kategorija) [1]. Literatiroje esantys duomenys apie
specifiniy BAB veiksminguma néStumo ir zindymo laikotarpiu daugiausiai remiasi tik klinikiniy atvejy
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aprasSymais, O atsitiktiniy im¢iy klinikiniy tyrimy, kurie vertinty skirtingy BAB veiksminguma néStumo
metu iki Siol néra atlikta. Nadololis gali buti ypa¢ veiksmingas didelés rizikos nésc¢iosioms, dél jo ilgo
pusingés eliminacios laiko, ta¢iau duomeny apie Sio BAB vartojima literatiroje néra daug. ApraSoma, jog
nadololis yra iSskiriamas j motinos pieng, todél zindomus naujagimius reikia stebéti dél pasireiSkiancio
nepageidaujamo poveikio. Propranololis efektyviau trumpina QTc didelés rizikos pacientams, lyginant
su kitais IQTS gydymui vartojamais BAB [26,46]. Skiriama BAB dozé yra parenkama individualiali,
atsizvelgiant | kiekvienos pacientés kliniking biukle, vaisto toleravima, nepageidaujama poveik],
simptomus, SSD, AKS bei QTc intervalo trukme. BAB gali sukelti tokj nepageidaujama poveikij kaip
hipotenzija, nuovargis bei depresija. Nepaisant to, Sie simptomai gali sutapti ir su néStumo metu
pasireiskianciais simptomais, todél svarbu uztikrinti glaudy gydytojo kardiologo bei akuserio-ginekologo
bendradarbiavima, siekiant tinkamai jvertinti simptomus, o esant poreikiui — koreguoti vaisto dozes. D¢l
kintancios vaisty farmakokinetikos néstumo metu (didéjancio kraujo tiirio ir greitesnio vaisto i$skyrimo
i§ organizmo), gali prireikti padidinti BAB doze¢. Literatiiroje §iuo metu rekomenduojama nadololio paros
dozé yra nuo 40 iki 160 mg/d., o propranololio— nuo 80 iki 320 mg/d. Optimalus tikslas — palaikyti SSD
ramybés metu tarp 50 ir 100 k./min [45,46]. Misy apraSytuose atvejuose visos nésciosios buvo gydomos
propranololiu, kurio paros dozé kiekvienai pacientei buvo individualiai pritaikyta ir koreguota
atsizvelgiant | simptomus bei rizikos grupg¢. Paros propranololio doz¢, kuri buvo paskirta nés¢iosioms,
svyravo nuo 80 iki 120 mg, su galimybe jg koreguoti atsizvelgiant j biikklg. Pacientés buvo informuotos
apie BAB poveikj, jskaitant galimg zalg vaisiui bei naudg motinai.

BAB yra labiausiai istirti, lyginant su kitais antiaritminiais vaistais, kadangi yra placiai
naudojami klinikingje praktikoje gydant artering hipertenzija (AH), Sirdies nepakankamumga (SN),
voztuvy ligas ar skilvelines aritmijas. Nepaisant to, BAB vartojimo saugumas ir veiksmingumas IQTS
sergan¢ioms néséiosioms bei jy naujagimiams néra iki galo zinomas. 2018 mety EKD Kardiovaskuliniy
ligy gydymo néStumo metu gairés nurodo, jog néStumo metu vartoti BAB yra saugu, taciau jy vartojimas
gali skatinti intrauterinj vaisiaus augimo sutrikima, vaisiaus bradikardija ar hipoglikemija (8 lentelé). Dél
Sio poveikio, BAB gydomy pacienc¢iy naujagimiai gali biiti mazesni pagal savo gestacinj amziy. Ishibashi
ir kt. tyrime taip pat analizuotas BAB gydomy ir negydomy pacienc¢iy naujagimiy svoris. Tyrime visy
naujagimiy svorio vidurkis buvo normalus, tatiau BAB gydyty pacienciy grupéje mazesnio gimimo
svorio naujagimiy buvo daugiau. Siame tyrime daZniausiai vartotas BAB buvo propranololis, ta¢iau
mazo gimimo svorio naujagimiy pasitaiké ir kitus BAB vartojusiy pacienty grupéje [4]. Kitoks rezultatas
gautas Cuneo ir kt. tyrime, kuriame naujagimiy gimimo svoris statistiSkai reikSmingai nesiskyré tarp

IQTS motiny, gydomy bei negydomy BAB. Tyrime daZniausiai vartotas BAB buvo metoprololis, taciau
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néstumo laikotarpiu gali buti susijes su padidéjusio prieslaikinio gimdymo rizika, taciau Sie vaistai
nedaro didelés jtakos gimdos susitraukimams gimdymo metu ir netrukdo natiraliai gimdymo eigai [45].
Duomenys apie BAB vartojimo ankstyvuoju né$tumo laikotarpiu ry$j su jgimtomis struktdirinémis ir
funkcinémis vaisiaus anomalijomis iSlieka priestaringi. Didelé dalis metaanaliziy aprasé rysj tarp BAB
vartojimo bei specifiniy jgimty malformacijy (pvz., $irdies ir kraujagysliy sistemos defekty, gomurio ir
lupos nesuaugimy, nervinio vamzdelio defekty). Remiantis Siuo metu tarp eksperty vyraujancia
nuomone, BAB vartojimas pirmgjj néStumo trimestrg néra susijes su padidéjusia jgimty malformacijy
rizika, taGiau nustatytas rySys tarp alfa/beta adrenoblokatoriy vartojimo ir multicistinés inksty displazijos
i$sivystymo naujagimiams. Nors BAB iSskiriami j motinos pieng, tac¢iau néra duomeny, jog tai daryty
reik§minga neigiama poveikj zindomiems naujagimiams. Siuo metu neselektyviy BAB vartojimo nauda
motinoms, sergan¢ioms IQTS, virSija galima rizika vaisiui, todel Siy vaisty vartojimas yra
rekomenduojamas tiek néstumo tiek pogimdyminiu laikotarpiais [26,47,48].

Tarptautiniy IQTS registry tyrimai parodé, jog gydymas neselektyviais BAB yra
efektyviausias IQT1 pacientams, kadangi reikSmingai (apie 74 %) sumazina gyvybei pavojingy aritmijy
rizikg [4,35]. Visos misy nagrinéty atvejy 1QT1 pacientés buvo gydytos neselektyviais BAB néstumo
metu. Tik viena néscioji (ketvirtas klinikinis atvejis) gydymo BAB metu jauté galvos svaigima, Sirdies
plakimg ir diskomfortg kriitin¢je. Visy keturiy miisy analiz€je aptarty pacien¢iy naujagimiai gimé
normalaus svorio bei buvo maitinami kriitimi. Jokio reik§mingo neigiamo BAB poveikio zindomiems
naujagimiams nebuvo stebéta.

Dauguma kity placiai klinikingje praktikoje naudojamy antiaritminiy vaisty
nerekomenduojama naudoti néStumo laikotarpiu dél padidéjusios teratogeniskumo rizikos. Amjodaronas
yra kontraindikuotinas néstumo metu (FDA D kategorija), kadangi ilgina QTc bei yra susijes su vaisiaus
augimo sulétéjimu, prieslaikiniu gimdymu ir hipotireoze. Daliai IQT3 pacienty efektyvus ir kartu su BAB
gali bati skiriamas savitasis gydymas — IB klasés antiaritminiu vaistu meksiletinu (I klas¢, C lygmuo).
Literatiiroje aprasoma, jog meksiletinas gali veiksmingai trumpinti QTc intervalg ir IQT2 pacientams.
Kitas vélyvosios Na® jony srovés blokatorius, vaistas nuo kriitinés anginos — ranolazinas, taip pat gali
buti naudingas gydant IQT3 pacientus, papildomai jj paskyrus kartu su BAB. Pastebéta, jog ranolazinas
sutrumpina QTc intervalg IQT3 pacientams, turintiems SCN5A-D1790G geno mutacija. Nepaisant to,
§iy antiaritminiy vaisty poveikis vaisiui néra zZinomas, todél jie néstumo metu nerekomenduojami [9,26].

2022 mety EKD Skilveliniy aritmijy gydymo ir staigios Sirdinés mirties prevencijos gairése

teigiama, jog IKD, esant indikacijoms (pvz., atgaivintoms po Sirdies sustojimo ar netoleruojant BAB),
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gali bati implantuojamas néstumo laikotarpiu (I klase, C lygmuo). 2017 mety ASA, AKK ir SRD
Skilveliniy aritmijy bei staigios mirties gairés taip pat rekomenduoja IKD implantavima né$tumo metu,
esant poreikiui (Ila klasé, B-NR lygmuo). Néstumo laikotarpiu IKD implantavimas turi biiti atlickamas
po 8-os néStumo savaités, uztikrinant tinkamg radiacinge apsaugg bei dirbant patyrusioms specialisty
komandoms. EchoKG kontrol¢ arba 3D Zemélapio (angl. mapping) sistemos gali padéti iSvengti
radiacijos poveikio IKD implantavimo metu [32,39]. IKD implantacija néstumo metu nepadidina su IKD
susijusiy komplikacijy, tokiy kaip elektrody prolapsas, disfunkcija ar trombozé. IKD implantavimas pries$
pastojant, gali buti svarstomas IQTS pacientéms, turinCioms didele staigios Sirdinés mirties rizika.
Programuojant IKD, turi biiti siekiama padidinti iSkrovos slenkstj, prailginant tachikardijos epizodo
aptikimo trukme. Tokiu budu siekiama iSvengti iSkrovos Savaime nutrikstancios skilvelinés
tachikardijos atveju. Nésc¢iosioms, kurioms jau yra implantuotas IKD, rekomenduojama atlikti IKD
patikra prie§ gimdymg. llgalaikés skilvelinés tachikardijos atveju, rekomenduojama atlikti skubig
elektring kardioversijg, neatsizvelgiant j jos poveikj hemodinamikai (I klasé, C lygmuo). Elektriné
kardioversija yra laikoma saugia visais néStumo laikotarpiais bei nesukelia vaisiaus kraujotakos
sutrikimy ar nepadidina prieslaikinio gimdymo rizikos. Skilvelinei tachikardijai peréjus i skilveliy
virp¢jimg, rekomenduojama elektrin¢ Sirdies defibriliacija. Atlikus elektring kardioversija ar
defibriliacija, rekomenduojama reguliariai stebéti vaisiaus Sirdies ritmg. Kairés pusés Sirdies simpatinés
denervacijos procedira (angl. Left cardiac sympathetic denervation, LCSD) gali biti taikoma
simptominiams IQTS pacientams, kai BAB gydymas yra neveiksmingas, esant kontraindikacijoms IKD
ar pasitaikant daznoms IKD iskrovoms. Si procediira né§tumo metu néra atlickama, o esant poreikiui, ja
galima saugiai atlikti po gimdymo. [26,45,49]. Roston ir kt. pasitlé Gmiai i$sivyséiusios aritmijos
néStumo metu gydymo plang, kuris apima intraveniniy BAB ar kity antiaritminiy vaisty, tokiy kaip

lidokaino ar meksiletino, skyrima. (9 lentelé) [11].

9 lentelé. Umiai iSsivysciusios aritmijos gydymas néStumo laikotarpiu (adaptuota remiantis Roston ir

kt.)

Uminés biiklés gydymas Peréjimas prie létinio gydymo
1 pasirinkimo: j/v arba p/os neselektyviis BAB e Padidinti BAB dozg / pridéti meksileting
L ) ) ) o e  Apsvarstyti kalio papildy skyrima / kairés pusés
2 pasirinkimo: j/'v MgSOs,, lidokainas, meksiletinas Sirdies simpatiné denervacija (atidéti po gimdymo)
3 pasirinkimo: transveniné stimuliacija * Spresti dél IKD implantavimo

BAB — beta adrenoreceptoriy blokatoriai; IKD — implantuojamas kardioverteris—defibriliatorius.
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7.11. Prieziura gimdymo metu

Gimdymas kelia ypatinga i8stkj dél su juo susijusiais tiirio pokyciais, elektrolity balanso

svyravimais, imaus skausmo, adrenalino i$siskyrimo bei simpatinés nervy sistemos suaktyvéjimo. Tokie

poky¢ciai gali padidinti aritmijy rizikg IQTS serganc¢ioms moterims. 2018 mety EKD Kardiovaskuliniy

ligy gydymo néstumo metu gairése pateiktas IQTS serganciy pacienciy gimdymo priezitros planas (10

lentelé).

10 lentelé. Ilgo QT sindromo pacienciy prieziiira gimdymo metu. (adaptuota remiantis 2018 mety EKD

Kardiovaskuliniy ligy gydymo néStumo metu gairémis bei Roston ir kt.)

Aritmijos su hemodinaminio

nestabilumo rizika gimdymo 1QTS fenotipas Stel.l;;]i;mo Klasé Lygmuo
metu
v e IQTS be buvusiy Sirdies
MaZa rizika ?Vykiq QTe < }70 ms 1 I C
e IQTS su buvusiu Sirdies
ivykiu ( pries daugiau nei 1
metus)
Vidutiné rizika e IQTS be buvusiy Sirdies 2 I C
jvykiy ir QTc > 470 ms
e IQTS su buvusiu Sirdies
Didelé rizika jvykiu (prie§ maziau nei 1 3 I C
metus)
Gimdymo prieZiiiros planas I Stebejnzno lygis 3
Kardiologo konsultacija X
Daugiadisciplininés komandos konsultacija, jskaitant paveldimy aritmijy sindromy
specialistus III lygio specializuotame centre x x
Esant poreikiui, koreguoti vaisty vartojima, atsiZvelgiant j kontraindikacijas. X X X
Gimdymo biidas ir vieta sprendZiami pagal gydytojy akuSeriy—ginekology < <
rekomendacijas
Rekomenduojama cezario pjuvio operacija X
Nuolatinis Sirdies ritmo monitoravimas (telemetrija, iSorinis Sirdies ritmo ) X
monitoravimas)
Veniné prieiga X X
Arteriné prieiga X
PasiruoSimas intraveniniy BAB skyrimui X X
PasiruoSimas intraveniniy antiaritminiy vaisty skyrimui X
ISorinis kardioverteris—defibriliatorius gimdymo palatoje X X

BAB — beta adrenoreceptoriy blokatoriai; IQTS — ilgo QT sindromas; ms — milisekundés; QTc — §irdies daznio koreguotas

QT intervalas.

41



IQTS sergancioms nésciosioms, turincioms viduting ar didele gyvybei pavojingy aritmijy
rizikg, rekomenduojami 2-as bei 3-as stebéjimo lygiai: pacientés turi gimdyti tretinio lygio
specializuotame centre, priziirimos gydytojy komandos, sudarytos i§ akuSerio-ginekologo,
anesteziologo-reanimatologo bei kardiologo, kurio doméjimosi sritis yra aritmijos sindromai (I klasé, C
lygmuo) [1]. Gimdymo suzadinimas turi biiti svarstomas 40 néStumo savaite. Didelés rizikos pacientéms
rekomenduojama cezario pjivio operacija, o mazos ar vidutinés rizikos pacien¢iy gimdymo biuda
nusprendzia akusSeris-ginekologas, atsizvelgdamas j akuSerines indikacijas. Nenustacius akuSeriniy
komplikacijy rizikos, gimdymas natiiraliais takais yra laikomas saugiausiu gimdymo buadu [11,26].
Gimdymo metu, IQTS sergancios pacientés EKG turi bati nuolatos monitoruojama, siekiant greitai
pastebéti kylancias skilvelines aritmijas. Esant poreikiui, gimdymo metu, taip pat svarbu koreguoti
elektrolity disbalansg. Didzioji dalis gimdymy vyksta be pavojingy aritmijy komplikacijy, taiau
gimdymo palatoje batina turéti gaivinimo jranga, jskaitant ir iSorinj defibriliatoriy. Pacientéms, kurioms
implantuotas IKD, gimdymo metu nerekomenduojama jo isjungti. Literattiros duomenimis, atliekant
cezario pjuvio operacijg, rekomenduojama vir§ IKD uzdéti specialy magneta (angl. donut magnet),
siekiant iSvengti IKD iskrovy dirbant su elektrokauteriu, o iSorinio defibriliatoriaus elektrodus svarbu
uzdéti ant pacientés kriitinés dar prie$ ruoSiantis operacijai [45].

BAB vartojimo negalima nutraukti gimdymo metu, kadangi praleidus dozg, gali pasireiksti
arba atsinaujinti aritmija. Moterims, gimdymo metu negalin¢ioms vartoti vaisty per burng, galima juos
skirti 1 veng. Gimdymo skausmui malSinti rekomenduojama taikyti kombinuotg spinaling-epiduring
anestezija, kadangi taikant tik spinaling anestezija, gali Kilti staigiis hemodinaminiai poky¢iai, didinantys
skilveliniy aritmijy bei staigios mirties rizikg. Svarbu vengti QT intervalg ilginanéiy vaisty, tokiy kaip
ondansetronas ir specifiniy anestezijai naudojamy vaisty, pavyzdziui, sevofluranas. Reikéty vengti skirti
oksitocing gimdymo suzadinimui bei kraujavimo stabdymui. Aprasyta daug sékmingy gimdymo
natiiraliais takais atvejy, kai gimdymo suzadinimui buvo naudojamas oksitocinas, taciau taip pat zinomi
atvejai, kai po jo skyrimo motinai issivysté skilveliné tachikardija. Eksperimentiniuose IQT2 modeliuose
oksitocinas ir prolaktinas ilgina QT intervala, slopindami ks srove, todél didelés rizikos pacientéms Siy
vaisty reikty vengti arba juos vartoti itin atsargiai. Vis tik nusprendus atlikti gimdymo suzadinima, TdP
prevencijai rekomenduojama profilaktiskai skirti 2—4 g intraveninio magnio. ISsivyscius imiai aritmijai
ar TdP, rekomenduojama skirti intraveninius BAB, magnj, o esant nestabiliai hemodinamikai arba kilus
skilveliy virpéjimui — nedelsiant atlikti elektring defibriliacijg [26,45,46].

takais, taikant epidurine nejautra. Pacientéms gimdymo suzadinimui saugiai buvo skiriamas oksitocinas.
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Trecio klinikinio atvejo pacienté pagimdé cezario pjavio operacijos metu. Ketvirto atvejo pacientei buvo
planuotas gimdymas natiiraliais takais su epidurine nejautra ir oksitocino skyrimu gimdymo suzadinimui,
taciau dél nesékmingo suzadinimo, né$tumas buvo uzbaigtas skubia cezario pjiivio operacija. Né viena

1§ keturiy pacienciy nepatyré nepageidaujamy reakcijy j epidurinés nejautros ar oksitocino skyrima.

7.12. Prieziiira pogimdyminiu laikotarpiu

Po gimdymo svarbu toliau stebéti motinos $irdies ritma, ypac¢ per pirmasias 48—72 valandas,
kai gyvybei pavojingy aritmijy rizika yra didziausia, ypa¢ IQT2 pacientéms. IQTS sergancioms
motinoms, per pirmuosius 9 ménesius po gimdymo, smarkiai padidéja rizika patirti gyvybei pavojingas
aritmijas ar staigig Sirding mirtj, todél svarbu po gimdymo tg¢sti BAB vartojima [46]. IQTS sergancios
motinos turi apsilankyti pas jas priziiirintj kardiologa per pirmasias savaites po gimdymo ir véliau 9
ménesius pogimdyminiu laikotarpiu kas kelis ménesius. Kiekvieno apsilankymo metu aptariami naujai
atsirade simptomai bei jvertinamas QTc intervalas EKG. Daliai pacienéiy, kurioms né$tumo metu buvo
padidinta BAB doz¢, po gimdymo gali prireikti ja sumazinti [26,45].

Visos miisy aptartos pacientés po gimdymo, buvo 9 ménesius intensyviai stebimos
kardiologo. Trims pacientéms po gimdymo nepasireiské jokiy naujy simptomy. Ketvirtojo klinikinio
atvejo pacientei, po gimdymo nutraukus BAB vartojima, atsinaujino bendro silpnumo epizodai, todél
buvo nuspresta atnaujinti gydyma vaistais.

Jei vienas 1§ tévy serga IQTS, naujagimio genetinis iStyrimas yra bitinas. Sindroma
paveldéjusiam naujagimiui pirmaisiais gyvenimo metais rizika patirti gyvybei pavojingus Sirdies jvykius,
jskaitant staigios kuidikiy mirties sindroma, siekia net 4 %. Vaisiaus bradikardija gali biti pirmasis IQTS
pozymis, todél i§tyrimg galima pradéti dar néStumo metu, paémus virkstelés kraujo méginj arba kai kuriy
Saliy centruose taikomg — vaisiaus magnetokardiografijg. Naujagimiams, paveldéjusiems 1QTS, gali Kilti
skilvelin¢ tachikardija, TdP, bradikardija ar atrioventrikulé blokada. Naujagimiy genetinis iStyrimas,
siekiant nustatyti patogening mutacija, atlickamas i§ naujagimio kraujo méginio arba virkstelés kraujo,
paimto po gimimo. Kiekvienam naujagimiui, kuriam jtariamas IQTS, pirmomis dienomis po gimimo
reikia atlikti 12 derivacijy EKG, kurj jvertinty gydytojas vaiky kardiologas [45,50].

IS musy pateikty klinikiniy atvejy, tik vienos pacientés vaikams buvo atliktas i§samus
genetinis tyrimas. Jauniausiai dukrai buvo nustatytas patogeninis KCNQ1 geno variantas, todél vaikui
pradétas gydymas neselektyviais BAB. Likusiy trijy pacien¢iy vaikams genetinis iStyrimas dar néra
atliktas.
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8. ISVADOS

Paveldimas ilgo QT sindromas néStumo laikotarpiu tampa i$Stikiu gydytojams kardiologams bei
akuseriams-ginekologams, dél Siuo etapu vykstanciy fiziologiniy ir hormoniniy organizmo
pasikeitimy, daranCiy jtaka ir Sirdies elektrinei sistemai. Nepaisant to, néStumas, ypa¢ IQT1
sergan¢ioms pacientéms, gydomoms tinkamomis BAB dozémis, dazniausiai yra saugus ir néra
kontraindikuotinu.

Hormony estrogeno ir progesterono pokyciai, daro jtaka aritmogenezei, todél néStumo metu
pavojingy ritmo sutrikimy rizika sumazéja. ReikSmingas rizikos padidéjimas stebimas pogimdyminiu
laikotarpiu, ypac¢ 1QT2 serganCioms pacientéms.

Nepakankant tyrimy, vertinanéiy vaisty saugumg ir efektyvuma néstumo laikotarpiu, pries skiriant
gydyma reikia individualiai jvertinti naudg motinai ir galimg Zalg vaisiui. Neselektyvis beta
adrenoreceptoriy blokatoriai yra esminiai vaistai ilgo QT sindromo gydyme, siekiant apsaugoti
moteris nuo Sirdies jvykiy tiek néStumo, tick pogimdyminiu laikotarpiais. Beta adrenoreceptoriy
blokatoriy vartojimo nauda zenkliai virSija galimg rizika vaisiui.

Kardioverterio-defibriliatoriaus implantavimas gali biti svarstomas didelés rizikos pacientéms. Esant
indikacijoms (atgaivinus po S$irdies sustojimo ar netoleruojant BAB), jis gali bati implantuojamas
tiek prie§ néStuma, tiek néStumo metu, laikantis saugumo priemoniy.

Darnus daugiadisciplininés specialisty komandos (gydytojy kardiology, akuSeriy-ginekology,
anesteziology-reanimatology, elektrofiziology) darbas padeda uztikrinti tinkamag moters priezitirg
néstumo, gimdymo ir pogimdyviniu laikotarpiais. Néstumo metu ir po gimdymo bitina gydytojo
kardiologo stebésena, rekomenduojama vengti aritmijas provokuojanciy veiksniy.

Jei vienas i$ tévy serga ilgo QT sindromu, biitinas genetinis naujagimio iStyrimas, siekiant nustatyti

diagnozeg, jvertinti rizika, tolimesn¢ prognozg bei pritaikyti optimaliausig gydymga.

9. PRAKTINES REKOMENDACIJOS

Serganc¢ioms IQTS prie§ planuojant néstuma, rekomenduojama gydytojo kardiologo ir genetiko
konsultacija dél galimos rizikos néstumo bei pogimdyviniu laikotarpiais, paveldimumo ir genetinio
1Styrimo gimusiam naujagimiui.

. Néstumo laikotarpiu svarbu vengti QT intervalg ilginan¢iy vaisty, provokuojanciy aritmijas veiksniy

bei atidziai stebéti elektrolity (kalio, magnio ar kalcio) pusiausvyra ir jg koreguoti. Rekomenduojama
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[1]

[2]

[3]

[4]

[5]

[6]

[7]

[8]

[9]

reguliariai stebéti skydliaukés hormony veiklg, inksty ir kepeny rodiklius bei monitoruoti gliukozés
koncentracija kraujyje.

Néstumo ir pogimdyminiu laikotarpiais ypa¢ svarbu nuolatos vartoti BAB. D¢l néStumo metu
kintancios vaisty farmakokinetikos, svarbu paskirti tinkama vaisto doze ir jg koreguoti atsizvelgiant
1 pacientés biikle.

Siekiant sudaryti tiksly ir iSsamy nésciosios priezitiros plang gimdymo metu, reikalingas
daugiadisciplininés gydytojy komandos (kardiology ir akuSeriy-ginekology, elektrofiziology bei
anesteziology-reanimatology) bendradarbiavimas viso né$tumo laikotarpiu.

Pirmasias 48—72 valandas po gimdymo reikia nuolat monitoruoti motinos $irdies ritma, dél kylancios
didelés pavojingy aritmijy rizikos. Pogimdyminiu laikotarpiu svarbi reguliari gydytojo kardiologo

priezitira, ypa¢ |QT2 pacientéms.
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1 lentelé. Pirmojo klinikinio atvejo pacientés laboratoriniai tyrimai

11.

PRIEDAI

Bendras kraujo tyrimas

Tyrimai 14 sav. 40 sav. Gimdymas Normos
WBC (*10°/1) 9,83 13,02 4,0-9,8
NEU (%) 77,5 82,1 40-65
LYM (%) 14,2 11,1 25-37
MON (%) 5,8 6,3 2-10
EOS (%) 1,1 0,4 0-5
BAS (%) 0,3 0,1 0-1
LUC (%) 1,1 - 0-10
NRBC - 0 0
(x/100WBC)

NEU (*10°/1) 7,62 10,70 1,5-6,0
LYM (*10°/1) 1,4 1,44 1,0-4,0
MON (*10°/1) 0,57 0,82 0,1-0,9
EOS (*10°/1) 0,11 0,05 0,0-0,7
BAS (*10%/1) 0,03 0,01 0-0,11
LUC (*10°/1) 0,11 - 0,00-0,40
RBC (*10'%/]) 4,45 4,17 4,1-5,1
HgB (g/1) 127 107 117-145
Hct (/) 0,38 0,34 0,36-0,42
MCV (f]) 86,9 81,7 78-96
MCH (pg) 26,6 25,6 26-31
MCHC (g/1) 329 313 310-370
RDW-CV (%) 12,9 14,9 11,5-14,7
RDW-SD (fl) 41,2 43,8 39,0-51,5
Plt (*10°/1) 249 280 140-450
MPV (f1) - 10,4 7,5-11,5
Pct (%) - 2,92 0,15-0,35
PDW (11) - 16,6 8,0-17,0

Biocheminis kraujo tyrimas

K (mmol/l) 3,86 - 3,8-5,3
Mg (mmol/l) 0,7 - 0,65-1,05
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2 lentelé. Antrojo klinikinio atvejo pacientés laboratoriniai tyrimai

Bendras kraujo tyrimas
Tyrimai 15 sav 36 sav 40 sav. Gimdymas Normos
WBC (*109/1) 8,24 9,04 9,85 4,0-9,8
NEU (%) 70,3 73,9 72,0 40-65
LYM (%) 21,6 18,1 19,0 25-37
MON (%) 6,9 7,2 7,9 2-10
EOS (%) 1,1 0,7 0,9 0-5
BAS (%) 0,1 0,1 0,2 0-1
NRBC (x/100WBC) 0,1 0,1 0 0
NEU (*10%/1) 5,80 6,70 7,09 1,5-6,0
LYM (*10°/1) 1,80 1,60 1,87 1,0-4,0
MON (*10°/1) 0,60 0,60 0,78 0,1-0,9
EOS (*10%/1) 0,10 0,10 0,09 0,0-0,7
BAS (*10°/1) 0 0 0,02 0-0,11
RBC (*10'2/1) 4,21 3,91 4,12 4,1-5,1
HgB (g/1) 131 125 131 117-145
Het (1/1) 0,377 0,360 0,368 0,36-0,42
MCV (1) 89,6 92,1 89,3 78-96
MCH (pg) 31,1 32,0 31,8 26-31
MCHC (g/1) 347 347 356 310-370
RDW-SD (1) 42,0 40,3 40,6 39,0-51,5
Plt (*10°/1) 240 221 232 140-450
MPV (1) 8,6 8,6 10,4 7,5-11,5
Pct (%) 0,21 0,19 0,24 0,15-0,35
PDW (f1) 16,5 17,2 12,2 8,0-17,0
ENG pagal
WesteIr)Gg;ene} 3 21 i Mot. <=20
Kraujo mikroskopinis tyrimas
Segmentuoti (%) 75,0 73,7 - 40-65
Limfocitai (%) 23,3 18,7 - 25-37
Monocitai (%) 1,7 5,9 - 2-10
Biocheminis kraujo tyrimas
Kreatininas (umol/l) 48 42 - 49-90
eGFR (CKD-EPI)
(mL/min/1.73 132 138 - >90
m”2)
K (mmol/l) 4,9 4,4 4,0 3,8-5,3
Na (mmol/l) 137 138 139 134-148
Cl (mmol/1) 105 104 107 98-105
Jon. Ca (mmol/l) 1,22 1,14 - 1,05-1,30
Mg (mmol/l) 0,77 0,70 - 0,65-1,05
Ca (mmol/l) 2,30 - - 2,10-2,55
TTH (mU/1) 1,561 2,149 - 0,4-4,0
BNP (ng/) 15,5 - - <100
NT-proBNP (ng/l) - 40,1 - <125
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3 lentelé. Treciojo klinikinio atvejo pacientés laboratoriniai tyrimai

Bendras kraujo tyrimas

Tyrimas 13 sav. 22 sav. 32 sav. 39 sav. Gimdymas Normos
WBC (*10%/1) 8,16 10,75 10,38 8,27 4,0-9,8
NEU (%) 69,7 75,9 71,1 70,3 40-65
LYM (%) 22,8 17,3 19,1 17,4 25-37
MON (%) 6,1 5,8 7,9 10,6 2-10
EOS (%) 1,1 0,8 1,5 1,4 0-5
BAS (%) 0,3 0,2 0,4 0,3 0-1
NRBC (x/100WBC) 0,3 0,1 0,1 0,1 0
NEU (*10%/1) 5,70 8,20 7,40 5,80 1,5-6,0
LYM (*10°/1) 1,90 1,90 2,00 1,40 1,0-4,0
MON (*10°/1) 0,50 0,60 0,80 0,90 0,1-0,9
EOS (*10%/1) 0,10 0,10 0,20 0,10 0,0-0,7
BAS (*10°/1) 0,00 0,00 0,00 0,00 0-0,11
NRBC (*10°/) 0,02 0,01 0,01 0,00 0,0
RBC (*10'/1) 4,79 4,05 3,84 3,82 4,1-5,1
HgB (g/1) 136 123 113 112 117-145
Het (/1) 0,393 0,340 0,326 0,320 0,36-0,42
MCV (1) 81,9 84,1 84,9 83,7 78-96
MCH (pg) 28,4 30,5 29,5 29,3 26-31
MCHC (g/1) 346 363 348 350 310-370
RDW-SD (1) 42,9 41,1 38,9 44,2 39,0-51,5
P1t (*10°/1) 231 204 209 177 140-450
MPV (1) 7,9 8,1 8,5 9,2 7,5-11,5
Pct (%) 0,18 0,16 0,18 0,16 0,15-0,35
PDW (1) 16,9 17,1 17,7 18,0 8,0-17,0
ENG pagal
Westeller%enq 4 8 16 - Mot. <=20

Kraujo mikroskopinis tyrimas
Mielocitai (%) - 1,6 - -
Metamielocitai (%) - 1,6 0,8 -
Lazdeliniai (%) - 3,3 0,9 - 0-5
Segmentuoti (%) 67,8 71,3 78,0 - 40-65
Limfocitai (%) 28,1 17,2 14,4 - 25-37
Monocitai (%) 3,3 33 2,5 - 2-10
Eozinofilai (%) 0,8 1,7 1,7 - 0-5
MICRO Mikrocitozé 1 - - -
POIKILO 1 - - -
Poikilocitoze

Biocheminis kraujo tyrimas

K (mmol/l) 4,0 3.9 4,0 - 3,8-5,3
Na (mmol/l) 139 135 140 - 134-148
Cl (mmol/1) 106 109 106 - 98-105
Jon. Ca (mmol/l) 1,21 1,17 1,21 - 1,05-1,30
Mg (mmol/l) 0,70 0,69 0,70 - 0,65-1,05
Ca (mmol/l) 2,38 2,26 2,26 - 2,10-2,55
TTH (mU/1) 3,24 2,775 - - 0,4-4,0
NT- proBNP (ng/l) 28,8 20,4 14,5 - <125
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4 lentelé. Ketvirtojo klinikinio atvejo pacientés laboratoriniai tyrimai

Bendras kraujo tyrimas

Tyrimas 31 sav. 36 sav. 40 sav. Gimdymas Normos
WBC (*10°/1) 11,98 10,05 20,89 4,0-9,8
NEU (%) 65,7 55,5 80,0 40-65
LYM (%) 22,4 31,5 13,4 25-37
MON (%) 9,5 11,1 6,0 2-10
EOS (%) 1,8 1,3 0,3 0-5
BAS (%) 0,6 0,6 0,3 0-1
NRBC 0
(x/100WBC) 0.1 0.2 0,0
NEU (*10°/1) 7,90 5,60 16,70 1,5-6,0
LYM (*10°/1) 2,70 3,20 2,80 1,0-4,0
MON (*10°/1) 1,10 1,10 1,30 0,1-0,9
EOS (*10°/1) 0,20 0,10 0,10 0,0-0,7
BAS (*10%/1) 0,10 0,10 0,10 0-0,11
NRBC (*10°/1) 0,01 0,02 0,01 0,0
RBC (*10'%/1]) 3,43 3,97 3,77 4,1-5,1
HgB (g/1) 104 126 116 117-145
Hct (/) 0,299 0,359 0,338 0,36-0,42
MCV (f]) 87,4 90,5 89,7 78-96
MCH (pg) 30,3 31,7 30,7 26-31
MCHC (g/1) 347 350 343 310-370
RDW-SD (fl) 39,8 50,3 48,1 39,0-51,5
Plt (*10°/1) 321 262 298 140-450
MPV (f) 9,1 9,1 9,9 7,5-11,5
Pct (%) 0,29 0,24 0,30 0,15-0,35
PDW (11) 17,5 17,5 17,7 8,0-17,0

Biocheminis kraujo tyrimas
Kreatininas
(umol/l) 66 - 57 49-90
eGFR (CKD-EPI)
(mL/min/1.73 116 - 129 >90
m”2)
K (mmol/l) 3.8 4,9 5,1 3,8-5,3
Na (mmol/l) 139 136 137 134-148
Cl (mmol/l) 108 104 106 98-105
Jon. Ca (mmol/l) 1,24 - - 1,05-1,30
Mg (mmol/l) 0,61 0,70 0,77 0,65-1,05
Ca (mmol/l) 2,48 - - 2,10-2,55
TTH (mU/1) 1,971 - - 0,4-4,0
NT-proBNP (ng/l) 36,1 - - <125
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6 lentelé. Ilgo QT sindromo diagnostikos baly skai¢iuoklé (Schwartz) (adaptuota pagal 2015 mety
EKD skilveliniy aritmijy gydymo ir staigios Sirdinés mirties prevencijos gaires)

Rezultatai Balai
EKG QTc >480 ms 3
=460—479 ms 2
=450-459 ms 1
(vyrams)

>480 ms praéjus 4 1
min po fizinio
kriivio méginio

Torsades de pointes

Kintanti T dantelio morfologija 1

Dvikupris T dantelis trijose 1

gretimose derivacijose

Retas SSD pagal amZiy 0.5
Klinikiné Samonés Susijes su stresu 2
anamnezé netekimai Nesusijes su stresu 1

Igimtas kurtumas 0.5
Seiminé Seimos narys su nustatytu IQTS 1
anamnezé Pirmos eilés giminaiciui (<30 mety) 0.5

ivykusi nepaaiskinama staigi Sirdiné

mirtis

8 lentelé. Ilgo QT sindromo gydymui vartojamy antiaritminiy vaisty nepageidaujamas poveikis
néstumo laikotarpiu (adaptuota pagal 2018 mety EKD kardiovaskuliniy ligy gydymo néStumo metu
gaires)

Vaughan Vaistas FDA Nepageidaujamas Placentos | Patekimas
Williams kategorija poveikis néStumo laidumas | | motinos
antiaritminiy (nebetaikoma) laikotarpiu pieng
vaisty
klasifikacijos
klasé
I — natrio kanaly Meksiletinas (IB C Nepakankamai Taip Taip
blokatoriai pogrupis) duomeny tyrimuose

su zmonémis, taciau
gali pasireiksti
vaisiaus bradikardija
Naudoti tik tada, kai
nauda vir$ija galima
zala

Ziurkiy, peliy ir
triusiy tyrimuose
teratogeniSkumo ar
vaisingumo sutrikimy
nenustatyta, taciau
padidéja vaisiaus
rezorbcija




I — beta
adrenoreceptoriy
blokatoriai

Nadololis
(neselektyvus BAB)

Vaisiaus bradikardija
ir hipoglikemija.
Gyviiny tyrimuose
stebétas toksiSkumas
vaisiui triusiy
modeliuose

Nezinoma

Taip

Propranololis
(neselektyvus BAB)

Vaisiaus bradikardija
ir hipoglikemija.
Gyviiny tyrimuose
stebétas toksiSkumas
vaisiui ziurkiy
modeliuose

Taip

Taip

Metoprololis
(selektyvus BAB)

Vaisiaus bradikardija
ir hipoglikemija.
Nebuvo pastebétas
toksiskumas vaisiui
ziurkiy modeliuose.

Taip

Taip

Ina— kanaly
blokatorius
(nepriskiriamas
Vaughan Williams
klasifikacijai)

Ranolazinas

Nepakankami
duomenys tyrimuose
su zmonémis.
Nustatytas
toksiSkumas ziurkiy ir
triusiy modeliuose,
pastebétos
deformuotos
palikuoniy
kriitinkaulio dalys bei
sumazéjusi osifikacija

Nezinoma

Nezinoma
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V3] Vilniaus universiteto ligoninés Santaros klinikos sutinka, kad Vilniaus
universiteto Medicinos fakulteto VI kurso medicinos studijy programos studenté Nora
AukStuolyté rengdama mokslinj darbg ,Paveldimas ilgo QT sindromas ir né3tumas.
Klinikiniy atvejy analizé ir literatiiros apZvalga” biity naudojami nuasmeninti pra§yme
pateikty pacienty duomenys. UZ studentei teikiamy duomeny apimtj ir konfidencialumo
uztikrinimg atsakinga darbo vadové J. Barysiené.

Konfidencialios informacijos naudojimas turi buti uZtikrintas.
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