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Abstract:

The author surveys the medical history of torsades de pointes ventricular tachycardia (VT),
based on a congenital or acquired prolongation of the QT(U)-interval and characterized by the
repeatedly recurring 180-degree rotation of the QRS axis polarity in the frontal plane of the
routine 12-lead electrocardiogram (ECG). This French expression was first used by the
famous Parisien cardiologist Francois Dessertenne (1917-2006) in his detailed descriptions
of this perilous ventricular tachyarrhythmia (1964, 1966). It was his impression that the ECG
picture of this peculiar VT, with its bizarre morphology, resembles ornamental motif
mimicking twisted hairs or threads as often seen on classical architectural columns. He and
others made use of such terms as "tachycardie ventriculaire a deux foyers opposés variables’,
cardiac ballet, twisting of the points, paroxysmal ventricular fibrilloflutter, transient
ventricular fibrillation, pseudo-fibrillation or ’Spindeltachykardie’. Probably one of the first
case of torsade de pointes VT that was documented by ECG was reported by Kerr and Bender
in 1922: the recurrent syncope in a 68-year-old woman with atrial fibrillation and a complete
atrioventricular block was caused by torsades de pointes VT attacks induced by quinidine. In
the early 1920s, together with his collegues, Louis-Benedict Gallavardin (1875-1957), the
founder of modern French cardiology, described more patients who displayed recurrent loss
of consciousness, sparks of ’end-diastolic’ polymorphic/multifocal ventricular extrasystoles,
and short-lasting or sustained VT episodes reminiscent of ventricular fibrillation (VF). The
cardiac arrhythmia, with an ECG picture (often spindle-like; fusiforme) that was unusual from
both electrocardiological and clinical aspects, frequently ceasing spontaneously and very
similar to ventricular fibrillation, was often named fibrillation ventriculaire transitoire.
Quinidine has both anti- and proarrhythmic effects and its use became widespread in the
1920s, following which an appreciable number of publications appeared that described the
so-called quinidine syncope. However, it was only after the introduction of continuous ECG
monitoring that the highly-cited article by Selzer and Wray (1964) indisputably proved that
the Morgagni—Adams-Stokes syndrome and/or sudden cardiac death in patients treated with
quinidine is caused by the ’paradox arrhythmogenic’ action of quinidine: its proarrhythmic
effect inducing torsades de pointes. As early as in 1935, it had been documented by
Zwillinger, a physician at the clinic of internal medicine of the German university in Prague,
that this special type of VT rapidly disappears after the intravenous injection of magnesium
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sulfate. Nevertheless, it was until 1953 that Dupler first drew attention to the fact that QT(U)
prolongation may indeed have profibrillatory action, provoking torsades de pointes VT, which
occasionally degenerates into real VF. The story of congenital long-QT syndromes (LQTS)
began in 1957, when Jervell and Lange-Nielsen reported on a Norwegian family which
exhibited an accumulation of a high degree of QT prolongation (= 520 ms), inherited deaf-
mutism and sudden/arrhythmogenic cardiac death. In 1962, Gottsegen and Torok described a
young woman with intact hearing who manifested a LQTS, in whom the torsades de pointes
VT causing her recurrent loss of consciousness was provoked by acute psychosocial stress.
The form of LQTS that occurs without congenital deaf-mutism was later named the
Romano-Ward syndrome, following the publications by the Italian Romano (1963) and the
Irishman Ward (1964). In retrospect, it is clear that the case reported in Hungarian and
German by Gottsegen and Torok corresponds in all respects to the sporadic form of the
Romano-Ward syndrome. The first Hungarian family with the Romano—-Ward syndrome was
described by Csanddy and Kiss in 1972. It has subsequently emerged that the acquired, drug-
induced form of LQTS is much more frequent than the congenital one; there are extremely
large numbers of medicaments (antiarrhythmics, psychotropic drugs, antibiotics,
antimycotics, 2nd generation Hj-receptor blocking antihistamines, gastrointestinal
prokinetics, etc.) and other chemicals (arsenic, barium, caesium, thymol, organophosphate
pesticides, etc.) which prolong ventricular repolarization, i.e. the QT(U)-interval, by blocking
mostly outward potassium channels. In this way, in the presence of any predisposing factor,
even in young individuals with otherwise healthy hearts, they may induce torsades de pointes
VT/VF and sudden cardiac death.

Kulesszavak: kamrai repolarizacid, QT-intervallum, hosszi-QT szindroma, torsades de

pointes kamrai tachycardia

Keywords: ventricular repolarization, QT interval, long-QT syndrome, torsades de pointes

ventricular tachycardia

Az életben az a gyonyorii, hogy holtakkal is
lehet tdrsalkodni [...] €élok és holtak kozott
a tdrsalgdst nem lehet megakaddlyozni

Spir6 Gyorgy

Teljes jolét kozben, fiatal korban bekdvetkezd familidris hirtelen (,,pillanatos™) szivhaldlrdl
mar a Biblidban sz6 esik (91, 104, 107, 154). Samuel konyvében (1,2,12-36) az Isten 4ltal
megbiintetett Eli fépaprél ez olvashaté: ,,...de egész hazad népe férfi kordban hal meg és nem
1észen vén ember a te hazadban soha”. A bibliai leirds mai ismereteink tiikrében a hosszu-QT-
szindréma (long QT syndrome = LQTS) dominédnsan 6roklédo, velesziiletett siiketnémasag
nélkiili formdjanak, familidris Romano-Ward szindréménak is megfelelhet (107). A Babiloni
Talmudban egy madsik, hasonlé utalds olvashat6: ,,volt egy csaldd Jeruzsdlemben, amelynek
tagjai dltalaban fiatalon, 18 éves kor t4jan haltak meg”. A Hippokratészi Gylijtemény (Corpus
Hippocraticum) 52 irdsb6l all, mely 72 konyvben maradt fenn (112, 181). A gyljtemény
legtobb és legfontosabb irdsa Kr. e. 430-480 kozott keletkezett. Egy részét minden bizonnyal
maga Hippokratész (Kr.e. cca. 466, Kész — cca. 377, Larissza), a tobbit tanitvanyai és kdvetdi
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irtdk (181). A sziv c. konyv a legszebb antik anatémiai értekezések kozé tartozik, ismeretlen
szerz6t0l szarmazik Hippokratész haldlanak idejébdl. Az Aforizmdk 11/41. szakaszaban
follelhetd6 mondat a sziveredetii syncope és hirtelen haldl els6 leirdsa: ,,Akik minden
felismerhetd okot nélkiil6zd gyakori és mély djuldsokban szenvednek, hirtelen halnak meg”
(104). Mirchandani és Phoon ugy vélekednek, hogy az Aforizmdk e mondata taldn a
velesziiletett LQTS-re utal (154). 1957 utan kideriilt, hogy a congenitalis LQTS-ek f6
jellegzetessége valdban a folyton-folyvést visszatérd, de rendszerint spontidnul muléd
tudatvesztés (arrhythmogen/”’torsadogen” syncope; Morgagni-Adams-Stokes-szindroma),
amely el0bb-utébb végzetes ventricularis fibrillicioé (VF) kovetkeztében latszélag egészséges
gyermekek és fiatal emberek hirtelen szivhaldlat (SUDS = sudden unexplained death
syndrome; SIDS = sudden infant death syndrome) okozhatja (105, 154). John Alexander
MacWilliam (1857-1937) experimentdlis vizsgdlati eredmények alapjan mar 1887-ben
felvetette, hogy a hirtelen szivhaldl legvalésziniibb oka a koszoridér-occlusio és heveny
myocardium-ischaemia kovetkeztében el6dllé VF (82, 143, 144, 200), hipotézisét azonban
hosszi ideig még olyan kimagaslé orvostudésok is semmibe vették, mint Sir James
Mackenzie (1853—1925), Konrad Frederik Wenkebach (1864—1940) és Sir Thomas Lewis
(1881-1945). Ennek oka felthetden az volt, hogy az ember VF okozta hirtelen szivhalalat az
1d0 t4jt nehéz volt EKG-val dokumentélni, noha ez a diisszeldorfi belgydgydsz-neuroldégus
August Hoffmannak (1862-1929) 1912-ben sikeriilt (193). Noha Lewis 1909-ben publikalt
kutyakisérleteiben szintén megfigyelte, hogy koszoruér-lekotéssel ventricularis tachycardia
(VT) és VF vdlthat6 ki (133), 1915-ben igy irt: ,,Why is fibrillation of the ventricles so
uncommon an experience ? For a good reason: fibrillation of the ventricles is incompatible
with existence [...] if it occurs in man, it is resoponsible for unexpected and sudden death”
(134).

Hirtelen szivhaldlnak nevezziik azt a kardidlis eredetli halalt, amelynél a tiinetek
kezdetétdl a haldl bedlltdig maximum egy ora telik el (21, 104, 144, 149, 154, 207, 210, 234).
Vannak kiilonosen veszélyeztetett, in. nagy rizik6ju (beteg)csoportok, a hirtelen szivhalal
eldrejelzése teljes biztonsdggal azonban még ma sem lehetséges: latszolag teljesen egészséges
embereknél, barhol és barmikor el6fordulhat (11, 35, 61, 92, 96,103, 127, 167, 234, 236). Az
Amerikai Egyesiilt Allamokban évente kb. 400-460 ezer, Nagy-Britannidban kb. 70-90 ezer
varatlan szivmegdllas fordul eld, a tdlélés mindossze 1-3% (149). Dan szerzOk egy nagy
mintaszamu (2,38 millié 1-35 év kozotti dllampolgart 2000-t61 2006-ig kovetd) populdcios
vizsgdlatban azt talaltak, hogy a hirtelen szivhalal incidencidja 2,8/100 000 személy-év (234).
Magyarorszdgon hasonlé pontossdgi, szisztematikus epidemioldgiai vizsgalat(ok) nem
voltak, becslések szerint azonban a meglepetésszerii/hirtelen szivhaldl gyakoribb, mint a
gazdasdgilag fejlett dllamokban: hazdnkban évente kb. 20-26 ezer (naponta kb. 70) ember hal
meg korhdzon kiviil hirtelen szivmegalldsban. Az arrhythmogen, ,,pillanatos™ hirtelen halalt
(VF-et) tdlnyomorészt (65-85%) coronariabetegség (heveny szivizom ischaemia/infarktus,
pangasos szivelégtelenség) vagy valamilyen mas, (hiszto)patoldgiai vizsgélattal korismézhetd
kardiovaszkuldaris korkép idézi eld, az elhunytak ~5-15%-dban azonban a kérboncnok nem
taldl semmiféle strukturdlis betegséget, az exitus okt nem tudja verifikdlni (82, 103, 104).
Régebben ezeket a titokzatos hirtelen szivhaldleseteket, preciz etioldgiai korisme hijan, az un.
»idiopdtids VF” fogalomkorébe soroltuk, djabban azonban, molekuldris géndiagnosztikai
modszereink fejlédése kovetkeztében (molecular autopsy) az esetek nem tul kis részében (4-
30%) be is bizonyosodik az un. myocardialis ioncsatorna-betegségek (channelopathidknak),
régebben primer/idiopathias elektromyopathid(k)nak nevezett kérképek etiologiai szerepe (4,
21, 25-31, 121, 140, 167, 183, 196-198). Mindig gondolni kell LQTS-re, ha a QT.-
intervallum férfiakban > 440, nékben > 460 ms-ndl hosszabb. A QT-szakasz megnyuldsat a
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kamrai akcids potencidlok repolarizacids fazidsanak meghosszabbodasa idézi el6. A QT-
prolongéci6 iocsatornaszintii elektropatoldgiai oka a kifelé irdnyuld, repolarizalé K*-dram(ok)
intenzitdsdnak csokkenése (loss-of-function), vagy a befelé lassan halad6, depolarizalé Na'-
vagy Ca**-dram er8sségének novekedése (gain-of function). A velesziiletett LQTS nagyon
ritka, a ,,szerzett” (tobbnyire gyogyszer indukalta) forma azonban sokkal gyakoribb, s tudjuk
azt is, hogy az itt bemutatasra keriilo, kamrai repolarizacié (QT)-megnyulas talajan fellépd
torsades de pointes VT - ha a kivalté okot (gydgyszer-expozicid, hypokalaemia, nagyfoku
bradycardia) nem iktatjuk ki - a betegek kb.10%-aban elébb-utéobb VF-be alakul at és hirtelen
szivhalalt okoz (7, 18, 47-49, 56-74). Nincsenek egzakt, bizonyitékalapu klinikai adataink
arra vonatkozdan, hogy a hirtelen szivhaldlesetek hany szazalékat okozza torsades de pointes
VT/VF, a ,polifarmacia” (arrhythmogen/QT-szakasz-prolongdlé gydgyszer + gyodgyszer-
interakciok) korszakaban azonban ez a szam feltehet6en nem kicsi (7, 66, 128, 203).

Ma mar temérdek oroklodo, esetenként hirtelen (arrhythmogen) szivhaldlt okozo
strukturalis/degenerativ  szivizombetegséget, cardiomyopathiat (CMP-t) [hypertrophids,
arrhythmogen jobb kamrai, dilatativ vagy restriktiv CMP] és (makro)anatomiailag ép szivben
fellépd szubcelluldris kationcsatorna-betegséget, Un. channelopathidt ismeriink (hosszud- és
rovid-QT-, Brugada-szindréma, katekolaminerg polimorf kamrai tachycardia; 21, 27, 103,
109). A hirtelen szivhaldl csalddi halmozddéasa (family clustering) nem tul ritka: a kauzalis
génmutdcio(k) expresszivitasat, azaz a fenotipust (a betegségdllapot sulyossdgit) az tn.
modosité gének és kornyezeti tényezdk befolydsoljak (3, 32, 196, 201). A humin genom
heterogenitdsa és polimorfizmusa, a kicsi/inkomplett penetrancia, a genotipus/fenotipus-
plaszticitds, a mutacio(k) véletlenszeri el6forduldsa, a gének/génhibak varidbilis
expresszivitdsat vagy inaktivacidjat befolydsold, nagyszamu kiils0 vagy belsd
(tarsbetegségek, rizikofaktorok) patofizioldgiai tényezd, az un. epigenetikai génmodosuldsok
gyakorisdga €s még szdmos (itt nem részletezett) exogén és endogén kortani (be)hatds
(interakcidja) kovetkeztében az 6roklodd sziv-, ill. arrhythmia-betegségek klinikai spektruma
rendkiviil szines és valtozékony (121, 202, 221). Bizonyos csalddokban, szubpopuldciékban
és régiokban (mint példdul a Brit Kolumbia északnyugati részén taldlhaté Gitxsan First
Nation térségben; 212) halmozottan fordulnak elé a fenotipus-eltérés alapjan szokvanyos
kardiologiai vizsgdlé modszerekkel is konnyen felismerhetd (manifeszt) és a kizardlag
géntechnoldgiai laboratériumi moddszerekkel diagnosztizdlhaté rejtett/frome fruste LQTS-
formak (2/a, 30, 102, 110, 141, 224). Altaldban véve, ha a csalddban csecsemd-, gyermek-,
tinédzser- vagy fiatal felnéttkori hirtelen szivhaldl fordul(t) eld, a QT-szakasz-megnyuladssal
és/vagy klinikai tiinetekkel (syncope, mulé szédiilés) biré hozzétartozok rendszeres klinikai
ellendrzésére (terheléses EKG-vizsgdlatra, tartés Holter vagy telemetrids arrhythmia-
monitorozasra, gyogyszeres provokacios probara, sziv-CT/MRI-vizsgélatra) lehet sziikség. A
genetikai vizsgélatot a Heart Rhythm Society (USA) és a European Heart Rhythm Association
(EHRA) koz06s ajanlasdban megfogalmazott szempontok figyelembevételével kell javasolni, s
fontos szempont, hogy genetikai tipizalast elsdsorban akkor érdemes elvégezni, ha remélhetd,
hogy az eredmény javitja a kezelés hatdsossdgat (2/a). Az LQTI-es és LQT2-es betegek
tobbségében (személyre szabottan, de kordntsem minden esetben) a tartés [-adrenerg-
receptor-blokkold kezelés éltaldban hatékony, csokkenti az attakok szdmat és a rosszullétek
stilyossagat (161). Ha a [-antiadrenerg-blokkold-terdpia és/vagy a tartés per os kalium-
szupplementacié hatdstalan (64, 158, 161), cardioverter-defibrillatort kel implantdlni (ICD).
Az akcids potencidl idotartamot roviditd mexiletin (Mexitil™) hatdsa mutdcidspecifikus
(LQTS3-ban altaldban effektiv, az esetek egy részében azonban tovdbbi QT-megnyulést
okozhat). Ha egy csalddban manifeszt LQTS okozta hirtelen haldl fordult eld, a szivmegallas
incidencidja a tiinetmentes, normdlis QTc-intervallummal bir6, 40 évnél fiatalabb
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csaladtagokban is ~4%, i.e. 0,1%/év (30, 32, 96, 110, 182). Hogyha a labordiagnosztikai
modszer(ek) hozzaférhetd(ek), familidra és személyre szabva kell mérlegelni a specifikus
,betegség-gén” (melynek mutdcidja ok-okozati Osszefiiggésben hozhaté az ©6rokl6do
szivbetegséggel) azonositdsdnak, ,.klonozdsdnak™ sziikségességét (2/a, 196-199).

Az LQTS ritka (~1:2500-10 000), de éaltaldban véve rossz koérjoslatd arrhythmia-
korkép: a péciensek tulnyomo tobbsége (>80-90%) 1-es (42-54%), 2-es (35-45%) vagy 3-as
(1,7-8%) tipusti LQTS-ban szenved (I. késébb; 21, 27). A betegek 13%-anak negyvenéves
kora eldtt hirtelen megall a szive, s ha a cardiopulmonalis reszuszcitacido (CPR) sikertelen,
meg is halnak (32). A késbéi egyenirdnyité kaliumaram lassi (Ixs) vagy gyors (Ik:)
OsszetevOjének funkcidvesztd (loss-of-function) muticidjara visszavezethetd 1-es vagy 2-es
tipusi LQTS-ben testi vagy pszichoszocidlis (katecholaminerg) terhelés, er0s csengdhang
(ébresztdora), vizbeugrds/iszds hatdsdra, orvosi (uszdly)vizit hatdsdra mar gyermekkorban
gyakran jelentkeznek révidebb-hosszabb ideig tarté syncopék, amelyek dltaldaban spontidnul
abbamaradnak, de végzetes VF-et is okozhatnak. A tudatvesztéssel jaré allapot nemritkdn
rangbégorcsokkel szovodik, ezért az arrhythmogen koéreredet évekig rejtve maradhat, s (az
1smétl6dé agyi hipoxids attakok miatt is koros elektroenkefalogram I4ttdn) epilepsziat
diagnosztizdlva a beteget antikonvulziv gydgyszerrel kezelik. A lassd ,hattér” Na™-dram o-
fehérje-alegységét kodolo gén (SCNS5A) funkcidnyerd (gain-of-function) mutacidja a kamrai
akciés potencidlok platéfazidsanak meghosszabbodaséat valtja ki, s un. 3-as tipusu LQTS-t
okoz. Az LQTS3 az 1-es és 2-es altipusndl is alattomosabb és nehezebben kezelhetd: a
rendszerint éjjeli bradycardia, alvds kozben bekovetkezd arrhythmogen szivhaldlt megel6z6
klinikai tiinetek (syncope, szédiilés, mul6é palpitacid) sokkal ritkdbbak, s a korkép elsd
megnyilvanuldsa gyakran maga a hirtelen szivhalal.

1991-ben uj éra kezd6dott a monogénesen 0roklodo sziviejlodési rendellenességek €s
ioncsatorna-betegségek torténetében (1). Keating és mtsai egy nagy, tobbgeneracios (> 400
csaladtagot szamldl6), szdmos (kamrai tachyarrhythmidban, syncopéban szenvedd vagy
hirtelen elhaldloz6) probandust felsorakoztat6 LQT-s familia un. [linkage-analizisével
bizonyitottdk, hogy a QT-megnyulasért az egyik kédliumcsatorna funkciéromlasat (loss-of-
function) okozd, a 11. kromoszéma révid karjan elhelyezkedd gén (Harvey ras-1) muticidja
felelds (114). 1995 marciusa és 1996 janudrja kozott tovdabbi hdrom LQTS-t el6idézo
génmutéciot sikeriilt azonositani. Nem lehet elégszer hangstlyozni, hogy az 6rokldddé LQTS
genetikailag és klinikailag egyarant nagyon heterogén, sokszinii, inkomplett (viszonylag kicsi)
penetrancidju és valtozékony expresszivitasi korkép, amelynek ezen irds Osszedllitdsakor mér
tizenhdrom (al)tipusat ismerjiik (4). Birtokunkban vannak a harom leggyakoribb LQTS-forma
(LQT1-LQT3) azonositdsdra alkalmas genetikai szlirdmddszerek (mint amilyen pl. a
FAMILION™), A génhibdk felderitésére alkalmas laboratériumi médszerekkel azok a rejtett
(concealed; forme fruste) LQTS-ben szenvedd csalddtagok is azonosithatok, akik teljesen
panaszmentesek és testfelszini EKG-jukon nincs QT-megnyulds, T-hulldm-eltérés, nagy U-
hullam vagy/és TU-fuzi6 (silent carriers). Ennek fontossdgat az adja, hogy a szivkamrak
repolarizicidjat lassité (QT-megnytlast/variabilitdst okozd) gydgyszerek/anyagok (44, 48, 49,
57, 62, 63, 93), hypokalaemia (85, 89), excessziv bradycardia (22) vagy/és hypothermia (50),
s még egy sor dtmeneti vagy allandd tarsbantalom (70, 126) hatdsara ezen un. szubklinikai
(rejtett; normadlis fenotipussal jar6) génmutacid(k) talajan is elddllhat(nak) életveszélyes
kamrai tachyarrhythmidk (torsades de pointes VT/VF okozta szivmegallas). A specialis
szaklaboratoriumot €s hozzaértést igénylé genotipus-meghatarozas (génazonositds) nemcsak a
tilnetmentes, de életveszélyben 1év0 génhordozdk (silent carriers) azonositisdban nyujt
segitséget, hanem a szimptomatikus, manifeszt LQTS-s péaciensek kockazatbecslésében és a
terapids dontéshozasban is (110). A gyakorld belgydgyasz-kardiolégus molekuldris genetikai
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részletkérdésekben val6 eligazodasat ¢és az LQTS-ben kimutathaté celluldris
(kationcsatornaszintll) elektrofiziologiai és biokémiai eltérések megértését nagymértékben
megkonnyitik Sepp és Csanddy aprolékosan megirt konyvfejezetei és modern publikéacidi (25-
31, 196-199), valamint a Kopper, Marcsek és Kovalszky szerkesztette, Molekuldris medicina
cimli monografia (121).

A kamrai repolarizaci6 (QT-intervallum)

Csak az 1950-es években deriilt fény arra, hogy az un. ,.elektromos systole” (QT-id6szakasz)
velesziiletett/oroklodo vagy ,,szerzett” [legtobbszor teljes atrioventricularis (AV) blokk,
szivbetegség, elektrolitzavar vagy K'-csatornd(ka)t gétld, repolarizdciét lassité gydgyszer
hatdsara eldallo] megnyiildsa fokozza a szivkamrdk ingerlékenységét és életveszélyes
szivritmuszavart (VT/VF), ,pillanatos” csecsemd-, gyermek- vagy fiatal felndttkori
hirtelen/varatlan (arrhythmogen) szivhaldlt okozhat (9, 18, 43, 69, 132, 160, 170). A QT-
intervallum nem csak a kamrédk lassu (ST-szakasz) €s gyors (T-hulldm) repolarizacidéjanak
id6tartamat, hanem a depolaritacids/aktivacioés idot (QRS-komplexust) is magdban foglalja
(176, 235). Ha az egészséges vagy (sziv)beteg embernek nincs intraventricularis
ingeriiletvezetési zavara, a QRS-id6étartam viszonylag allandé (0,06-0,10 sec), s csak nagyon
ritkdn éri el a 0,11 mésodpercet (24, 65, 176, 177, 223). Ebbdl kovetkezik, hogy a QRS-
komplexus kezdetétdl a T-hulldim (izoelektromos vonalat keresztezd) végéig tartd ,.kamrai
elektromos systole” (QT-intervallum, QT-,,tdvolsdg”) hosszat elsdsorban a repolarizéacié (ST-
szakasz + T-hulldm) id6tartama hatarozza meg (19, 71, 129, 169, 171, 176, 220). Ha a
betegnek funkciondlis (szivfrekvencia-dependens) vagy organikus szivbetegség okozta QRS-
prolongécidja, intraventricularis ingeriiletvezetési zavara (Tawaraszdar- vagy fascicularis
blokkja) van, a kamrai repolarizaci6 hosszdnak megitélésére alkalmasabb a JT/JT.-1dd
klinikai praxisban elhanyagolt mérése (24, 90). A QT-intervallum szakkifejezést eldszor a
mostani high-tech/digitdlis EKG-késziilékekkel csaknem azonos mindségli testfelszini
regisztratumok elvezetésére alkalmas un. hiros galvanométer kifejlesztéje, a Nobel-dijas
Willem Einthoven (1860-1927) hasznalta (8, 40). A QT-szakasz (Q-hullim) kezdetét
rendszerint konnyt fellelni [a végtagi I, II, aVL vagy az unipolaris mellkasi elvezetések (Vs.¢)
valamelyikében]; nem mondhaté el azonban ugyanez a QT-intervallum végérdl: az egzakt
mérést neheziti, hogy a T-hulldim végét nehéz pontosan megtaldlni, mert nemritkan
lapos/hasadt, invertdlt (giant negative T-waves), morfoldgidja/polaritdsa {iitésrol {itésre
valtozik (makro- vagy mikrovoltos T-hulldm-alternans) és/vagy az alanynak prominedl6 U-
hulldma van, amely a T-hullammal (f0leg velesziiletett vagy szerzett hosszu-QT-szindromas
betegeknél) dltaldban ,,0sszeolvad” (in. TU-fuzid; 6, 72, 77, 100, 139, 142, 184, 220). A
preciz, reprodukdlhaté mérést még egészséges egyénekben is hatrdltatja a QT-intervallum
szavad szemmel, manudlisan végzett vagy elektronikus/szamitégépes mérésének (inter- é€s
intraindividudlis) pontatlansiga, az id6szakasz diurndlis (éjjel, alvds kozben vagy étkezés utdn
altaldban hosszabb, mint nappali ébrenlét alatt, étkezési sziinetben), szezondlis (> 18 évnél
1ddsebb férfiakban leghosszabb az 8szi-téli honapokban, oktéberi csticsértékkel) €s iitésrol
itésre (beat-to-beat) megfigyelhetd, esetenként nagymérvii (> 100 ms), valtozékonysaga, a
sziv pillanatnyi autoném idegrendszeri egyensulya (a szimpatikus vs paraszimpatikus tonus
erdssége), a nemi hovatartozas (pubertds utdn férfiakban révidebb, mint nékben, rdadasul
menopausa eldtt a menstrudcids cikluson beliil is megfigyelhetd QT-id6tartam-variabilitas) és
az életkor (idésekben éltaldban hosszabb, mint fiatalokban és gyermekekben; 10, 12, 17, 87,
95, 102, 122, 217). A mérés(eke)t legalabb 3-5 szivciklusban, nyugalmi 4allapotban,
ugyanabban a napszakban/iddpontban ajanlatos végezni és az értékeket dtlagolni (10, 19, 63,
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87, 220). Figyelmen kiviil kell hagyni a poszt-extraszisztolés/posztpauzds értékeket, mivel
hosszu ciklushossz vagy nagymérvli atmeneti bradycardia/bradyarrhythmia utdn a QT-
intervallum ,félrevezetéen” megnyulik (15, 53, 60, 102). A QT-szakasz [és az effektiv
refrakter periddus (ERP)] hossza nagymértékben fiigg a szivfrekvenciatol: minél gyorsabb a
szivmikodés, annal rovidebb a QT-intervallum (és az ERP), és vice versa (17, 20, 97, 111,
135, 204). Hosszi RR-intervallum (,,kamrai sziinet”, excessziv bradycardia) utdn a soron
kovetkezd sinusiités kamrai akcids potencidljainak idStartama (action potential duration =
APD) sokkal hosszabb, mint normélisan; a hosszi APD facilitdlja az arrhythmogen korai
utédepolarizacio (early afterdepolarization = EAD) képzddést, ami torsades de pointes tipusi
VT-t indukdlhat (15, 101, 151). Emberben a kamrai repolarizaciés (QT) id0 csak tobb-
kevesebb késéssel alkalmazkodik a szivfrekvencia-véltozdsdhoz: fiziol6gids koriillmények
kozott, ha a sziv elektroanatomiailag ép, a teljes adaptacidhoz legaldbb 2-3 percre van sziikség
(17, 49). Szivbetegség(ek) vagy kardioaktiv/antiarrhythmids gydégyszerek myocardialis
jelenlétében a szivkamrdk repolarizacidjanak sebessége (a QT-intervallum) egyaltalin nem
vagy csak elégtelen mértékben ¢és lassa(bba)n alkalmazkodik a szivfrekvencia-
valtozas(ok)hoz (,,maladaptacio”; 17, 54, 67). Ez az RR/QT-intervallum mismatch a kamrai
arrhythmogenesis egyik fontos Osszetevdje. Velesziiletett LQTS-es betegekben testi vagy
pszichoszocidlis terhelés, izgatdszer-excesszus (katecholamin-felszabadulds) hatdsdra a QT-
intervallum nem rovidiil (mint normalisan), hanem hosszabbodik, és a QT-variabilitas is
fokozodik (17, 44, 89, 101, 159, 182). Normdlis koriilmények kozott a 45-115/perc
kamrafrekvencia-tartomanyban a QT-idétartam 0,30-0,46 sec kozott valtozik (10, 17, 70, 81).
Henry Cuthbert Bazett (1885-1950) 1920-ban egészséges férfiak, ndk és gyermekek végtagi
bipolaris EKG-jat (tobbnyire a standard II elvezetést) nagyitds utdn epidiaszkdppal vizsgalta,
s Osszefliggést keresett a szivfrekvencia és a QT-iddtartam kozott (10, 173). Ma mar
klasszikus publikdcidjanak bevezetd részében igy irt: Electrical records have been preferred
to mechanical , because it is easier to secure accuracy, and it has been shown by many
workers that as a rule the electrical and mechanical changes correspond fairly closely (10).
Megallapitotta, hogy a szivfrekvencidval korrigdlt (masodpercben kifejezett) QT-intervallum
(az un. QT,) értéke egyenld a K konstans és a (szintén masodpercben megadott) ciklushossz
(CL = cycle length = RR-intervallum) négyzetgyokének szorzatival:

QT (sec) = K x VR-R (sec)

Bazett szamitasai szerint a K allandé értéke férfiakban 0,37, ndkben 0,40 (10). Ramutatott,
hogy a konstans €s a QT. értékét a vegetativ idegrendszer szivre kifejtett aktudlis (szimpatikus
vs paraszimpatikus) befolydsdnak erdssége befolydsolja. Bazett 1920 augusztus 27-én
kozzétett publikicidja 6ta tobb mint harminc mddszert dolgoztak ki azzal a céllal, hogy
megvaldsuljon a QT-intervallum szivfrekvencidhoz valé optimalis ,,illesztése” (17, 81, 87, 88,
146, 171, 214), a mindennapi klinikai gyakorlatban azonban egyszeriiségénél fogva (noha 60
ités/percnél nagyobb szivfrekvencidndl a QT. ,,til hosszi”, 60/percnél kisebb szaporasagu
kamramiikodésnél pedig ,,tdl rovid”) csaknem minden klinikus a Bazett-formulat alkalmazza
(17, 176). Ennek f6 oka, hogy az eddig kidolgozott QT/RR-korrekciés moédszerek/formuldk
egyike sem tokéletes; a masik praktikus ok, hogy a lasassan 100 éve széleskorben alkalmazott
Bazett-formula — pontatlansdga ellenére — lehetdvé teszi a kiillonboz6é publikacidkban és
betegcsoportokban régebben €s mostandban kozolt QT -értékek Osszehasonlitdsat (17, .
Alighanem akkor jarunk el helyesen, ha nemcsak a szivirekvencidval korrigalt QT-1d6t (a
QT.-t), hanem a (rendszerint valamelyik mellkasi unipoldris V,-Vs-elvezetésben mérheto)
leghosszabb nativ (nem korrigalt) QT-id6t (QTnax) €s a koincidens szivfrekvencidt (RR-
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intervallumot) is megmérjiik és megadjuk (19, 146). Tobb korrekcidés formula szimultdn
alkalmazdsdnak nincs értelme. A QT-idOszakasz ma mdar természetesen a digitalizalt és a
szamitogép képernydjén megjelenitett EKG ,,mozgathat6” (és a T-hullam ,végéhez”
illeszthetd) kurzordval is mérhetd, a T(U)-hulldm végét azonban ezzel a médszerrel sem lehet
mindig hajszdlpontosan kijelolni, ezért az elektronikus QT-intervallum-mérés sem tokéletes
(73, 74, 175). A hétkdznapi klinikai gyakorlatban azonban ma is a korzovel végzett gyors és
egyszeri modszert alkalmazzuk (175: back to the caliper). A QT -intervallum normalis felsé
hatarértékét kiilonboz6 szerzok és munkacsoportok nem egyformdn hatidrozzdk meg: ndkben
~460 ms, férfiakban ~440 ms a leginkdbb elfogadott (175). Nem lehet elégszer leszogezni,
hogy a fiziologids EKG-fenotipus (normalis morfolégidji T-hullim és QT/QT.-intervallum)
kordntsem jelenti, hogy a latszélag egészséges, tiinetmentes egyénnek nincs rejtett/concealed,
klinikailag ,l4thatatlan” (forme fruste) mutdcidja, monogénes ioncsatorna-betegsége
(channelopathidja). Ha egy csalddtagban LQTS talajan fellépd torsades de pointes VT/VF,
»ajulds”, megszédiilés (praesyncope), konvulziv vagy goércsmentes syncope, abortiv vagy
,befejezett” szivhaldl fordul(t) eld, indokolt a hozzatartozék molekuldris genetikai sziirése
congenitalis vagy ,,szerzett” LQTS-t okozé génmuticié azonositdsa végett (2/a, 11, 110).
Ilyen vizsgalatokat magyar LQTS-es betegeken elsOként Sepp és Csanddy végeztek Szegeden,
a paviali munkacsoport e kutatdsokban élenjar6 munkatérsaival, Napolitanoval, Priorival és
Peter Schwartz-cal egyiittmiikodve (30, 198, 199). Ha a QT.-intervallum > 500 ms, a
malignus kamrai (pro)arrhythmia (forsades de pointes VT/VF) kockazata megkettdzodik (18,
42). Mivel a holgyek kamrai repolarizdcidjanak idétartama (a pubertds utdn) eredendden,
fiziol6gids koriilmények kozott is hosszabb (10, 17), s a ndk a QT-szakaszt megnyujtd
behatdsokra/gyégyszerekre is sokkal ,,érzékenyebben” (nagyobb mérvii QT-prolongacidval)
reagalnak, ezért a kaotikus/torsades de pointes VT-k kétharmada n6kben jelentkezik (36, 62,
108, 236). A kamrai repolariziciés (QT) id6t nem csupdn a nemi hovatartozds, a
neurohormonalis statusz és az autondm idegrendszer ténusa befolydsolja, hanem (mutagén)
kiilsé kornyezeti hatdsok, epigenetikai és a génkifejezddést modosité 6roklodo tényezdk [pl.
az LQT-ért felelds génmuticiét tartalmazé €s a normadlis allél relativ expresszidjat
befolydsolé egynukleotidos polimorfizmusok (single nucleotide polymorphisms (SNP); 3, 4,
121, 201). Masfeldl, egy sor ,,szerzett” szivbetegségrdl és extracardialis korképrol kidertilt,
hogy  megnydjtja a  kamrai  ingeriilettartamot  (heveny  szivizom-infarktus,
hypertonia/balkamra-hypertrophia, rheumas laz, diftéria vagy skarlat okozta carditis, aorta-
vitiumok, mitralis billentytivitorla prolapsus (MPS)-szindréma, hypothyreosis, uraemia, coma
hepaticum vagy diabeticum, elzaréddsos sargasiag, vitiumok, agynyomads-fokozdéddassal jard
intracranialis kérképek, tiidéembolia, silyos kachexia, hypothermia, szénmonoxid-,
barbiturat-mérgezés, stb.; 18, 50, 126, 223).

A rejtett/concealed, szubklinikai congenitalis LQTS-ben szenvedd, szabédlyos EKG-
val (de kicsi repolarizacios tartalékkal) biré emberek (a szimptomatikus betegekhez
hasonléan) barmilyen endogén vagy exogén QT-megnyujté effektusra [katecholamin-
excesszusra, 3,-adrenerg-receptor serkentd horgétagité vagy efedrin-bevitelre, fizikai és/vagy
pszichoszocidlis terhelésre, extrém bradycardidra, hypokalaemidra, hypomagnesaemidra
vagy/és hypocalcaemidra, kamrai ingeriilettartamot meghosszabbité antiarrhythmids vagy
nem sziv-, érrendszeri gydgyszerhatiasra (www.gtdrugs.org), marihudna, kokain, nagy
koffeintartalmu élvezeti szerek, (energia)italok fogyasztasara] a fiziol6gidsndl nagyobb mérvii
QT-megnyuléssal €s forsades de pointes VT/VF-fel reagédl(hat)nak (2/a, 126, 224). Ha a
betegnek ,.rejtett” LQTS-e van, kamrai repolariziciét megnyuijté gyodgyszer (kinidin, d,l-
sotalol, ibutilid, erythromycin) parenteralis befecskendezése utin extrém QT.-megnyulds
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vagy torsades de pointes VT jelentkezhet (47, 58, 74, 108). Ilyen kirivé gydgyszervélasz
kapcsdn jelentkezd ritmuszavar, eszméletvesztés vagy abortiv szivhaldl észlelésekor indokolt
az okkult génmutdcié keresése és genetikai laboratériumi azonositdsa (2/a, 109, 197-199).

Tobb prospektiv, hosszu (utdn)kovetési idejil, nagy mintaszamu populdcids vizsgélat
bizonyitotta, hogy a QT-prolongicié valamennyi etnikumban, mindkét nemben és minden
életkorcsoportban noveli az egészséges, valamint sziv-, ér- és cukorbeteg populaciok dsszoki,
cardiovascularis és/vagy hirtelen (arrhythmogen) haldlozédsat (24, 35, 36, 164, 180, 202).
Mostansdg az un. ,,polifarmécia” korat €ljiik: a tobbnyire 1dds, tobbféle betegségben szenvedd
(sziv)betegek gyakran hat-hétféle gyogyszert szednek, ami nagymértékben noveli a gydgyszer
+ gybgyszer- és gyogyszer + betegség-interakcid(k) €és nemkivdnatos (.pl. QT-
megnyujté/arrhythmogen) gyogyszerhatdsok fellépésének valdszintiségét (7, 18, 66, 126).
Ezért barmiféle (kombinécids) farmakoterdpia megkezdése eldtt szamitdsba kell venni azokat
a kamrai (pro)arrhythmidra hajlamosité klinikai jellemzdket [szivbetegségeket, extracardialis
korképeket (veseelégtelenség, mdajbetegség, stb.)] és farmakokinetikai tényezOket, amelyek
kozvetleniil vagy indirekt médon meghosszabbitjdk a QT/QT.-intervallumot és potencidlisan
arrhythmogenek (69, 115, 126, 205). Csupan egy kiragadott példa: nagy mintaszdmu
farmakoepidemiol6giai  vizsgdlatok bizonyitottdk, hogy a makrolid antibiotikumok
csoportjdba tartozé, a szivizomsejtmembran késbi egyenirdnytd K'-dramdnak gyors
komponensét (Ix;) gatld, QT-megnyujté erythromycin, azithromycin vagy a fluorokinolon-
csaladba tartoz6 levofloxacin rovid tdvi szedése megkettdzi a hirtelen szivhalal eléforduldsi
gyakorsagat (169/a, 169/b).

A fejlodés gyors: a sulyos szisztolés balkamra-elégtelenségrol régéta tudjuk, hogy
megnyujtja a QT-intervallumot és nagymértékben noveli a szivkamrak arrhythmiahajlamat.
Egy 2011-ben kozzétett prospektiv (az EKG-kat elemzd szivgyogyasz nézdpontjabol vak),
tobbvaltozos regresszidszamitassal értékelt vizsgalat azt bizonyitotta, hogy az EKG-n mérhetd
(PR-, QRS-, QT-) intervallumok koziil [az életkorhoz, nemhez, gydgyszeres kezeléshez,
QRS-idétartamhoz és a bal kamrai ejekcios frakcidhoz (LVEF = 54 + 15%) val6 biometriai
illesztés utdn] a tiineteket okozo6 diasztolés szivelégtelenség (amelyet ebben a kohorszban
31%-ban koszordér-betegség, 53%-ban hypertensio, 25%-ban cukorbaj okozott)
sulyossdganak legerdsebb fiiggetlen EKG-prediktora a QT.-(QRS-megnyulés jelenlétében a
JT.) idOtartam (232). Ez a megfigyelés arra utal, hogy az ,elektromos systole” (QT)
idotartama nem csak a ejekciés miikodést, hanem a szivkamrdk relaxacidjat, diasztolés
mikodését is befolydsolja (232). Viszonylag 4j klinikai entitds (1990-ben irtdk le) az abrupt
katecholamin-excesszus, nagymérvii pszichoszocidlis terhelés (haldlhir, szexudlis egyiittlét)
hatdsdra kialakul6 humdan ,stressz-cardiomyopatha” (apicalis balkamra-tagulds/apical
balloning syndrome, ,Tako-Tsubo”’-CMP), amely reverzibilis szisztolés balkamra-
gyengeséget, erdteljes QT.-megnyuldst (> 500 msec) és diffiz T-hullim-negativitast okoz,
mikozben a koszordér-rendszer intakt, azaz akut szivizom-ischaemia kéroki  szerepe
kizérhat6 (222). A molekuldris és klinikai LQTS-kutatisban ~40 éve élenjar6 Peter J
Schwartz 1998-ban felvetette, hogy a hirtelen csecsemdhaldl (SIDS) egyik oka velesziiletett
LQTS (182, 183); a rochesteri Mayo-klinika Arthur Moss vezette élenjar6 LQTS-
munkacsoportjdnak széles korti vizsgélatai bizonyitottdk, hogy a SIDS oka a betegek ~5%-
aban valéban connatalis LQTS (157-161).

Nem csak a K'-csatornd(ka)t gatl, kamrai repolarizéciét lassité kérképek, hanem a
QT/QT.-idészakaszt megnyujté gydgyszerek szama is hatalmas (7, 18, 62, 70, 126). A QT-
prolongaciét okoz6 koroki tényezoket, betegségeket, gydgyszercsoportokat, betegség +
gyogyszer, valamint gyégyszer + gydgyszer-interakcidkat korabbi munkakban masok és mi is
szisztematikusan és aprélékosan attekintettiik (18, 62, 63, 126). Igyekeztiink rdirdnyitani a
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figyelmet, hogy ma mar > 500 olyan nem specifikusan a sziv-, érrendszerre haté gydgyszert
alkalmazunk [az orvosi ellen6rzés nélkiil vasarolhato, sokszor kiszamithatatlan féhatdsu vagy
teljesen ineffektiv OTC (over-the-counter) komplementer medicindlis készitményeket, étrend-
kiegészitoket nem szamitva), amely QT-megnytlast és kamrai proarrhythmiat (torsades de
pointes VT-t) okozhat (www.qtdrugs.org). Az innovativ gyogyszerek szama viszonylag
gyorsan novekszik, s az 1j kémiai entitisok (NCM = new chemical entities) QT-intervallumra
kifejtett hatasdt ma mar a gyogyszerfejlesztés preklinikai szakaszaban, szdmos in silico, in
vitro vagy/és in vivo modellben szlirik. Ennek dacéra, a forgalomba hozott orvossagok piacrél
val6 visszavondsdnak leggyakoribb oka az utébbi 15-20 évben éppen a nemkivanatos QT(U)-
megnyujté és az életveszélyes arrhythmogen/torsadogen hatas volt. A hétkoznapi gyakorlat
szempontjabol a legtobb problémat az okozza, hogy az erdteljes QT-megnytlast el6idézd,
farmakodinamikai vagy farmakokinetikai eredetli gyogyszer + gyogyszer-interakciok szama
Oridsi: egy nagy mintaszdimi (n = 108 045; 2005-2007) retrospektiv portugal
kohorszvizsgalatban azt taldltak, hogy még korhazi koriilmények kozott is a betegek 14,7%-a
kap szimultdn egy vagy tobb QT-megnyulast kivalté gyogyszert (7). Ez a veszélyes, a korhdzi
és jarébeteg-ellatisban egyarant gyakrabban megfigyelhetd farmakoterdpids attitid oka,
minden bizonnyal, hogy a gyakorl6 orvosok szamottevd részében (noha tobb elektronikus
adatbazis és honlap dall rendelkezésre, amellyel az ,interaktins” gydgyszerek eloirdsa
megeldzhetd) nem tudatosul(t), hogy nagyon sok ,nem sziv- vagy érrendszeri” gyogyszer
(antibiotikumok/kemoterapeuticumok, pszichotrop, anti-retroviralis gyogyszerek,
cytostaticumok, antihisztaminok, stb.) okoz kamrai repolarizicié-megnyuldst, rosszabb
esetben rorsades de pointes VT-t (7, 62, 63, 126).

Eugene Lepeschkin (1914-1994) és Borys Surawicz (1917- ) mar 1952-ben észrevette
és publikdlta, hogy a rutinszertien regisztralt tizenkét elvezetéses EKG QT-intervallumai a
kiillonbozd (végtagi €s mellkasi) elvezetésekben mérve eltérd hosszisagiak (129).
Felvetésiiket, miszerint ennek oka a kamrai repolarizicid tér- és idobeli (spatiotemporalis)
inhomogenitasa, igazolta az 1d6. Mirvis és mtsai 1985-ben mellkasi EKG-térképezéssel (body
surface mapping) hataroztdk meg a leghosszabb (QTn.x) €és a legrovidebb (QTin) QT-
intervallum kozotti differencidt egészséges €s szivinfarktusos betegeken (155). Ronald
(Ronnie) WF Campbell (1946-1998) munkacsoportja vezette be és népszeriisitette az un. QT-
diszperzio (QTgissp = QTmax — QTmin) fogalmdt (19, 34, 147). Feltételezték, hogy ez a
viszonylag konnyen és manudlisan is gyorsan mérhetd EKG-paraméter jol tiikrozi a kamrai
myocardium repolarizicidjanak regiondlis heterogenitdsit: minél nagyobb értékli, annal
kifejezettebb a repolarizacié inhomogenitdsa/diszperzidja €s a szivkamrak tachyarrhythmia-
hajlama (19, 34). Ha QT-megnyujt6 antiarrhythmicummal vagy nem-cardiovascularis
gyogyszerrel kezelt paciensnél excessziv QT-diszperziét (> 100 ms) észleliink, joggal
feltételezhetjiik, hogy a kamrak repolariziciés inhomogenitdsa €és az arrhythmia-kockazat
valéban nagyobb a normalisnal (65, 88, 123, 127, 138, 155, 225. A QTuip klinikai hasznét és
prognosztikai értékét a moddszertani problémdk és a nemritkdn egymdsnak ellentmondé
vizsgalati eredmények miatt véleményformald szakértok, koztiik a mdédszerrdl dsszefoglald
kismonografiat ir6 Malik és Batchvarov is megkérddjelezik (147). Idehaza a Lorincz vezette
debreceni munkacsapat QTgis,p-val kapcsolatos vizsgalatai keltettek feltlinést. Ma mar a
legtekintélyesebb sziv-elektrofiziologusok (Charles Antzelevitch, Leif Carlsson, Luc
Hondeghem, Arthur Moss) ugy vélekednek, hogy 1) a subepicardialis szivizomréteg feldl az
endomyocardium felé haladé repolarizaciés hullimfront transmuralis/3D-diszperzidja (Tpeax-
Teng-tdvolsag); 2) a QT-id6tartam iitésrol {itésre (beat-to-beat) megfigyelhetd variabilitdsa; 3)
a kamrai akcids potencidlok (és ERP-k) rovidiilése, ,,trianguldcidja” és alakjuk nemkivanatos
valtozékonysaga; 4) az un. forditott frekvenciafiiggés (reverse use-dependence): az akcids
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potencidlok idétartama nagy szivfrekvencidndl nem rovidiil, lassi szivmiikodés alatt viszont
tilzottan megnyulik; 5) a T-hullim morfoldgiai eltérései (negativ/invertdlt, hasadt/splitted,
csomos/notched vagy/és pupos/humped T-hullamok); 6) nagy/prominedlé U-hulldimok,
tevehdtszerli (two-humped camel back) TU-fuzi6 7) repolarizdciés (ST-T) alternans
megjelenése a rosszindulati kamrai tachyarrhythmidk (VT/VF) és az szivhaldl klinikailag
hasznosabb elorejelz6i, mint a ,,kozonséges” QT.-prolongacid vagy a QTgisp (6, 75, 99-101,
125, 138, 139, 159).

Yanowitz és mtsai altatott kutydkon végzett kisérleteikben mar 1966-ban megfigyelték,
hogy a QT-intervallum a bal oldali ganglion stellatum ingerlésével vagy jobb oldali
stellectomidval megnydjthaté (237). A sziv szimpatikus innervicidja €s autoném
idegrendszeri beidegzésének fiziologids egyensilya a jobb oldali stellatum-idegdic
eltidvolitisa utdni kdrosodik; a jelenség emldséllatfajokban és emberben egyaréant
megfigyelhetd és fokozza a kamrai szivizomzat arrhythmiahajlamat (182-183). Schwartz és
Malliani hivtak fel elsoként a figyelmet 1975-ben arra, hogy velesziiletett LQTS-ben
szenvedO betegeknél nem ritka a kamrai repolarizicid ,,instabilitdsat” jelzé T(U)-hullam-
alternans, amelyet experimentdlis koriilmények kozott a bal ggl. stellatum elektromos
ingerlésével (is) sikeriilt reprodukélniuk (184). A makrovoltos/”’gigantikus” (rendszerint T-
hulldm-inverziéval jar6) T(U)-alternans a kamrai arrhythmiahajlam fokozddéasdnak egyik
nagyon feltiind, konnyen észrevehetd EKG-jele, amelyet csaknem mindig torsade de pointes
VT/VF kovet. Ami a QT/QT.-megnyulds kamrai tachyarrhythmidt és arrhythmogen mors
subitdt eldjelzd értékét illeti, a disputa tobb mint fél évszazada folyik (12, 17,.52, 94, 99-101,
135, 178, 211, 220). Az vitathatatlan, hogy az 500 msec-ndl hosszabb QT.-id6 (akéar
velesziiletett, akdr ,,szerzett”/gyogyszertdl indukalt LQTS-rdl van sz6) megkettdzi a rorsades
de pointes VT/VF fellépésének kockazatit, a prominens flamand sziv-elektrofiziolégus, Luc
Hondeghem, aki a nativ és szivfrekvencidval korrigdlt QT-intervallumot teljesen
hasznavehetetlen arrhythmia-prediktornak mindsiti (99-100), téved (18, 56, 119, 120, 126,
211). Ha a beteg barmilyen kamrai repolarizaciét prolongédlé (antiarrhythmids vagy nem
cardiovascularis javallat alapjan adagolt) gyégyszert kap €s a terdpia sordn a QT -intervallum
fokozatos prolongacidjat észleljiikk, 480-500 ms-os értéknél feltétleniil mérlegelni kell a
repolarizdcié-megnyulasaért felel@s orvossidg(ok) bevitelének felfiiggesztését. A congenitalis
LQTS-s betegeket hosszi tdvon kovetd, Crampton, Moss és Schwartz altal 1979-ben
létrehozott International Long QT Syndrome Registry és mas (internetalapi) LQTS-
lajstromok adatai arrdl tandskodnak, hogy a gyermek- és kamaszkori szivmegéllasra (torsades
de pointes VT/VF) visszavezethetd pillanatos haldl ,,leger0sebb” eldrejelzdje a syncope, a
férfi nem és az 500-530 ms-ndl hosszabb nyugalmi QT.-intervallum (96, 162). Mar
emlitettiik, hogy a felndttkori ,,szerzett” LQTS 60-70%-a ndkben (fbleg ,,polifarmécidban”
részesitett idosekben) fordul el6. A QT-mérést a standard II végtagi bipolaris elvezetésben
szoktuk kezdeni, a mellkasi unipoléris elvezetésekben azonban a kamrai repolarizacids (QT)
id6 altalaban hosszabb. Ezért a mérést V3-Vs-ben is el kell elvégezni, s helyénvalo a
leghosszabb mért intervallumot (QT. max) figyelembe venni (19, 162).

Az olasz Felice Fontana (1730-1805) mar 1767-ben észrevette, hogy a
szivmiikodésnek van olyan id6szakasza (abszoliit refrakter periddus), amikor a myocardium
elektromos ingerlésével izomosszehtizddds semmiképpen nem valthaté ki (76, 97). A német
fiziolégus Moritz Schiff (1823-1896) 1850-ben megfigyelte, hogy ezen periddus késdi
szakdban, az un. relativ refrakter periddus alatt leadott elektrostimulussal mar indukalhat6
szivizom-kontrakcié (132). Ezen a megfigyeléseket Karl Hugo Kronecker (1839-1914) és
Etienne Jules Marey (1830-1904) poligraffal (szimultdn artérids pulzus- és szivcsicslokés-
regisztracidval) végzett kisérleti eredményei megerdsitették (132, 148). Az abszoliit és relativ

www.kaleidoscopehistory.hu 36
Prof.Dr. Fazekas Tamas




AN

(\Ziaﬁe <o scope Miivel6dés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyodirat 2012.Vol.3.No.5
Journal of History of Culture, Science and Medicine ISSN/EISSN: 20622597

DOI:10.17107/KH.2012.5.26-74

refrakter periédus (ma is elfogadott) fogalmanak meghatdrozasa és a refrakteritds-koncepcio
részletes kidolgozdsa a svéd-amerikai fizioldgus, Anton Julius Carlson (1875-1956) érdeme
(1907). A nagy formatumid tudés képe, tudomdnyos és kozéleti munkdssdganak
elismeréseként, a TIME magazin 1941. februar 10-i szdmdnak cimlapjan is megjelent.
Gouaux és Ashman a szivirekvencia és a refrakter periddus kozotti Osszefiiggés(eke)t
tanulmdnyozta és megallapitottdk, hogy a bradycardia és a hosszid RR-intervallum
megnyujtja a specifikus ingeriiletvezetd rendszer (AV-csomd, His-koteg, infrahis anatémiai
struktirak) és a kamrai munkaizomzat refrakter periddusat (90, 177). Ez a magyardzata annak,
hogy hosszid kamrai ciklushossz (pl. postextrasystolés pauza, a kamramiikkodés abrupt
lassuldsa) utdn nemritkdn észleliink aberrdns intraventricularis ingeriiletvezetéssel (széles
QRS-komplexussal) jar6 iités(eke)t pl. pitvarfibrilliciéban (Gouaux—Ashman jelenség, 1947).
Az aberrans ingeriiletvezetéssel jar6 supraventricularis tachycardia és a VT elkiilonitése a
jobbadan Wellens-t8]1 kidolgozott klasszikus testfelszini EKG-differencidldiagnosztikai
kritériumok figyelembevételével sem mindig konnyli, de ha egyidejileg His-
elektrogramor/potencialt is elvezetiink, az elkiilonités konnytlszerrel elvégezhetd (67, 177,
178).

Lewis és Drury 1926-ban felfedezte, hogy az antiarrhythmids gydgyszerként 1918
[Frey kozleményeinek megjelenése utdn (79, 80)] egyre szélesebb korben alkalmazott kinidin
megnyujtja kutydk pitvarizomzatdnak ERP-jét (135). A kinin antiarrhythmids/antifibrillans
hatdséat a nagyszabdsu holland szivgyogyasz, hosszu idieg Bécsben tanszékvezetd professzor,
Konrad Frederik Wenckebach (1864-1940) véletleniil fedezte fel (serendipty) és 1914-ben

kiadott hires konyvében (Die unregelmsssige Herztstigkeit und ihre klinische Bedeutung;

Lipcse/Berlin) irta legldszor (51, 53). Egy véltdlazban szenvedd holland-javai kereskedd
felkereste Wenckebachot és elmondta megfigyelését, miszerint pitvarfibrillaciéja az akkortajt
antimalarids és lazcsillapité gydgyszerként alkalmazott kinin (78) bevétele utdn megsziinik
(51). E felismerés és az ERP-t prolongél6 djabb gydgyszerek anti-tachyarrhythmids hatdsdanak
fényében, lényegében véve a velesziiletett hosszu QT-szindroma felismeréséig és elso
leirasdig (105) azt hittiik, hogy a QT-intervallum és az ERP gy6gyszeres megnyujtasaval
(kizardlag) szivritmuszavar-megel6z6 vagy/és megsziintetd hatast nydjtunk, de tévedtiink (17,
18, 233). Ma mar vildgos, hogy a QT-prolongicié Janus-arci jelenség és nem csak
refrakteritis-megnyujté antiarrhythmids, hanem EAD-képzddést és ennek talajan kilakul6
torsades de pointes VT-t/VF-et triggerel6 ,,paradox’ arrhythmogen” hatédsa is van (49). Méar
rdmutattam, hogy a QT-meghosszabbodassal jaré velesziiletett és ,,szerzett” kérképek szdma
nagyon nagy, s a kamrai arrhythmiahajlam elsésorban azokban a (betegség)allapotokban
novekszik, amelyekben a QT-megnyulds hatterében nagyfokiu hiromdimenzids
spatiotemporalis repolarizacids diszperzio-fokozdédas €s a repolarizacios tartalék ,kimeriilése”
all (155, 179).

E tanulmanynak nem célja a QT-prolongaciéval foglalkozé6 munkdk teljességre
torekvd attekintése, néhany fontosabb hazai publikdcié emlitését6l azonban nem lehet
eltekinteni. Réthly Endre (1911-1990) mar 1953-ban ramutatott a QT-idészakasz mérésének
jelentéségére (171). Gdbor Gyorgy (1913-1979) és Torok Eszter (1929-1991), az Orszagos
Kardioldgiai Intézet jeles munkatdrsai 1958-ban megfigyelték, hogy labilis hypertenzids,
szimpatikotonids betegekben az ,.elektromos systole” (Q-T tdvolsdg) kifejezett balkamra-
hypertrophia hijan is meghosszabbodik; mivel opidt (Domopon™) adasdval a QT-
prolongiciét meg tudtik sziintetni, foltételezték (helyesen), hogy a repolarizdcio-
megnyuldsban a sziv vegetativ beidegzési zavaranak (,,dienkephalikus hypertonia”) is szerepe
van (87). A hazai ritmoldgia, sziv-elektrofiziologia és pacemaker-medicina megteremtdje a
szakpublicistaként is kiemelkedden termékeny, mindannyiunktdl nagyrabecsiilt belgydgyasz-
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kardiologus Solti Ferenc (1921-2009) volt, aki szdmos kozleményben foglalkozott a
velesziiletett vagy ,szerzett” (teljes pitvar-kamrai blokk, hypothermia okozta) LQTS
pathomechanizmusaval és gydgyitasaval (70, 116, 203,-208). KésObb Merkely, Tomcsdnyi és
munkatarsaik kozoltek pompdsan dokumentdlt esetismertetéseket, melyekben monoféazisos
akcidspotencial (MAP)-regisztraciora alkalmas elektrodkatéterrel a velesziiletett LQTS talajan
fellépo torsades de pointes VT-t inicial6 korai utédepolarizaciot (EAD) is sikeriilt elvezetniiik
és szemléltetnitik (151, 222). Arra is felhivtak a figyelmet, hogy a LQTS velesziiletett
siiketnémasag nélkiili formdja (a Romano-Ward-szindréma), a Wolff-Parkinson-White
(WPW)-tiinetcsoporthoz hasonléan, iddszakos/intermittdlé is lehet (211). E sorok irdja
munkatdrsaival barium- és organoszfat-mérgezés, lidoflazin, kinidin, erythromycin, ibutilid és
egy klinikai forgalomba (épp kifejezett torsadogen hatdsa miatt) nem hozott K*-csatornagatl6
antiarrhythmicum (GLG-V-13) okozta forsades de pointes VT-r6l szamolt be (47, 54, 55, 57,
58, 73,74, 119, 120, 128).

A torsades de pointes kamrai tachycardia torténete

1912-ben a német August Hoffmann (1862-1929) egy 26 éves nd kortorténetét
ismertette, akinek 18 éves kora Oota voltak hirtelen kezd6d6 és végzddd, szabdlyos
szivmikodéssel jard, elsOsorban stresszhatdsra fellépd tachycardids rohamai. A Heart
hasédbjain kozzétett dolgozat EKG-abrdi (végtagi bipoldris elvezetések) nem jo mindségliek,
de az biztosan megallapithatd, hogy az 1. &bra(jan)n keskeny QRS-komplexussal jard
regularis, 180/perc frekvencidju paroxysmalis supraventricularis tachycardia (PSVT) lathato
(98). A 26 éves ndbeteg elmondta, hogy rovidebb-hosszabb ideig (0,5 — 4 6rdig) tartd, hirtelen
kezd6d6 és befejez0dO tachycardids rohamai (heart hurry) 18 éves kordban kezdddtek és
altaldban 2-3 havonta jelentkeztek.

Hoffmann azért irta meg a kazuisztikét, mert kiilonosnek taldlta, hogy az egyik PSVT
sponte sua megszinését kb. 10 komplexusbdl 4116 polimorf VT elézte meg (193). A PSVT-t
lezdr6 pleomorf VT-t Hoffmann 4tmeneti kamrafibrillicionak vélte (98). A tdle kozolt,
spontdnul abbamaradé polimorf VT valéban emlékeztet forsades de pointes VT-re, de a
kortorténet, a SR alatt észlelhetdé normalis QT-intervallum, és az EKG-k koriiltekinto
elemzése arra utal, hogy PSVT-t felfiiggeszt6 ,,kozonséges” polimorf VT-rdl van sz6 (226). A
hétkdznapi gyakorlatban nemritkdn latjuk, hogy a PSVT-t [AVNRT-t (AV-nodalis reentry-
tachycardiat) vagy a pitvar-kamrai bypass-koteg jelenlétén alapul6 AVRT-t (AV-reciprok
tachycardidt)] ventricularis extrasystole (VES) vagy rovid VT-s attak ,,zéarja le” (53). Masfeldl
koztudott, hogy PSVT a sziv-elektrofizioldgiai laboratériumban egyetlen mesterségesen
leadott extrastimulussal (ES) vagy ES-sorozattal is konnyen elindithat6 vagy felfiiggesztheto.
Minden bizonnyal a Hoffmannéhoz hasonld, spontdnul megsziind tranziens ,,VF’-r6l szamolt
be Robinson és Bredeck is 1917-ben (172).

Ma mar tudjuk, hogy a magéitél abbamaradé human ,kamrafibrillacié” és/vagy
kamralebegés éltalaban rovidebb-hosszabb ideig tartdé forsades de pointes VT, amelyet
gyakran ventricularis flatternnek vagy VF-nek gondolnak [a spontdn defibrillicié kisebb
emldséllatokban (egér, patkdny, macska) gyakori, de tomegesebb szivvel bird
emlOséllatokban (kutya, majom) nagyon ritka; emberben a tartés (> 30 sec) VF spontin
megsziinése kazuisztikus kozlésre érdemes ritkasag; 2, 37, 38, 59, 82, 84, 86, 118, 163, 172,
185-192, 210, 233]. Ezzel magyardzhatd, hogy a birrar EKG-morfolégidji VT-format az
elmilt 90 évben szamos szakszéval illeték: nevezték/mevezik kamrai fibrilloflatternnek,
tranziens recidivalé VF-nek, ,,pszeudo-fibrillaciénak™, ,,szivbalettnek™, ,,Kammeranarchie-
nak, ,,Spindeltachykardie”’-nak, twisting of the points, kaotikus vagy pontforduldsos VT-nek,
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paroxysmalis kamrai flatternek/VF-nek, transient ventricular fibrillation-nek, fibrillation
ventriculaire transitoire-nak; 16, 37, 56, 84, 126,184-192, 210). Az entitas
elektrokardiografiai jellemzdit elsoként részletesen leird francia szivgydgyasz, Francois
Dessertenne (1917-2006) a VT EKG-képét a klasszikus oszlopokon megfigyelhetod
hajfonatszerti épitészeti diszitd motivumhoz érezte hasonlénak, innen szdrmazik a mindmaig
népszerli francia szakkifejezés, a torsades de pointes (39-41, 46). A Hoffmann A4ltal
bemutatott, télem is megvizsgdlt dbrdkon (amennyire az EKG-k nem til j6 mindségi
fotografidin l4thaté és mérhetd) sinusritmus alatt a QT.-intervallum normadlis (0,36-0,38 s)
id6tartamd (98), madrpedig a torsades de pointes VT definicidjanak sine qua nonja a
rohamo(ka)t megel6z6 QT(U)-prolongicid, valamit a valtozo alakd és amplituddju, széles (>
0,12 s), fura alaki QRS-komplexusok polaritidsanak a frontdlis sikban, egy attakon beliil
hirtelen bekovetkezd 180°-os, nemritkdn ismétl6dé (meg)forduldsa (1. dbra; 23, 56, 123,
170).
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1. abra A kaotikus polimorf (torsades de pointes) kamrai tachycardia legfébb jellemzdje az ,,elektromos
fotengely” (QRS) polaritasanak egy attakon beliil egyszer vagy tobbszor el6allo 180 fokos frontalis sikid
(meg)fordulasa (végtagi EKG-elvezetések; Fazekas, Kiss, 1979)

A percekig tartd6 torsades de pointes VT-s rohamok alatt a kezdetben kicsi
amplitiddji QRS-komplexusok fokozatosan nagyobbod(hat)nak, majd a spontdn temindcio
vagy a monomorf VT-ben val6 dtalakulés (59, 74) elott ismét egyre kisebbek lesznek, igy az
attak(ok) EKG-képe nemritkdn orsészert (fusiforme; 2. dbra) (37, 38).
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orsoszerti A(fit.;vifor'm'e),
kamrafibrillaciora emlékezteto forsade de pointes kamrai tachycardia (,,pszeudofibrillacié™) teljes pitvar-
kamrai blokkban szenvedé betegben (Dessertenne, 1964)

Ha a bizarr morfolégidji VT-s epizdd csak egyszer vagy elvétve jelentkezik €s nagyon
rovid ideig tart, az entitdst leiré francia szerzdcsoport szerint a szakkifejezést egyes szamban
(torsade), ha a rohamok gyakoriak és/vagy hosszu ideig tartanak és a QRS-polaritas (két vagy
tobb szinkron regisztrilt EKG-elvezetésben) sokszor vélt(ak)ozik, tobbes szdmban kell irni
(torsades) (23).

Freudenberger mar 1880-ban irt két Cinchona-alkaloiddval kezelt beteg érthetetlen
hirtelen haldlar6l (78). Levy 1922/23-ban kozleménysorozatban szdmolt be pitvarfibrillalo
betegek (n > 460) kinidinterdpidjaval (1918-1922) szerzett tapasztalatairdl (131). A svéjci
Walter Frey (1884-1972) mar a Kklinikai folhaszndlds els6 éveiben irt a gydgyszer
nemkivdnatos hatédsair6l, miutdn a Berliner Klinische Wochenscriftben kozzétett,
pitvarfibrillilé betegeken szisztematikusan végzett Osszehasonlité klinikai farmakoldgiai
vizsgalatai bizonyitottdk, hogy a kinafakéregben 1évd alkaloiddk koziil (nem a kininnek,
hanem) a kinidinnek van a legerdsebb anti-tachyarrhythmids/antifibrilldns aktivitdsa (79, 80).
Levy folhivta a figyelmet, hogy a kinidin gyomorgddri diszkomfortot, hdnydst, hasmenést,
fiillzdgdst, pangdsos szivelégtelenséget, hirtelen &juldst (sudden collapse), kamrai
extrasystolidt (VES), VES-sorozato(ka)t és/vagy VT-t okozhat. Felvetette, hogy a hirtelen
haldlesetek oka az esetek egy részében kamrai szivritmuszavar: ”in a number of patients [...]
ventricular premature beats appear [...]; often they persist and their frequency increases [...]
giving rise to the rhythm termed ventricular tachycardia. Ventricular tachycardia may be the
immediate precursor of ventricular fibrillation and death.” (131).

Az els6 EKG-val dokumentalt, QT-megnyilds és paroxysmalis polimorf VT talajan
kialakul6 ,.kinidin-syncopét” minden bizonnyal Kerr és Bender publikélta 1922-ben (3. dbra;
118). 68 éves, pitvarremegésben, teljes atrioventricularis blokkban és szisztolés
szivelégtelenségben szenvedd beteg kortorténetét ismertették, aki kinidinterdpia alatt djra meg
Ujra elvesztette eszméletét. A syncopék alatt regisztralt (nem jé mindségli) EKG-n torsades de
pointes VT-re emlékezteto kamrai tachyarrhythmiat, a prae- €s postparoxysmalis SR soran
pedig nagymértékli QT-megnyuldst (> 600 msec) észleltek (118). Boros Jozsef (1890-1962), a
budapesti kirdlyi magyar tudomédnyegyetem II. szamu belklinikdjdnak tandrsegédje 1918-ban
kezdte tanulmanyozni a kinidin gy6gyhatdsat pitvarfibrilldlé betegeken.
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3. abra A legelsé EKG-val dokumentalt, visszatéré6 Adams-Stokes-szindrémat el6idézé kaotikus
ventricularis tachycardiat (VT) Kerr és Bender publikalta 1922-ben. Az A mezdben torsades de pointes-
tipusd VT lathato; az eredeti abraszoveg szerint ,,record made just before fourth attack of syncope...” B
mezd: a pitvarremegésben, teljes atrioventricularis blokkban (kamrafrekvencia 38/perc) és pangasos
szivelégtelenségben szenvedé 68 éves nébeteg interparoxysmalis QT-idészakasza erésen megnyilt (QT >
600 ms; QT ~ 500 ms)

1922-ben mér 29 péciens kinidinterdpidjanak tanulsagairdl tudoésitott (14). Beszamolt
egy AF-ben, pangdsos szivelégtelenségben és mitralisbillenty(-szikiiletben szenvedo 28 éves
bobetegrol, aki a kinidinszulfattal végzett sikeres gyogyszeres kardioverzid, a SR visszatérése
utdn hirtelen meghalt. Igy irt: ,az elektrokardiogrammon pitvarfibrillalds l4that6, a
kamramiikodés szaporasdga perczenként 120-130. A chinidin elfogyasztdsa utdn perczenként
(sic!) 70-es szaporasdgu sinusrythmust (sic !) észleltiink. A beteg nagyon jol érezte magadt,
dyspnoéja megsziint és a diuresise javult! (kiemelés B.J.) Ejjel hirtelen rosszul lett és pér
percz mulva meghalt.” A kérboncoldst Krompecher Odén (1870-1926), a 1. sz. Patoldgiai
Intézet akkori tanszékvezetd professzora végezte. Krompecher nem talélt olyan kérbonctani
eltérést, amely a fiatal ndbeteg hirtelen haldldt magyardzta volna, ezért — a rendkiviil
jellegzetes korlefolyds alapjan (a kinidintdl eldidézett a forsades de pointes VT/VF az esetek
tobbségében kozvetleniil a SR helyredlldsa utdn, a gydgyszer indukdlta QT(U)-megnyulas
talajan jelentkezik) — EKG-dokumenticié hijén is csaknem biztosra vehetd, hogy a vératlan
szivhalalt VF-be atalakul6 torsades de pointes VT okozta (14, 51, 137).

Louis-Benedict Gallavardin (1875-1957), a francia klinikai kardioldégia megteremtdje
1922-i cikkében nem csupén a réla elnevezett monomorf paroxysmalis VT-t (Gallavardin-
tachycardia) jellemzte, hanem VES indukélta polimorf paroxysmalis VT EKG-jit is
bemutatta, amely valéjdban torsades de pointe volt (1, 83). Ugyand két évvel késobb Bérard-
ral egy Adams-Stokes-szindromdban és teljes pitvar-kamrai blokkban szenvedd 55 éves beteg
kortorténetét ismertette, akinek a korhdzi észlelést megel6z6 évben szamtalan, tobbnyire
székeléshez tarsuld er6lkodés kapcsan fellépd, egy-két percig tartd ,,djuldsai” voltak; a
szerzOk arra gondoltak, hogy az Adams-Stokes-eszméletvesztéseket recidivald, rovid ideig
tart6 VF okozza, dolgozatuk els6 4dbrdjan azonban jellegzetes, kamralebegésre emlékeztetd,
spontdnul abbamarad$ bradycardia-dependens torsades de pointes VT lathat6 (84). Az 1920-
as évek francia kardioldgiai irodalmdban nem csak Gallavardin és lyoni munkatarsai, hanem
mas szerzOk (Lian és Deparis) is haszndltdk a fibrillation ventriculaire transitoire
szakkifejezést, melyek tobbsége természetesen nem szokvanyos (CPR hijan csaknem mindig
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fatalis) VF volt, hanem (tobbnyire reverzibilis, spontdnul megsziind) torsades de pointes
tipusi VT/VFE-volt. John Alexander MacWilliams (1857-1937) skot sziv-elektrofizioldgus
évtizedeken at vizsgélta a VT-k etioldgidjat és patomechanizmusét, s 1923-ban olyan EKG-
felvételeket tett kozzé, amelyek torsades de pointes VT/VF-re emlékeztetnek (144). Viko,
Marvin és White ugyanebben az évben 484 kinidinszulfittal kezelt paciens kortorténetét
tekintette at. A 484 betegbdl kilenc hirtelen halt meg: hat esetben cardiogen embdlidra
gondoltak, harom beteg meglepetésszerti (EKG-val nem dokumentdlt) szivhaldldt azonban
fatalis kamrai tachyarrhythmidval (kinidin indukalta VT/VF-fel) hoztdk Osszefiiggésbe
(225/a). Levine és Matton 52 éves Morgagni-Adams-Stokes-szindromas ndbetegének
esetenként 1-5 percig tartd, ismétlodé tudatvesztései egy évvel korhazi felvétele elott
kezdddtek (130). Amikor a beteg otthondban eszméletét vesztette, lednytestvére (aki 4polond
volt) a radialis verdér pulzacidjat nem tudta kitapintani. A paciensnek egy év tobb szdz
eszméletvesztése volt, tudatillapotat azonban minden esetben spontdnul visszanyerte, artérids
érverése tapinthat6 lett, de szivmiikodése lassi maradt (25-40 iités/perc). A beteg végiil
korhdzba keriilt: megtartott tudatdllapot alatt készitett EKG-jan teljes/harmadfoku
atrioventricularis blokk latszott (a paciensnek hat éves kordban torokgyikja és diftérids
myocarditise volt, melyrdl kdztudott, hogy kdrositja a pitvar-kamrai ingeriiletvezetd rendszert
és gyakran okoz AV-blokkot). Az egyik tudatvesztés elott és alatt folyamatosan regisztraltdk
az EKG-t, s a syncopét megeldzden palpiticidt okozd VT-s attakokat figyeltek meg (130). Az
eszméletlenség elsd perceiben észlelt tartds torsade de pointes tipusi VT-t VF-nek vélték,
harmadik dbrdjuk szovegébdl azonban Kkitlinik, hogy a furcsa kamrai tachyarrhythmidt nem
tudtak pontosan jellemezni, nevén nevezni: the first 8 tracings show ventricular fibrillation or
a state of tachycardia closely bordering on fibrillation with a rate at first of about 240 (130).
A percek 6ta fendlld pulse less kamrai tachyarrhythmidt intrakardidlis adrenalinnal sikeriilt
felfiiggeszteniiik.  Escamilla  1933-ban  egy  kinidin  indukdlta ,paroxysmalis
kamrafibrillaciéban” szenvedd beteg kortorténetét ismertette (45).

A kaotikus, QRS-unduléciéval jar6 polimorf VT az id6 eldrehaladtdval (nemritkén a
megszinés elétt) monomorf VT-vé alakulhat at (4. dbra; 59, 74). Carl John Wiggers (1883-
1963), az amerikai cardiovascularis fiziolégia ,kirdlya” (111) az 1920-as években a
mesterséges elektromos ingerléssel indukdlt kamrai tachyarrhythmidk (VT/VF)
tanulmanyozdsa kozben olyan tranziens, visszatérd, VF-re emlékeztet6 kamrai tachycardias
attakokat észlelt kutydkban, amelyek spontdnul, barmiféle intervencié nélkiil abbamaradtak
(233).
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4. abra Kinidintél indukalt tartés (> 30 sec), rovid-hosszi-rovid RR-szekvenciaval indulé
posztkardioverzios ventricularis tachycardia (VT). Legfolill erésen megnyilt QT-intervallum és
»,Kiilonos” bigeminia, amely két trigemin ciklus utan a B mezgben torsades de pointes VT-be alakul at; ezt
monomorf VT Kkoveti, amely rovid polimorf VT-s szakasz utin spontanul abbamarad (folyamatos

kétcsatornas Holter-EKG-regisztratum; Fazekas és Liszkai, Magy Belorv Arch 2000; 53: 233-238)

Wiggers ezt a tranziens, magatol abbamaradé VF-tipust ,,pszeudo-fibrilliciénak™
nevezte; e paroxysmusok tobbsége feltehetden rorsades de pointes VT volt, amelyr6l ma méar
koztudott, hogy (facilitdlé patogenetikai tényezd vagy/€s QT-intervallumot megnyujtd
gyogyszer jelenlétében) a szivkamrak mesterséges programozott elektromos stimuldcidjdval
(PES) kisérleti allatban és emberben egyarant kivalthat6 (225, 233). Sokdig ugy vélekedtiink,
hogy az anatémai barrier (pl. posztinfarktusos heg) jelenlétében kilakul6 (makro)reentry-VT
a sziv-elektrofizioldgiai laboratériumban programozott elektromos ingerléssel (PES)
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kivalthatd, a funkciondlis patomechanizmusu, utédepolarizaciétél (EAD) triggerelt polimorf
VT azonban nem: e sorok {rdja maastrichti 6sztondijas munkdjanak iranyitéi, Hein JJ Wellens
(1935-), Anton APM Gorgels (1948—) és Marc A Vos (1958 ) professzorok szisztematikus
katéterelektrédas vizsgdlatai bizonyitottdk, hogy a korai (EAD) vagy a késoi (pl. digitalisz-
mérgezésben kialakuld) utédepolarizaciotdl (delayed afterdepolarization = DAD) triggerelt
VT PES-sel experimentdlis és klinikai korilmények kozott egyarant konnyen,
reprodukdlhatéan kivalthato és felfiiggeszthetd (88/a, 201/a, 226/a). Ez a szemléletvaltozast
alatdmaszté folfedezés nagymértékben befolydsolta és modositotta a VT-k elektropatoldgiai
és sziv-elektrofiziologiai mechanizmusainak feltardsat célz6 kutatdmunka irdnyait.

Sidney P Schwarz és mtsai mér az 1930-as évek elején elkezdték és az dtvenes évek
kozepéig folytattdk a visszatérd Adams—Stokes-rohamokat kivaltd, definitiv teljes AV-blokk
talajan fellépd ,tranziens ventricularis fibrilldci6” tanulmédnyozésat (185-192). Tobb betegiik
arrhythmogen syncopéja (Adams-Stokes-rohama) éveken keresztiil visszatért és spontdn
abbamaradt (94, 185-192). Dolgozataik EKG-dbrdit alaposan megvizsgilva, konnyl
megallapitani, hogy a tdlik bemutatott, ,tranziens VF’-nek nevezett rovidebb-hosszabb
kamrai tachyarrhythmidk rekurrens torsades de pointes VT (185-192). Szemléltették a
rovidebb-hosszabb VT-s rohamokat megel6z6 ,kés6i” (,R a TU-n") VES-eket, a VT-t
megel6zd sinusritmus alatti rovid-hosszi-rovid RR-szekvencidt, az egyre tobb kamrai
extrasystolébol  Osszedlld, kezdetben nem-tartés (<30 s), majd egyre hosszabb
,prefibrillatérikus tachycardidkat”, a késobb ,kaszkad-jelenségnek” nevezett fokozatos
arrhythmia-eszkaldciot. Egyik j6l kooperdld betegiiknek tobb mint tiz éven keresztiil voltak
rekurrens Adams-Stokes-attakjai (,,tranziens VF-jei”), igy alkalom nyilt kiilonb6z6
gyogyszerek (kinin/kinidin, prokainamid, atropin), tovdbba a fizikai terhelés és a laz
ritmuszavarra kifejtett hatdsdnak vizsgédlatara. Megfigyelték, hogy a paroxysmusokat
kinidinnel nem lehetett megelézni, mi tobb, a ,klasszikus” antiarrhythmicum alkalmanként
provokdlta a ritmuszavart és a cerebralis hipoperfuzié okozta syncopé(ka)t (189).
Hatéstalannak taléltdk a prokainamidot is (187). Sidney Schwartz munkacsoportjanak ~25 év
alatt publikdlt tucatnyi nagy jelentdségli, de kevéssé ismert és alig idézett publikacidi
val6jaban a torsades de pointes VT/VF elektrokardiogréfiai €s klinikai jellemzdinek részletes,
mai ismereteink fényében is nivos leirdsai (185-192).

A préagai német egyetemen dolgoz6 Zwillinger 1935-ben publikélta hires kozleményét,
amelyben szivelégtelen, digitdlisszal intoxikdlt (dtmenetileg oralis kinidinnel is kezelt) beteg
kortorténetét ismerteti: a muld eszméletvesztéssel jaréd ,,rohamokat ,,(Kammerflatter-,
Kammerflimmeranfalle) polimorf kamrai tachycardia okozta, a SR alatt regisztralt EKG-kon
pedig QT-megnytilés €s ,,kiillonds bigeminia” lathat6 (5. dbra; 227).
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5. abra Digitaloid (sztrofantin)-intoxikaciéo és kisadagi Kkinidinkezelés soran jelentkezé, rovidebb-
hosszabb ideig tarté eszméletvesztést kivaltdo paroxysmalis VT-k, amelyeket a szerzé (Zwillinger, 1935)
Kammerflatternnek vagy Flimmeranfillenek nevezett. Neki sikeriilt elészor emberben (legalsé EKG-
felvétel) és nyilban intravénas magnéziumszulfattal a torsades de pointes-tipusi VT-t megsziintetni

Zwillinger irta le el6szor, hogy az ilyen tipust kamrai tachyarrhythmia (torsades de
pointes) magnéziumszulfait (MgSQ,) intravénds befecskendezésével megsziintethetd. Nagy
tekintélyli eurdpai és tengerentili szivgydgydszok (Berndt Liideritz, Ralph Lazzara, Dan
Roden) tgy tudtdk és irasaikban/eldaddsaiban hangstlyoztdk, hogy az elsé torsades de pontes
VT-t Zwillinger publikalta; ez a vélekedés nem felel(t) meg a valdsdgnak (NB, a tévedésre
tobb kongresszusi hozzaszdlasban felhivtam a figyelmet), de az nem vonhat6 kétségbe, 0 irta
le eldszor, hogy a kamrai tachyarrhythmia MgSO, iv. befecskendezésével prompt
megsziintethetd (227). Ezen ritmuszavar-entitds észlelésekor (ellenjavallat hijain) mind a mai
napig az iv. Mg az elséként valasztand6 gyogyszer, amely egy-két perc alatt (lassan) bevitt 1-
2 g-o0s, 15-25 percenként ismételhetd boluszban kioltja, folyamatosan infundalva (2-20
mg/perc) pedig megeldzi a torsades de pointes VT-s attakokat, még akkor is, ha a beteg
szérummagnézium-koncentricidja normdlis (42, 55, 59, 64, 68). Az iv. MgSOy torsades de
pointes VT-t megel6z6/megsziintetd tulajdonsdgara idehaza Kiss és Fazekas figyelt fel a
hetvenes évek kozepén, amikor kiillonbozd gydgyszerek (kinidin, lidoflazin) és mérgek
(organofoszfat peszticidek, barium) indukdlta LQTS-ben az iv. Mg frappans
antiarrhythmids/,,antitorsades” hatasat észlelték (55-57, 119, 120).

Az 1920-1960 kozotti idészakban szdmos ,kinidin-syncopérél” szdmoltak be, a
nemritkdn myoclonusokkal jaré hirtelen tudatvesztést vagy hirtelen halalt azonban ,,toxikus”
gyogyszerhatdsnak (,,vagus-irriticiora” visszavezethetd sziv- és/vagy 1égzésbénuldsnak,
kozponti idegrendszeri gorcskeltd effektusnak) vagy ,,genuin” epilepszidnak vélték (40, 124).
Wetherbee, Holzman ds Brown 65 kinidinnel kezelt betegébdl hatndl Iépett ,.toxikus
arrhythmia” (VT) (231). Thomson 1956-ban 0sszegyljtotte az 1947-1954 kozott kozzétett
publikécidkat, s azt taldlta, hogy 611 kinidinnel kezelt beteg koziil hiisz vératlanul/hirtelen
halt meg (incidencia 3,3%; 218). Leszogezte: ,,no final conclusion regarding the cause of
sudden death can be made because of the limitations of the reported necropsy material”’; mai
tuddsunk tiikkrében azonban joggal feltételezziik, hogy a klinikailag j6 allapotban 1év6 betegek
hirtelen/varatlan haldlat kinidin indukdlta kamrai proarrhythmia (VT/VF) okozta
(218Thomson, Circulation, 1956).

Scott és Sancetta tigyelemkeltd kazuisztikdja 1950-ben jelent meg a Circulationben
(194). Permanens teljes AV-blokkban (kamrafrekvencia 52/perc) szenvedd 62 éves nObetegiik
Adams-Stokes-attakjai erdltetett székeléskor jelenkeztek. Ezt észrevételezve, a szerzok a
beteget az EKG-laboratériumba kisérték, ahol az eszméletvesztés(eke)t Gvatos rectalis
digitdlis vizsgalattal (RDV) sikeriilt reprodukdlniuk (194). Az RDV-vel ismételhetden
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provokélhaté syncopék alatt szokatlan morfol6gidja (impure form of ventricular tachycardia
or a coarse ventricular fibrillation) polimorf paroxysmalis VT-ket regisztraltak. Ezeket az
EKG-kat (dolgozatuk 2-4. dbrajat) megvizsgaltam, s nem volt nehéz megallapitani, hogy a
végbél és a pararectalis régié idegvégzddéseinek mechanikai ingerlése (a gerincveldben
aszcendalé  viscerovisceralis/rectocardialis reflex kozvetitésével) tipusos, spontdnul
abbamaradé forsades de pointes VT-(ke)t indukdlt (194). Idetartozik, hogy a hosszu ideig
fenndllé excessziv kamrai bradycardia (amelyet leggyakrabban harmadfokd AV-blokk idéz
eld), karositja a sarcolemmalis kationcsatorndk vezetOképességét és megnyujtja a kamrai
akciét potencidlok idoétartamat (APD 1) Mindent Osszevetve, az APD/ QT-megnytlds, a
kamrai repolarizdcié lassuldsa €s inhomogenitisanak fokozdéddsa, valamint az APD-
prolongaciét mérséklo iondramok gyengiilése (az un. repolarizacidstartalék-csokkenés) noveli
a torsades de pointes VT fellépésének valoszinliségét. A torsades de pointes VT egyik
leggyakoribb oka kétségteleniil az excessziv bradycardia, de ma méar tudjuk, hogy a teljes AV-
blokkban szenvedd betegek csupan kis részében jelentkezik forsades de pointes VT/VF.
Ennek oka, hogy a ritmuszavar fellépéséhez (a bradycardia indukalta un. ,,szerzett kamrai
ioncsatorna-remodellingen” kiviil) dltaldban orokletes arrhythmiahajlam (rejtett génmutécio)
is sziikséges (22).

A hatvanas évek legelején a brit Desmond Julian Otlete nyoman étrejottek az elso
coronariadrzd egységek (CCU = coronary care units), ahol a sulyos d&llapotban 1évo
(tobbnyire heveny szivinfarktusos) betegek folyamatos megfigyelésének nélkiilozhetetlen
része volt a szivmikodés tartés ellendrzése, az EKG-monitorozds. A tudatdllapot és a
szivritmika egyidejli észlelése lehetdvé tette annak kétségbevonhatatlan bizonyitdsat, hogy a
kinidin okozta megszédiilést (praesyncopét), muld tudatvesztést (syncopét) vagy
arrhythmogen szivhaldlt nem a gydgyszer kozponti idegrendszeri (,,konvulziv/epileptogén”)
hatdsa, hanem polimorf (késébb torsades de pointes VT-nek elnevezett) paroxysmalis kamrai
»flattern”/’tranziens VF” okozza, amely a betegek 10-20%-dban valéban végzetes VF-be
megy 4t (47, 53, 195

%

A velesziiletett LQTS siiketnémasdggal tarsuld formdjénak els6 leirdsa (1856) minden
bizonnyal Friedrich Ludwig Meissner (1796-1860) német gyermekgydgydsz érdeme (150).
Egy lipcsei siiketnéma-intézetben €16 ledany kortorténetét ismertette, akit az igazgato (tolvajlas
miatt) osztalytarsai el6tt keményen megdorgélt: a ledny hirtelen elsdpadt, Osszeesett és
azonnal meghalt. Amikor sziileit tdjékoztattdk a tragédidrdl, kideriilt, hogy a ledny két batyja
szintén hirtelen halt meg erds rémiilet, illetve heves dithroham kapcsan. Morquio 1901-ben
leirt egy nagy uruguay-i csalddot, amelyben szdmos testvér fiatal kordban ,.eldjult” és meghalt
(156). Az id6 tajt EKG-felvétel készitésére még nem volt lehetdség, de a Meissnertdl leirt
siiketnéma ledny csalddi anamnézise alapjan a surdocardiac tiinetcsoport (amelyet késobb
norvég szerzOk publikdcidjanak megjelenése utdn Jervell-Lange-Nielsen szindrémanak
neveztek el) fenndlldsa csaknem bizonyosra vehetd. Latham és Munro 1937-ben 6t olyan
testvérrdl szamolt be, akik apai dgon vérrokon hdzassagbodl sziilettek: mind az 6t siiketnéma
volt, epilepszidnak vélt mulo tudatvesztésektdl szenvedtek és egy koziiliik hirtelen meghalt
(124).

Alighanem Dupler hivta fel el6szor nyomatékosan és félreérthetetleniil a figyelmet
arra 1953-ban, hogy a QT-intervallum meghosszabboddsa és a kamrai tachyarrhythmidk
keletkezése kozott kozvetlen, oksagi Osszefiiggés van (43). Latszélag egészséges szivvel bird,
gyogyszerrel nem kezelt, elektrolitzavarmentes 53 éves ndbetegének ismételten voltak
megszEédiilést vagy syncopét okoz6é kamrai tachyarrhythmids rohamai (,,venticular
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tachycardia, a prefibrillatory or flutter-type of ventricular tachycardia, and ventricular
fibrillation”), melyeket erdteljes QT-megnytlas, a ,.késdi systoléban, a kamrdk vulnerébilis
szakdban” egyre gyakrabban és kapcsoltan fellépd VES-ek és rovid-hosszi-rovid RR-
szekvencia vezetett be (6. dbra; 43). Mindezek torsades de pointes VT/VE-re specifikusan
jellemzd premonitorikus EKG-eltérések. Utmutaté megfigyelése volt, hogy a forsades de
pointes attakok kidjulasat efedrinnel (23 mg hdrom O6ranként per os) meg tudta eldzni,
intramuscularis prokainnal vagy kinidinglukondttal azonban nem (43).

6. abra Parenteralis kinidinglukonat altal indukalt rekurrens torsades de pointes ventricularis
tachycardia (VT). A Morgagni- Adams-Stokes-szindromat (tranziens eszméletvesztést) okozo VT-s
roham(ok) elétti sinusiitésekben hosszi QT(U)-intervallum, a TU-hullam terminalis periodusaban (az Gn.
,,szupernormalis idészakban”) bigemin elrendezédésben vagy kapcsoltan (couplet) jelentkezé kamrai
extrasystolék, majd spontanul befejez6dé torsades de pointes VT-k; a VT-s attakokat a kinidin kihagyasa
utan efedrinszulfat per os adagolasaval sikeriilt megsziintetni (Dupler, 1953)

A congenitalis hosszi-QT-szindrémédk modern torténete 1957-ben kezddédott. Anton
Jervell (1901-1987) és Fred Lange-Nielsen (1919-1989) egy olyan norvég csaladot irtak le,
amelyben az egészséges hazaspar hat gyermeke koziil négy siikketnéman sziiletett és nyugalmi
EKG-ikon megnyult QT(U)-tavolsdg (= 0,5 sec) volt mérhetd (7. dbra; 105).
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7. abra Jervell-Lange- Nlelsen szmdromaban megfigyelheto nagymerteku QT-megnyiilas. A velesziiletett
siikketnémasagban szenvedé norvég kisfia (Tormod J.) eszméletvesztései haroméves koraban kezdddtek.
Az itt bemutatott EKG Kkilencéves koraban, 1953 julius 20-an késziilt; négy hénappal késébb otthonaban
hirtelen meghalt. Nyugalomban a nativ QT-intervallum 500, lépcsén futas utan 600 msec. A Kisfiu
szintugy siiketnéma hugait teljes jolét, jaték kozben érte a ,,pillanatos” szivhalil, az egyiket négy-, a
masikat otéves koraban. A fitgyermeket fel is boncoltak, szervi szivbetegségre utaléo anatémiai vagy
szovettani eltérést azonban nem talaltak (Jervell és Lange-Nielsen, 1957)

Mind a négy gyermeknek (egy fitinak €s hdarom leanynak) 3-5 percig tarto, ismétlodd
eszméletvesztései (fainting attacks = ajulasai) voltak, s koziilik harom (négy, 6t és kilenc
éves kordban) hirtelen meghalt (105). A legidésebb gyermeket kérhdazban is észlelték, de
QT(U)-megnyuldst magyardzé vérkémiai eltérést vagy belbetegséget (hypokalaemiait,
hypocalcaemiat, hypothyreosist, hypoglycaemiat) nem tudtak kimutatni.
Farmakoelektrokardiografiai vizsgédlatokat is végeztek: a gydgyszermentes nyugalmi EKG
QT-id6szakasza (0,5 sec) fizikai terhelés, szubkutdn adrenalin és per os kinidin hatdséra
meghosszabbodott (0,6 sec), atropin és digitdlisz befecskendezése utan rovidiilt (0,4-0,36).
Mivel a syncopék és a hirtelen haldl mindegyik gyermeknél kérhdzon kiviil, teljes jolét (jaték,
gyiimolcsszedés) alatt jelentkeztek, a szerzOk (EKG-dokumentécié hijan csupén) feltételezték,
hogy a tudatvesztéseket és a hirtelen halalt szivmegallas (Stokes—Adams szindréma) okozta.
A kilenc éves gyermek elhunyta utdn korboncoldsra is sor Kkeriilt, a sziv azonban
makroanatémiailag és mikroszképosan egyarant ép volt. A szerzék a familidris QT(U)-
megnyulds okdra és siiketnémasiaggal valé (késobb igazolt genetikai) Osszefiiggésére
vonatkozdan magatdl értédden csupan hipotézisekre hagyatkoztak: a szivizom velesziiletett
anyagcserezavarara gondoltak (most probably we are dealing with a congenital anomaly of
the myocardial metabolism with delay of the repolarization phase, caused by some enzymatic
deficiency). Az a tény, hogy a sziil0k és a hat gyermek koziil kettd egészséges volt, arra utalt,
hogy a velesziiletett hosszi-QT-szindréma meuroszenzoros siiketnémasaggal jaré formdja
(amelyet késobb a leirdk tiszteletére Jervell-Lange-Nielsen szindromanak neveztek el)
autoszomdlis, recessziv Oroklodésii, a betegek rendszerint homozigétdk (27, 141, 166). A
génmutdcié kromoszémalis lokalizdcidja alapjan ma mar a Jervell-Lange-Nielsen szindréma
(JLNS) két tipusat kiilonboztetjik meg: JLNS1-ben a génhiba (KCNQI/KvLQTI) a 11.
kromoszéma rovid karjdnak 15. régidjaban (11p15) helyezkedik el és a késdi egyeniranyitd
kaliumaram lassi komponensének (Igs) funkcidjat szabdlyozé «o-fehérje-alegység
szerkezetének és milkodésének karosodasat (loss-of-function = funkcidvesztését) okozza. A
nagyon ritka és tobbnyire rosszindulatd, mar gyermekkorban pillanatos (tachyarrhythmogen)

www.kaleidoscopehistory.hu 48
Prof.Dr. Fazekas Tamas




AN

(\Ziaﬁe <o scope Miivel6dés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyodirat 2012.Vol.3.No.5
Journal of History of Culture, Science and Medicine ISSN/EISSN: 20622597

DOI:10.17107/KH.2012.5.26-74

szivhaldlt okoz6 JLNS ~90%-a 1-es tipusu (27, 166). JLNS2-ben (~10%) a mutdns gén
(KCNEI) a 21. kromoszéma hosszd karjanak 22. régidjdban van és az Ixs B (minK)-
alegységének funkciovesztése kovetkeztében okoz repolarizacio-lassulast és QT(U)-
megnyulast (27). A génmutacio(k) lokalazigja és kolcsonhatdsai tekintetében szdmos atfedés
van a JLNS és a velesziiletett/herediter, QT-megnyuldssal jaré ioncsatorna-betegségek
(channelopathidk) neuroszenzoros siiketnémasag nélkiili formai kozott (4, 21, 109, 121, 166),
.A KCNEI-gén muticidja példaul JLNS2-6t és 5-6s tipusu hosszi-QT-szindrémat (LQTSS), a
KCNQI/KvLQT1-defektus JLNSI-et és LQTSI-et egyardnt okozhat. Neyroud és mtsai
igazoltdk, hogy a KvLQT1-gén nem csupdn a szivizomsejtmembranban, hanem a belsé fiil
stria vascularisdban is kifejezddik, ezért a normélis hallas kialakuldsdban és az endolympha-
homeostasis megdérzésében dontd szerepe van (166).

Cesarino Romano (1924 ) genovai gyermekgydgyasz professzor a herediter korképek
(fenilketonuria, cystds fibrosis, velesziiletett hypothyreosis, funkciondlis és sziveredetii
syncopék) klinikai kutatdsaval foglalkozott. 1963 szeptemberében publikélt kbzleményiikben
egy harom hoénapos lednygyermek és két batyja kortorténetét ismertették: az ismétlddo és
végiil hirtelen szivhaldlt okozd eszméletvesztéseket kezdetben epilepszidnak gondolték,
Romanénak azonban feltlint, hogy a gyermekek EKG-jan foltlinden hosszu a QT-intervallum,
ezért a muld tudatvesztéseket és a hirtelen szivhaldlt VF-fel magyaraztak (174). Egy évvel
késobb Owen Conor Ward (1923— ) a Royal Academy of Medicine in Ireland-ben hasonld
testvérparrdl szamolt be: ledny és batyja EKG-jan nagymértékben megnyult QT-intervallumot
észlelt, és mindkét gyermeknek ismétlédd syncopéi voltak (229, 230). A Romano és Ward
altal leirt gyermekeknek ,,csak” congenitalis LQTS-e volt velesziiletett siiketnémaséag nélkiil.
Ezt az aut6szomadlis domindns Oroklédésti funkciondlis szivbetegséget (amelyrél késObb
kidertilt, hogy a JLNS-hoz hasonldan, herediter sarcolemmalis ioncsatorna-defektus okozza)
Romano-Ward-szindrémanak (RWS) nevezték el. Gamstorp, Nilsen és Westling 1964-ben
ugyszintén beszamolt egy congenitalis arrhythmiatol sdjtott csaladrol, betegeiknek azonban
hypokalaemids periddusai voltak, tgyhogy retrospektive lehetetlen eldonteni, concealed/
latens (klinikailag ,,csendes/néma”, forme fruste), de kéliumvérszint-csokkenésre
manifesztidlod6 RWS-rél vagy familidris hypokalaemids paroxysmalis bénuldshoz tarsuld
kamrai tachyrarrhythmidr6l volt-e sz6 (85, 209). A JLNS és a RWS leirdsa 6ta csaknem fél
évszazad telt el, s kideriilt, hogy az RWS (és annak sokféle génmuticiora visszavezethetd
rejtett, normélis EKG-fenotipussal jaré formadi) sokkal gyakoribbak, mint a velesziiletett
familidris siikketnémasaggal jar6é JLNS (2/a). Csanddy, S. Nagy és Toth 1973-ban a szegedi és
a vaci Siiketnéma Intézetben 315 gyermeken végeztek EKG-sziirdvizsgalatot, de klasszikus,
Adams-Stokes szindréomdval jaré JLNS-t nem talaltak. Ot esetben (koztiik két testvérben)
bizarr TU-fuziét és QTU-prolongaciét észletek, ami lehetett forme fruste/concealed JLNS
EKGe-jele (31). Csanddy Miklos és e sorok ir6ja régéta foglalkozik az LQTS velesziiletett és
szerzett formdjaval, de JLNS-rdl beszamol6 hazai kozleményrol (Csanddy Miklds szdbeli
kozlése 2012. janudr 22-én) nincs tudomdsuk (25-29, 126). Joémagam mind ez ideig egy
JLNS-s beteget észleltem 1978 nyardn. Az egydgyas korteremben elkiilonitett siiketnéma
fiatal férfi az orvos(ok) korterembe vald belépésére vagy barmilyen mds pszichoszocidlis
stresszre azonnal VF-fel reagdlt, amelyet csaknem szdzszor sikeriilt elektromosan
defibrilldlni. Akkor még implantdlhaté cardioverter-defibrillitor (ICD)-beiiltetésre
Magyarorszdgon nem volt lehetdség, tigyhogy a beteg, tudomdsom szerint, hazabocséitdsa
utdn meghalt.

1962-ben az Orszdgos Kardiologiai Intézet alapité-igazgatdja, Gottsegen Gyorgy
(1906-1965) és Torok Eszter (1929-1991) 31 éves ndbeteg kortorténetét ismertette az Orvosi
Hetilapban és a Deutsche Medizinische Wochenschriftben (89). A fiatal nOnek hét éves kora
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6ta voltak egyre nagyobb gyakorisdggal jelentkezd, izgalom okozta hyperventillicié és/vagy
palpiticié utan fellépd Adams—Stokes tudatvesztései. Nem volt sikketnéma. Csanddy és Kiss
1972 magyarul (28), 1973-ban pedig angolul (29) publikalt familiaris RWS-es betegéhez
hasonléan Gottsegen és Torok péaciense is ,,paroxystikus kamraremegéssel” (valdjaban
torsades de pointes VT-vel) és tudatvesztéssel ,,reagdlt” a kérterembe belépd orvoscsoport (az
un. ,,uszdlyvizit”) latvanydra, s EKG-jan congenitalis LQTS-re jellemz6 nagy U-hulldmok,
TU-fuzié és QTU-megnyulés latszott. Kalium- és kalcium-vérszintje a normalis alsé hatardn
volt. A szerzOk dokumentdltdk, hogy az eszméletvesztéseket ,,paroxysmalis kamraremegés”
okozta, amely el6bb kamralibegésbe alakult at, majd a sinusritmus spontdnul helyreallt (8.
dbra; 89).

8. abra A 31 éves, ép hallasi nébetegnek hétéves kora 6ta voltak egy-két percig tartéo eszméletvesztései,
amelyeket mindig heves palpitacié és szédiilés elozott meg. Az elsét az valtotta ki, hogy egy raugré
kutyatol megijedt. A syncopék mindig valamilyen pszichoszocialis stressz vagy fizikai terhelés (rémiilet,
tiszuras, nehéz székelés, nagyvizit) hatasara jelentkeztek, ezért a jeles magyar szerzok a ,,psychogen
kamraremegés, kamralibegés” szakkifejezéseket hasznaltak. Sinusritmus soran készitett nyugalmi EKG-
jan nagy U-hullamok, TU-fuzio és kifejezett QTU-megnyulas (530 msec) latszott. Az abran bemutatott,
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spontanul sziing forsades de pointes kamrai tachycardia is akkor jelentkezett, amikor az uszalyvizit
agyahoz kozeledett (Gottsegen és Torik, 1962)

A tiinetcsoportot tehat Romano és mtsai 1963-ban, Ward 1964-ben, a magyar szerzok
utdn egy-két évvel publikaltak, Gottsegen és Torok 1962. évi dolgozatdnak cime, mindmaig
taldléan, psychogen kamraremegés/Psychogenes Kammerflimmern (89). Publikaciojuk
Osszefoglaldsdnak utols6 mondatdban igy fogalmaztak: ,Esetiink els6 a vildgirodalomban,
amely paroxystikus kamrai fibrillationak egészséges szivii emberen, emotiondlis tényezdok
altal valo kivaltasat igazolja”. Retrospektive megéllapithatd, hogy az elsd sporadikus, nem
familidris RWS-es beteg kortorténetét Gottsegen és Torok publikalta 1962-ben. Ugyanebben
az évben jelent meg az Orvosi Hetilapban Biro, Selmec és Gura kitiin6 kazuisztikdja: Adams—
Stokes tiinetcsoportot okozd kamrai tachyarrhythmidrdl szamoltak be, amely ,,szivmegallast”
okozott (13). Az EKG-n teljes atrioventricularis blokk, brady- és tachycardids periédusok
valtakozdsa volt megfigyelhetd. A polimorf kamrai extrasystolék egyre stirlibben, ,,rovidebb-
hosszabb lancokban” jelentkeztek, majd ,kamrai lebegésbe, ill. remegésbe” mentek at. Az
esetismertetésben kozzétett regisztratumokat mai szemmel megtekintve konnyl folismerni a
teljes pitvar-kamrai blokk talajan fellépd, fokozatosan eszkaldlédd, egyre ,.komplexebb”
formédban el6dllo ,kiillonleges” (hosszi kapcsoldsi idével biré, ,,R az U-n”), kamrai
extrasystoliat (kaszkad-jelenséget) €s a kamralebegésnek vagy fibrillacionak vélt rorsades de
pointes VT-s rohamokat (13). Utébbiak gyakran spontdnul abbamaradtak, de amikor a
ritmuszavar és az eszméletlenség négy percnél tovabb tartott, a szerzOk adrenalint adtak
intracardialisan, melynek hatdsdra a protrahdlt tachyarrhythmia megsziint és a beteg magdhoz
tért (13). Még a hazai szakirdk dltal sem idézett, kitinden dokumentélt kazuisztika EKG-i
magukért beszélnek.

Szintén 1962-ben jelent meg Rainier-Pope és mtsai kozleménye, amelyben két beteg
ismétlodd, kinidin indukdlta VT-jérél szamoltak be (168). Az életveszélyes kamrai
tachyarrhythmids attakok egy részét kiilsé (transthoracalis) elektromos ingerléssel és/vagy
szivmasszdzzsal meg tudtdk sziintetni: az egyik pdciens tizennégy paroxysmus utidn élve
maradt, a masik 90 (!) roham utdn meghalt (168). A cape town-i munkacsoport cikkének
érdekessége, hogy a negyedik szerzo a szivsebész Christian N. Barnard (1922-2001), aki 6t
évvel késobb (1968. januar 2-4n) elvégezte az elsd sikeres szivatiiltetést.

A ,kinidin-syncopérdl” az elmult évszdzadban temérdek cikk jelent meg, az entités
etiopatogenetikai €s klinikai szempontbdl egyardnt kifogasolhatatlan leirdsit azonban Arthur
Selzernek és Wesley Wraynek tulajdonitjuk: mar dolgozatuk cimében egymds mellett van a
quinidine syncope és a paroxysmal ventricular fibrillation szakfogalom (195). Selzer és Wrey
nyolc oganikus szivbeteget (hétnek mitralis vitiuma, egynek interatrialis sévénydefektusa és
pulmonalis hypertensidja volt) kezeltek kinidinnel idiilt pitvarremegés miatt. A nyolc beteg
észlelése sordn 0sszesen 36 eszméletvesztést figyeltek meg, s 6tben a syncope alatt regisztralt
EKG-n ,,paroxysmalis fluttert” vagy ,.fibrillaciot” észleltek, amely spontdnul abbamaradt
vagy transthoracalis egyendramu (DC = direct current) kardioverzioval meg tudtdk sziintetni.
Valamennyi beteg digitdlisz-terdpiaban részesiilt, s kettd (a kinidinnel egyiitt !) prokainamidot
is kapott. A szerzok akkor még nem tudhattdk, hogy a digitédlisz €s a prokainamid gyégyszer +
gyogyszer-interakcié kovetkeztében noveli a kinidin indukdlta kamrai tachyarrhythmidk
fellépésének valdszinliségét. A nyolc pdciens koziil koziil egy meghalt. Selzer és Wray
publikécidjuk zarérészében igy irt: ,, Thirty-six syncopal attacks occuring in eight patients
undergoing quinidine therapy for chronic atrial fibrillation have been observed and in the
majority ventricular fibrillation was demonstrated as their cause [...]; the view is expressed
that paroxysmal ventricular fibrillation is a common, frequently unrecognized, complication
of quinidine therapy and the usual mechanism of sudden quinidine death” (195). A cikk
kitind EKG-felvételekkel (9. dbra) szemlélteti a kinidin ,,paradox arrhythmogen”,
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proarrthythmids (forsadogen) hatdsat és kétségbevonhatatlanul bizonyitja az Morgagni—
Adams-Stokes-rohamo sades de
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9. abra Csak a folyamatos EKG-monitorozas segitségével sikeriilt kétségbevonhatatlanul bizonyitni, hogy
a nemritkan epilepszias gorcsoktol kisért, sokaig kozponti idegrendszeri eredetiinek vélt un. ,kinidin-
syncopét” valdjaban agyi hipoperfiziot okozé rekurrens torsades de pointes kamrai tachycardias

rohamok okozzak (Selzer és Wray, 1964)

1964-ben és 1966-ban tette kozzé elegans, az EKG-k rendkiviil aprolékos leirdsét
nyujté francia publikdcidit egy pdrizsi kardiolégus, Francois Dessertenne (1917-2006; 37-
41). A torsades de pointes VT/VF elsO leirasat csaknem mindenki Dessertenne azon hires
1966-0s publikacidjdhoz koti, amelyben a szerz6 a torsades de pointes patomechanizmuséra
vonatkozé hipotézisét is felvazolja: feltételezte, hogy a VT-re jellemzd abrupt QRS-polarités-
valtozas(oka)t két arrhythmogen kamrai ingerképzd fokusz egyidejli kisiilése és aktivacios
frontért folytatott vetélkedése okozza (La tachycardie ventriculaire a deux foyers opposés
variables; 39). Jelen sorok irdjanak volt alkalma attekinteni Dessertenne 1964-ben kozzétett
cikkeinek 4brdit, s megallapithatta, hogy mindkét dolgozatban tobb tipusos torsades de
pointes VT-t szemlélteté EKG l4that6 (10. dbra; 37, 38).
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40. abra Francois Dessertenne (1917-2006) gazdagon illusztralt publikaciéjaban elsoként irta le
a (beavatkozas hijan) rendszerint végzetes ,,valodi’’ ventricularis fibrillacio (VF) és a tdle akkor
még fibrillation ventriculaire transitoire-nak nevezett, gyakran orsészerii és altalaban magatoél
megsziing forsades de pointes-tipusi kamrai tachycardia kozotti elektrokardiografiai és klinikai
kiilonbségeket. Hangsiilyozta, hogy a ,tranziens VF” igen gyakran erés kamrai bradycardia,
teljes atrioventricularis blokk alatt jelentkezik. Dolgozataban részletesen szolt Gottsegen és
Torok 1962-ben kozzétett kazuisztikajarol (Dessertenne, 1964).

Az entitds elsé aprolékos leirdsanak idépontja tehat nem 1966, hanem 1964 (37-41).
Dessertenne munkassdga nyoman valt egyértelmiivé, hogy a korabban tranziens/paroxysmalis
VF-nek, ,,pszeudofibrilliciéonak™, ventricularis fibflutternek, ,,szivballettnek” tartott kamrai
tachyarrhythmia specifikus és kiilonleges (a szokvanyos ischaemids/posztinfarktusos VT-t6l
eltéréen gyodgyitandd) elektrokardiografiai és klinikai entitds: olyan polimorf VT, amely
kizdrolag megnyiilt kamrai repolarizdcio, velesziiletett vagy ,szerzett” hosszu-QT(U)-
szindréma talajan jelentkezik. Kétségtelen, hogy kezdetben (1964) Dessertenne is gyakran,
Gallavardinhez hasonléan, fibrillation ventriculaire transitoire-nak nevezte a gyakran
spontdnul sztind, furcsa, orsészerii (fusiforme) kamrai tachyarrhythmids paroxysmusokat. A
rohamok EKG-képe, mér emlitettem, Dessertennet a klasszikus, antik épiiletek oszlopainak
spiralis, hajfonatszeri ornamentikdjara emlékeztette, ezért vezette be a ma is széles korben
hasznalt (disztinktiv) torsades de pointes szakkifejezést (23, 40, 46).

Alfred Goldsborough Mayer (1868-1922), George Ralph Mines (1886-1914), Walter
Edward Garrey (1874-1951) és Sir Thomas Lewis (1881-1945) munkdssdga nyoman a 20.
szazad els6 felében beivodott a koztudatba, hogy a kamrai tachyarrhythmidk (VES-ek,
VT/VF) fellépésének és az elektromos ingeriilet arrhythmogen korforgasanak (circus motion;
circus movement; reentry) egyik (elo)feltétele a fiziologiasnal rovidebb effektiv refrakter
periddus (ERP) és repolarizaciés (QT) id6 (2, 9, 86, 134, 135, 153). Lewis, a modern
experimentdlis €és klinikai kardiolégia sziildatyja, az elsé szivgydgydszati folyoirat (Heart,
1909 ) alapité foszerkesztdje bizonyitotta, hogy a humén tachycardidk tilnyomoé része a

www.kaleidoscopehistory.hu 53
Prof.Dr. Fazekas Tamas




AN

(\Ziaﬁe <o scope Miivel6dés-, Tudomany- és Orvostorténeti Folyodirat 2012.Vol.3.No.5
Journal of History of Culture, Science and Medicine ISSN/EISSN: 20622597

DOI:10.17107/KH.2012.5.26-74

depolarizalé elektromos impulzus korforgdsan (reentry) alapszik (134). [Nem mindenki
tudja, hogy a 20. szdzadi modern magyar szivgyogyaszat megteremtdje, vitéz vdaradi Haynal
Imre (1892-1979) 1927/28-ban egy évet Lewis london intézetében dolgozott és a Heart 1928
augusztus 1-1 szdmdban Lewis-zal kozos publikécidja jelent meg; 136] Az arrhythmogenesis
reentry-koncepcidjat tdmogattdk azok az elektrofizioldgiai megfigyelések is, amelyek
ramutattak, hogy az ERP-t megnyujté antiarrhythmids gyégyszerek (kinidin, prokainamid,
lidokain, stb.) egyfeldl alkalmasak a circus movement-tachycardidk megel6zésére és/vagy
megsziintetésére, masfelol azonban az ingeriiletvezetés lassitisa és egyirdnyd blokk(ok)
kivaltasa révén reentry-t facilitdlé elektrofarmakoldgiai hatdsuk is van (67). Masfeldl, az is
kideriilt, hogy a repolarizaciés idét (ERP-t) ,szelektiven” megnyijté (a Miles Vaughan
Williams klasszifikdcié III. osztdlydba sorolhatd) antiarrhythmicumoknak is van ,,paradox
arythmogen”, proarrhythmids hatdsa: a kamrai akcids potencidlok megnydjtasa [a
szivizomsejtekbdl kilépd kédliumaramok gatldsa (loss-of-function) és/vagy az intracelluléris
térbe belépd lassi Ca™*- és/vagy Na'-dramok erésségének novelése (gain-of-function)] ugy
nyujthatja meg a kamrai akcids potencidlok idétartamét [ezek summadzata a testfelszini EKG-n
a QT-intervallum], hogy a kamrai arrhythmiahajlam fokozddik: a repolarizacié platé (2.) vagy
termindlis (3.) szakaszdban udjabb depolarizicids ,.tiiskék™ [korai utédepolarizaciok (early
afterdepolarizations = EADs)] jelentkeznek, s ha erdsségiik elég nagy ahhoz, hogy elérjék a
kiiszobpotencidlt, a kornyez6 kamrai myocardiumra tovaterjedd depolarizalé impulzust, a T-
hulldam végére vagy (a vele 0sszeolvadd) U-hulldmra es6 kamrai extrasystolét indukalnak (6,
9, 18, 58, 66, 72, 165). Ha ez folyton-folyvast ismétlodik repetitiv, un. ,triggerelt aktivitidson”
alapul6 polimorf VES/VT jelentkezik. E dolgozatnak nem foladata a torsades de pointes VT-t
begyujt6 EAD-k ioncsatornaszintli keletkez€si mechanizmusdnak taglaldsa, csupan
megemlitjiikk, hogy a velesziiletett vagy ,,szerzett”, permanens vagy intermittdl6 LQTS-t
okoz6é APD-megnytlas és EAD in situ emlOs- és emberi sziven transzkatéteres monofazisos
akciéspotencidl (MAP)- regisztralassal konnyen kimutathaté (15, 74, 151, 222). Dessertenne
mar 1966-ban feltételezte, hogy a torsades de pointes soran megfigyelhetd abrupt QRS-
polaritdsvaltozds oka az, hogy a VT két, egymdssal vetélked0 (a francia szivgydgydsz
elgondoldsa szerint egy jobb és egy bal kamrai) ,,g6cb6l” indul ki (39). Azéta kidertilt, hogy
congenitalis/oroklodé vagy ,,szerzett”/legtobbszor gydgyszer indukélta hosszid-QT-
szindromaban nem csupan két gocbodl indulhatnak ki id6eldtt tovaterjedo ingeriileti hulldmot
(VES-t/VT) okozé EAD-k, hanem a szivkamrak mindazon sejtjeibél, amelyek repolarizaci6ja
tulsdgosan megnyulik. Erre magétdl értddden azok a szivizomsejtek hajlamosak, amelyeknek
eredendden (fiziologids koriilmények kozott is) hosszabb az akcidspotencidl-idotartamuk:
ilyenek a subendocardialis Purkinje-rostok és a kamrai szivizomzat midmyocardialis
rétegében elhelyezkedd Antzelevitch-féle M-sejtek (6, 58). A torsades de pointes VT/VF
etiopatogenezisével, elektropatoldgidjaval és klinikumdaval korabbi munkdinkban részletesen
foglalkoztunk, ezért ezek taglaldsitdl e helyiitt eltekintiink (69, 70-74, 126). Az udjabb
elektroanatomiai  szivtérképezd vizsgélati technikdk mindenesetre alatamasztottak
Dessertenne (experimentacié nélkiili, pusztdn az EKG-k deskriptiv elemzése alapjan
kigondolt) feltételezését, miszerint a ,,QRS-twisttel” jard torsades de pointes VT hétterében a
szivkamrdk aktivacidjat vezényld ektopids ,,fokuszok” (egy VT-s rohamon beliili)
vetélkedése, a domindns depolarizdciés hullamfrontot inicidlé kamrai goc/sejtpopuléciod
hirtelen bekovetkezd tér- és iddbeli (spatiotemporalis) megvaltozdsa all (23, 165, 179).
Dessertenne hipotézisét Berndt Liideritz,, Wolfgang Schoels, valamint Nabil EI-Sherif
munkacsoportjainak izolalt és in situ sertés- és kutyasziven végzett kisérletei megerdsitették
(141, 165, 179). Monofazisos akcidspotencidl-regisztracidra alkalmas kontakt elektrodkatéter-
technikdval nyert eredmények egybehangzéan bizonyitjdk, hogy a congenitalis vagy szerzett
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hosszi-QT-szindromaban fellépd torsades de pointes VT-t emberben is EAD inicidlja és
haromdimenzids intramuralis reentry tartja fenn (102). Dessertenne tisztdban volt azzal, hogy
az atipusos, QRS-polaritdsdt a frontdlis sikban (egy attakon beliil is) folyton folyvéast
valtoztatd, nemritkdn fuziformis EKG-morfolégidval, jellegzetes kezdettel [,kiillonds
bigeminia” (,,bigeminism particulaire”) — trigeminia — révid-hosszi-révid RR-intervallumot
utan fellépd, kezdetben rovidebb, késébb tartds (>30 s), ,,0nkioltd” hajlammal) bird, repetitiv
paroxysmalis VT/VF aprolékos leirdsaval és jellemzésével 1) fejezetet nyitott az
elektrokardiogrifia torténetében: egyik 1966-1 cikkének cime Un chapitre nuveau
d’électrocardiographie: les variations progressives de [’amplitude de [’électrocardiogramme
(41; Az elektrokardiogréafia uj fejezete: az elektrokardiogram amplitidéjanak progressziv
valtozasa, a szerz0 forditdsa). A nem szerénytelen cimadas megalapozottsaga még akkor sem
vonhat6 kérségbe, ha a jeles francia szivgydgydsz nem vette észre, hogy a torsades de pointes
VT/VF-es attakok kozotti iddszak(ok)ban észlelhetd sinusiitések QT(U)-intervalluma jéval
hosszabb a normadlisndl, ami az elektrokardiografiai és klinikai entitds per definitionem

részjelensége.
k)

Csanddy Miklos (1937-) és Kiss Zoltdn (1941 ) egy familia harom, nem siiketnéma
tagjdban észlelték az EKG QT-tdvolsagdnak autoszémadlis, dominds Oroklodésu
megnyultsdgat, amelyhez az egyiknél TU-fizié és sorozatosan ismétlodd, Adams-Stokes
attakokat okozo életveszélyes kamrai tachyarrhythmids rohamok (VT/VF) tarsultak (28, 29).
19 éves ndbetegiik ,,a felvétel eldtti napokban Pulsotyl (pholedrinium sulfuricum) cseppeket
vett be, utdna par perccel kezdddtek tobbszor ismétlodd, gorcsokkel jaré eszméletvesztéses
rohamai” [...] ,feltind volt, hogy a T- és U-hullimok helyenként 6sszeolvadnak, és bizarr
alakot mutatnak, a QT (QU) tavolsdg megnyult. Az EKG vizsgdlat utdn néhdny perccel
észleltiik az elsd Adams-Stokes-rohamot, melyet halmozott multifokalis kamrai extrasystolia
vezetett be, és VT, majd VF okozta az eszméletvesztést. Ot nap alatt nagyon sok halmozott
kamrai extrasystolidval, kamrai flatternnel, kamrafibrillaciéval jaré rohamot lattunk™ — irta
Csandady és Kiss 1972-ben (28). Dolgozatukban a forsades de pointes terminus technicus nem
szerepel, egyik abrdjukon azonban révid, polimorf, pontforduléssal jar6 VT-s attak l4that6. A
nébeteg ,,a legkisebb psychés behatdsra kamrafibrillacidéval valaszolt [...] pl. elég volt az ajtd
becsapdsa, vagy a beteg szdmdra ismeretlen személy megjelenése a korteremben a
kamrafibrillacié megjelenéséhez”. A probandus két batyja gyermekkordban hirtelen meghalt,
a lednygyermekérdl négy éves kordban készitett EKG-n pedig az édesanyjdéhoz hasonl6 QT-
intervallum-megnyulas és a kamrai repolarizacié congenitalis LQTS-ekre jellemz6 szokatlanr
eltérései latszottak (29). Csanddy évtizedeken keresztiil ellendrizte a sz6ban forgé (1972-ben
publikalt) csalddot, igy munkacsoportja késébb (2003-ban), amikor a sziikséges laboratérium
modzer mér rendelkezésiikre 4llt, elvégezhették az €16 csalddtagok genetikai vizsgélatat (30).
Az EKG-morfolégia (a T-hulldmmal sajatsdgosan osszeolvadé U-hulldm, QTU-megnytlas)
és a klinikai kép (a Stokes-Adams rohamokat ,,apré-cseprd izgalmak™ is kivaltottdk) arra
utalt, hogy az LQTS 2-es tipusdrdl volt/van sz6: a molekularis genetikai linkage-analizis
megerdsitette e foltételezést, s bizonyitotta, hogy a késéi egyenirdnyité kaliumdram gyors
osszetevOjének (Ix;) QTU-megnyuldst okozd funkcidvesztését (loss-of- function) a KCNH2
(HERG) gén 7. axonjanak 568. kodonjat érint0 triptofan-cisztein aminosavcseréhez vezetd
pontmutécié okozta (30). Wagner és mtsai 1979-ben egy djabb RWS-es csalddrol szamoltak
be: ép hallasi anydban és lednydban észleltek visszatérd eszméletvesztést, melyeket
velesziiletett LQTS talajan fellépd forsades de pointes VT-s attakok okoztak (228). Az
életveszélyes kamrai tachyarrhythmia sem gydégyszeres kezelésre (propranolol,
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difenilhidantoin), sem a bal ganglion stallatum lidokain-blokddjara nem reagélt (157, 158),
feliilvezérl6 elektromos sziviitemzd kezelésre (80-90 iit€s/min) azonban igen, ezért végletes
pacemakert iiltettek be (20, 206, 228). Szildgyi és mtsai 70 éves LQTS-s ndbeteget észleltek,
akinek 15 éves kora 6ta voltak ismétl6do, rovid ideig tartd eszméletvesztései. Négy terhessége
megszakadt. Egy djabb tudatzavart okoz6 rosszullét alatt tipusos torsade de pointes (kaotikus)
VT-t regisztraltak: esetiiket joindulatd, ,lassi progresszidji” sporadikus Romano-Ward

szindroméanak mindsitették (213). PB-adrenerg-receptor-blokkolé kezelés hatdsiara a QT-
intervallum rovidiilt, a syncopék elmaradtak. Tébben ramutattak, hogy adrenerg-dependens
LQTS-ben (mint amilyen a két leggyakrabban el6forduld congenitalis forma, a
kéliumcsatorna-funciévesztés okozta LQTS 1 és LQTS 2) hosszan tarté B-adrenerg-blokkol
kezeléssel ritkithaté a syncopét, alkalmasint szivmegallast okozé torsades de pointes VT/VF
gyakorisdga, de teljesen nem sziintethetd meg (28, 29, 42, 145,161). Ha az életet
veszélyeztetd kamrai tachyarrhythmidk B-antiadrenerg kezelés sordn ismétlédnek és a QT-
intervallum hosszu marad, a szivet ellat6 bal oldali cervicothoracalis idegdicbdl (a ganglion
stellatumbdl) eredd szimpatikus idegrostok sebészi vagy endoscopos atmetszésével (amely az
arrhythmogenesisben fontos szerepet betdlté a~adrenerg innerviciot is kiiktatja) érhetd el QT-
rovidiilés és arrhythmiamentesség (145). Az els6 sikeres bal oldali cervicothoracalis
ganglionectomidt antiarrhythmids kezelésre refrakter congenitalis LQTS-ben Moss és
McDonald végezte 1971-ben (157). A sebészi vagy endoszképos bal oldali cervicothoracalis
szimpatikus denervacié az implantdlhaté cardioverter-defibrillator (ICD)-korszakban akkor
javasolhatd, ha a B-adrenerg-receptor-blokkoléval kezelt, ICD-vel bird betegnek tovabbra is
vannak syncopéi €s viharos (electrical storm), nagyon gyakori ICD-intervenciot igényld
VT/VF-jei (42). A sziv torakoszkdépos sympathectomidjit a kozelmultban mir nem csak
velesziiletett, hanem a késdéi egyenirdnyité kaliumaram gyors Osszetevojét (Ix,) gatld
methadon (opidt-elvondszer) kivéltotta, gydgyszeres kezelésre refrakter ,,szerzett” LQTS-ben
is sikerrel alkalmaztdk (152). Az LQT3-gén (SCN5A) muticidja miatt a repolarizacid
plat6fazisdnak kialakitdsdban fontos szerepet betdltd lassu, ,hdttér” Na'-csatorna/iondram
gain-of-function mikodészavara 4all el6. LTS3-ban tehdt az APD-megnyuldst elsOsorban a
kamrai repolarizdcié mdsodik, lassi/platéfazisdnak prolongicidja okozza, ezért az EKG-n
észlelhetdo QT-hosszabbodas (nem a T-hullim, hanem) az izoelektromos ST-szakasz
megnyuldsédra vezethetd vissza; a T-hulldmok alakja 1ényegében véve normadlis (szemben az
LQTI-ben és LQT2-ben észlelhetd kiszélesedéssel, hasadtsdggal, pupképzddéssel vagy/és
TU-faziéval). LQT3-ban az excessziv QT-megnyulds ¢és az életveszélyes kamrai
tachyarrhythmidk (VT/VF) A4ltaldban bradycardia alatt, nemritkdn é&jjel, alvds kozben
jelentkeznek, ezért nem ritka a nocturnalis ,,pillanatos” szivhaldl (27). Bradycardia-/pauza-
dependens LQT3-ban a sulyos arrhythmia-események és a VF/szivmegallds gyakorisagat a [3-
blokkol6-kezelés, értheté médon, sokkal kevésbé vagy egyéltalan nem csokkenti, tobb szerzo
(nézetem szerint vitathatéan) mégis gy vélekedik, hogy ebben a tipusban is a B-adrenerg-
receptor-blokkol6 kezelést kell elsé 1épésben megkisérelni (27). Ha a B-blokdd nem vdlna be,
az APD-t erdteljesen roviditd mexiletin per os addsa kisérelhetd meg (58, 127), s ha ez az
antiarrhythmicum is hatastalan, pacemaker-funkciéval biré ICD-beiiltetés végzendd (42). Az
implantdlhat6 antiarrhythmids eszkozok alkalmazdsa (kis)gyermekkorban a kisebb
szervméretek és gyors testtomegnovekedés miatt technikailag nehezebb €s a hossza tavu
terdpia is problematikusabb, mint felndtt(ek)nél (122).

Az utébbi 15 évben tizenhdarom LQTS-t okozé génmutécidt sikeriilt identifikdlni, ezek tételes
bemutatdsa e dolgozatnak nem célja; a fobb részletek follelhetok Csanady és Sepp nemrég
publikdlt konyvfejezeteiben és publikdcidiban (27, 196-199), valamint Cerrone és Priori friss
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szemléjében (21). Osszegzésképpen megallapithats, hogy LQTS-t nem csupén a repolarizald
(kifelé irdnyuld) kaliumcsatorndk funkcidcsokkenését (loss-of-function) okozé mutédcidk,
hanem a szivizomsejtekbe lassan, a platéfazis alatt belépd Na+- vagy Ca2+-ionok
mennyiségét noveld, gain-of-function jellegi mikodészavart okozd ioncsatorna(fehérje)-
mutdciok is eldidézhetik. Utdbbira példa a Timothy-szindroma (LQTS), amelyet az L-tipusd
lassi Ca2+-csatorna o-fehérje-alegységének szintézisét kodold, a 12. kromoszéma rovid
karjan (12p13.3) elhelyezkedd gén (CACNAIc) funkciényerd muticiéja okoz (27). A
Timothy-betegség sokszinli  szindroma, amelyben az LQTS-en kiviil fejlodési
rendellenességek (syndactylia, nyitott foramen ovale, pitvari sovényhidny) is megfigyelhetok.
A befelé egyeniranyitéo K+-aram (IK1) Kir2.1. fehérjéjét kodold gén (KCNJ2) funkcidvesztod
mutdciéja  okozza az  Andersen—Tawil-szindromat, = amely  szintén  fejlodési
rendellenességekkel, periddikus bénuldssal, QT-megnytlassal és gyakran tn. bidirekciondlis
VT-vel jar (utébbira az jellemz0, hogy a QRS-komplexus polaritdsa utésrol iitésre megfordul).
Az Andersen-szindromdban fellépd bidirekciondlis VT oka (a digitdlisz-intoxik4dcidhoz vagy a
katecholaminerg  polimorf VT-hez hasonléan) késéi utéddepolarizacié (DAD) és a
szivizomsejtek excessziv Ca2+- taltdltddése (109).

Gussak és mtsai 2000-ben egy ujabb, rendszerint monogénesen Oroklodé arrhythmia-
betegséget (channelopathidt) irtak le, az tn. rovid-QT (<350 ms)-szindromat (SQTS = short
QT syndrome), amely ERP-rovidiiléssel valamit kamrai arrhythmiahajlam-névekedéssel jar,
és ellenparjahoz (az LQTS-hez) hasonléan, hirtelen/arrhythmogen szivhaldlt okozhat (92,
167). Az SQTS-nek ma mar hat genetikai altipusat ismerjilk: az esetek tobbségében
valamelyik repolarizdld6 K+-dram intenzitdsdnak novekedése (gain-of-function mutacidja)
idézi el6, de az ujabban leirt SQTS6-t az L-tipusi lassi Ca2+-csatorna egyik fekérje-
alegységét kodolo gén (CACNA2DI) loss-of-function mutédcidja okozza (215).

%

Kdllay és Kerekes 1967-ben a lassi hatéanyag-leaddsd kinidin (Chinidin Durules™)
effektivitdsat és biztonsdgossagat vizsgaltdk ,kronikus” pitvarfibrillicioban (n = 16)
szenvedOkon (113). Egyik 54 éves ischaemids szivbetegiik a kezelés harmadik napjan reggel
ot tabletta (1,25 g) kinidint kapott, s ezt kovetden eszméletlenné, artérids pulzusa
tapinthatatlannd valt. Kiils6 szivmasszdzzsal és szdj a szdjba 1€élegeztetéssel sikeriilt a pacienst
Ujraéleszteni. A szerzoknek a nagyon rovid ideig tarté keringés- és 1égzésledllds alatt, a
cardiopulmonalis reanimdacié kdzben nem sikeriilt EKG-t elvezetni, de a posztreszuszcitacios
felvételen sinusritmus alatt lathat6 furcsa multifokdlis, polytop kamrai extrasystolia jelezte,
hogy az egyszeri nagy adagban bevitt kinidin okozta forsades de pointes idézte elé a muilo
keringésleallast és tudatvesztést (113). Lényegében ugyanaz tortént, mint a kordbban mér
szoba hozott, Boros Jozsef altal ismertetett esetben (1922): a sinusritmus ,,sikeres”
gyogyszeres visszadllitdsa utdn, éjszaka fellépd, végiil végzetes , kinidin-syncopét” €s hirtelen
szivhalalt okoz6 VT-t/VF-et neki sem Kkeriilt EKG-val dokumentalni (14).

Foldvary Gyula (1917-1984), aki 1960-1982 kozott vezette a miskolci Szent Péter
kapui korhaz belgydgyaszati-kardiologiai osztalyat, 1972-ben ért€kes publikdciot tett kozzE a
Cardiologia Hungarica elsé évfolyamanak masodik szdmédban (77). A szerz0 héarom
bradycardids és hypokalaemids (szérumkélium-toménység: 3,07, 3,46, 3,07 mmol/l),
»szerzett” LQTS-ben (QT-id6 = 0,55-0,8 sec) szenvedd Morgagni-—Adams—Stokes-
szindréomds beteg kortorténetét ismertetette. Semmit nem von le a pompds EKG-kal
dokumentélt kozlemény értékébdl, hogy az egyik tipusos torsades de pointes VT-s attakot (1.
a 3a. 4brat) a szerz kamralebegésnek nevezte. Eszrevételezte, hogy a visszatéré Stokes—
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Adams attakokat ,kamrai hyperdindmia” (,,paroxysmalis” VT, kamralebegés), s nem
excessziv bradycardia okozta (77).

A hazai irodalomban Kenedi Istvin (1908-1977) és Rochlitz Kdroly (1909-1989)
hivtdk fel az Orvosi Hetilap 1976-1 évfolyamdban kelld nyomatékkal a figyelmet az akkortdjt
leginkabb hasznélatos antiarrhythmicumok (prokainamid, kinidin) arrhythmogen/profibrillans
hatdséara (115). Dolgozatukban a teljesség igénye nélkiil hat iv. vagy per os prokainamid [...]
és egy per os kinidinkezelés ,karos, arrhythmiat kivalté hatdsar6l” szdmoltak be. A
prokainamidot  (Novocamid™) pitvarfibrillici6 ~megsziintetése, sinusritmusba val6
»atkapcsoldsa” végett adtak. Az EKG-t nagyon gyakran ellendrizték és megfigyelték, hogy a
gyogyszerbevitel utan ,,egyre gyakoribb és hosszabb lancu kamrai tachycardidk™ jelentkeztek.
Egyik (5.) abrajukon kinidin indukélta VF-nek tarthat6 rorsades de pointes VT lathato, s az
EKG-kon megfigyelhetd ,kiilonds bigeminia”, repolarizacios alternans és a VT/VF-re
visszavezethetd hirtelen haldlesetek lattdn e sorok irdja is ugy vélekedik, hogy a malignus
vagy végzetes tachyarrhythmidkat a kamrai repolarizaciét megnyujté prokainamid vagy
kinidin okozta (115). Idehaza uttoré publikdcidjuk tanulsigait jovObe latéan Osszegezve
hangsilyoztak: ,tudatositani kell, hogy az antiarrhythmids gyogyszerek kardiodepressziv
hatdsuk miatt veszélyesek (kiemelés a szerzokt6l). Nem szabad erdltetni a pitvar-fibrillatio
atkapcsoldsat igen nagy gyogyszeradagokkal (pl. 2,0 g chinidinnél nagyobb napi adaggal),
mert az [...] 4tkapcsolds a szivizom betegsége miatt aligha tarthaté fenn. Muil6é eredményért
nem érdemes kockdzatot véllalni.” Ramutattak, hogy ,,nagyfokd Ovatossidg kell silyos
decompensatioban, amikor egyébként is jellemzd a legkiilonb6z6bb arrhythmidk
megjelenése”. Leszogezték azt is, hogy ,,antiarrhythmids szer intravénds addsdhoz (a szerzok
kiemelése) EKG ellendrzés kell és el kell késziteni a cardiogen shock ellenszereit” (115).

Kenedi és Solti egy 1970-ben a Magyar Belorvosi Archivumban publikidlt EKG-
feladvanyban 6:1/8:1 ardnyu atrioventricularis blokk nyomén kialakul6 asystolids periédusok
talajan fellépd bradycardia-dependens forsades de pointes VT-s rohamokat mutattak be,
melyeket ,.kamralebegéses paroxysmusoknak™ neveztek (a torsades de pointes szakkifejezést
nem haszndltdk) és a tdl lassi szivmikodést pacemaker-beiiltetéssel kiiktatva a kamrai
tachyarrhythmids epizédokat sikeriilt megel6zniiik (116).

Solti és Czako a Magyar Belgy6gyasz Tarsasdg 1982. novemberi XXIX. nagygytilésén
tartott eldaddsdban a szivre haté gydgyszerek (digitaloidok, B-adrenerg-recptor-blokkoldk,
verapamil, kinidin, amiodaron) arrhythmogen hatdsar6l szoéltak: az utébbi két gyogyszer
adagoldsa sordn QT-megnyulds talajan jelentkezd iatrogen kamrai tachyarrhythmidkat
észleltek (203). Tenczer, Littmann és Rohla tomér, 1ényegre tord esetbemutatdsa a ,.kinidin-
syncope”’-szindroma valamennyi klinikai jellemzdjét szdmbavette és remek EKG-kal
illusztralta (216).

E sorok ir6ja munkatarsaval, Kiss Zoltdnnal (1941- ) a hetvenes évek kozepén kezdte
behatéan tanulmanyozni a kardioaktiv gydgyszerek és mérg(ezés)ek okozta ritmuszavarok
patomechanizmusat és klinikai jellegzetességeit. Akkortdjt hoztak Magyarorszdgon
forgalomba antianginds €s pitvari antifibrillans javallattal egy fluorozott lidokainszarmazékot,
a lidoflazint (Clinium™), amely a betegek t3bbségében tartés per os kezelés sordn
progredidlé QT(U).-megnyulast idézett el0. A hazai irodalomban els6ként irtuk le a lidoflazin
altal kivéltott, Morgagni—Stokes—Adams attakokat okozé torsades de pointes VT-t (55-57).
Szekeres Ldszloval (1921-2012) végzett allatkisérleteinkben igazoltuk, hogy a lidoflazin a
pitvarok fibrillacids kiiszobét emeli, a kamrai fibrillaciés kiiszobot azonban csokkenti (azaz a
VF-hajlamot noveli), s QTU-megnyulast, szembetiind T-hullim-negativitast és ,,R az U-n”
kamrai extrasystolékat okoz (72). Hasonldé kazuisztikdt publikdlt egy évvel késObb
Kecskemétrdl Timdr és Bruncsdk (219). Mivel a Clinium™ kamrai arrhythmogen
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(proarrhythmids) hatdsarél beszdmol6é kozlemények szdma vildgszerte gyorsan nétt, a
gyogyszert néhany évvel késObb kivontdk a forgalombdl. Az id6 tdjt a dél-alfoldi megyék
falvaiban és tanydin nagyon gyakori volt organofoszfat-tipusi, kolinészterdz-bénitd
peszticidekkel (wofatox, dimetodt, metilparation, triklorfon, malathion, mevinfosz, stb.)
megkisérelt vagy befejezett suicidium. Ezeket a kritikus dllapotban 1évd, ,toxikus
szindromaban” 1év0 (sziv- és 1égzési elégtelenségben, elektrolit- és vérgazeltérésekben
szenvedd, nagy adag atropinnal kezelt, gyakorta eszméletlen vagy zavart, mesterséges gépi
1élegeztetésre szoruld) mérgezetteket a szegedi I. Belgydgydszati Klinika Intenziv Betegellato
Osztalyan kezeltik (119, 120): 168 mérgezett koziil 134-ben észleltiink extrém QT-
megnyulast és ,szerzett” LQTS-re jellemz6 repolarizaciés zavart (ST-T-eltéréseket,
prominedlé U-hulldmot). A folyamatos EKG-monitorozas sordn feltlint, hogy a betegek egy
része nem acetilkolin-excesszus okozta progressziv bradyarrhythmiaban, hanem ,hiperdinam”
kamrai tachyarrhythmidban (VES/VT/VF) szenvedett, amely nemritkdn tipusos torsades de
pointes VT/VF volt (119, 120). Felfigyeltiink (a nemzetkdzi irodalomban elsOként) arra is,
hogy a sulyos heveny mérgezést tilélo betegek korében napokkal-hetekkel az organofoszfat-
mérgezés utdn sem ritka a hirtelen szivhalal, ami annak volt betudhatd, hogy a kardiotoxikus
szerves foszforsavészterek hatdsdra a szivizomban korszovettani vizsgdlattal (Fazekas 1.
Gyula, 1902-1979) arrhythmiahajlamot fokoz6 (mikro)fibrotikus goécok alakultak ki és
maradtak vissza (119).

A Zarday-tanitvany Kerkovits Gyula (1925-2006), aki 1965-ben vette at vilaghirt
elddjétdl a székfovarosi Bajesy-Zsilinszky Korhdz IV. sz. Belgyogyaszati-Kardioldgiai
Osztalydnak vezetését, 1974-ben (november 21-24) referdtumot tartott a Magyar Belgyogydsz
Tdrsasdg nagygytlésén. Az elbadds anyaga a Magyar Belorvosi Archivum 1975. évi
kotetének negyedik szupplementumdban kozlemény formédjdban is megjelent (117). Az
Ujdonsdgok befogadédsara egész életében fogékony Kerkovits mar ekkor ramutatott, hogy a
hypokalaemia ,talajan keletkezd kaotikus kamrai tachycardia kezelése eltér minden mas
kamrai ritmuszavar therapidjatél. A szokdsos cardiodepressiv szerek a beteg allapotat
sulyosbitjak, akdr fatdlis szovodményt okoznak. A tennivald: elektromos stimuldlds vagy
annak hidnydban a kaliump6tlas mellett Isuprel infusio alkalmazdsa a kamrdkon beliili
elektromos inhomogenitds megsziintetése érdekében.” A szerzd a 10. dbran tipusos kaotikus
VT-t mutat be, amely kdliumpétlds + izopropil-noradrenalin (Isuprel™)-terdpia hatdséara
eldbb , kiillonleges bigeminidva” szelidiilt, majd visszatért a szabalyos sinusritmus is (117). A
K-hidany (hypokalaemia) indukalta torsades de pointes els6 hazai leirdja tehat Kerkovits volt,
aki a ritmuszavar akkor foganatosithat6 kezelési mdodozatait is ismertette. Buday, Kerkovits és
Sdarmdn 1978-ben kilenc, vizhajtokezelés és/vagy mdasodlagos hyperaldosteronismus okozta
hypokalaemia/K*-hidny talajdn fellépd kamrai tachyarrhytmids beteget észlelt (16). A
Kerkovitstdl ,kaotikus kamrai tachycardidnak™ nevezett torsades de pointes VT 0Osszes
beharangozé EKG-jellemz6jét leirtdk: a QT(U)-megnyulast, a nagy U-hulldimokat, az ,,R az
U-n” tipusd, késdi és kiillonbozd kapcsolasi idejli, fokoztosan halmoz6dé késdi kamrai
extrasystolékat, az un. ,kiilonleges bigeminidt” (bigeminisme particulier) €s természetesen
magat a torsades de pointes VT-s rohamokat is (Buday, Kerkovits, Sarman, 1978). A szoveg,
a szakkifejezések (torsades de pointes, twisting spikes) ¢€s az irodalomjegyzék
tanulmanyozdsa alapjan nyilvanvalo, hogy az els6 hazai, 6ndll6 kardioldgiai belosztalyt 1952.
szeptember 1-én megnyité Zdrday Imre (1902-1968) utédja, Kerkovits, és munkatérsai
Dessertenne eredeti francia cikkeit is smerték €s némelyiket 1dézték (16, 117).

A LQTS talajan kialakul6 forsades de pointes VT elsé hazai 6sszefoglalgjat e sorok
szerzOje és Kiss irta (56). Ebben a tanulmanyban, kelld mennyiségli irodalmi adat és sajat
tapasztalat birtokdban mar at lehetett tekinteni az 1j, klinikailag is kiilondllé arrhythmia-
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entitds nevezéktandat, etioldgidjat és patomechanizmusat. Megkiilonboztettiik a velesziiletett és
szerzett, valamint a bradycardia- és az adrenerg-dependens LQTS-t, és taglaltuk az
arrhythmogenesisre/”torsadfogenesisre” vonatkoz6 akkori ismereteket, valamint a terdpids
lehetdségeket. A t6liink mér akkor igen gyakran és sikeresen alkalmazott iv. MgSO4-kezelés
az id6 t4jt még kordntsem volt része a torsades de pointes VT/VF megsziintetésének és
megeldzésének (68, 119, 120); manapsag a torsades de pointes VT-t begyijté EAD-képzddést
szupprimalé , természetes” Ca’*-antagonista kation (Mg) intravénds bevitele a gydgykezelés
legelso, kihagyhatatlan 1épése (42, 55, 59, 68, 119, 120). Ha a kaotikus kamrai tachycardia
(Kerkovits ajanldsa nyomén a hazai kardioldgiai irodalomban az eredeti francia szakkifejezés
mellettt leginkabb ez az elnevezés terjedt el) excessziv bradycardia/bradyarrhythmia talajan
jelentkezik, a negativ kronotrop €s dromotrop Mg iv. bevitelére magatdl értddéen csak
ideiglenes transzvénds pacemaker-elektrod felvezetése utdn, elektroterdpids ,,védelemben”
keriilhet sor (42, 56). Mivel a (sajnos gyakorta iatrogen) forsades de pointes VT €letveszélyes
ritmuszavar, amely az esetek 10-20%-dban VF-be megy 4t és hirtelen szivhaldlt okozhat,
ilyen beteg lattdn kotelezd a folyamatos EKG-monitorozas, az elektromos defibrillacids és
komplex cardiopulomnalis reanimdacids készenlét.

Solti és mtsai 1980-ban két congenitalis (Romano—-Ward szindromas) és tiz ,,szerzett”
LQTS-es, kamrai tachyarrhythmidtdl sujtott betegen végzett intrakardidlis sziv-
elekrofiziol6giai vizsgalataik sordn megdllapitottdk, hogy az arrhythmogenesisben fontos
szerepe van a QT-intervallumhoz viszonyitva igen rovid kamrai effektiv refrakter periédusnak
(205). Rdmutattak, hogy bradyarrhythmidk (sinuscsomé-betegség, teljes pitvar-kamrai blokk)
altal indukalt ,szerzett” LQTS talajan is felléphetnek ventricularis tachyarrhythmidk és
ilyenkor kitiintetett szerepe van a sziviitemz0-kezelésnek (205, 206).

Erdekes kazuisztikit kozolt 1981-ben Jozan, Tarjdn és Rostds: pitvarfibrilldlé betegiik
sinusritmusat ordlis kinidinszulfat-adagoldssal sikeriilt helyredllitaniuk, a posztkardioverzos
id6szakban azonban lidokain és Panangin™ intravénds adagoldsdra refrakter, repetitiv,
egyendramu elektrosokk-terdpidt igényld kaotikus kamrai tachycardids rohamokat észleltek
(106). Mivel a vérkeringés 6sszeomldsat okozé tachyarrhythmiat kizarélag sinusritmus alatt
észlelték, ugy dontottek, hogy a jobb kamraba felvezetett sziviitemzd-elektrodot visszahuzzdk
a pitvarba és nagy frekvencidji elektrostimuldcioval (600/perc) ,visszaallitottdk” a
pitvarremegést, ami a kamrai ritmuszavar megsziinését eredményezte. Betegiik
posztkardioverzids torsades de pointes VT-jét nyilvanvaléan a kinidin okozta; a
pitvarfibrillacié ,,(re)indukcidjaval” a bradycardia-dependens LQTS-t és a kaotikus VT-s
attakokat tulajdonképpen ,természetes uton” feliilvezérelték (106). Leleményes
megfigyelésiiket 27 évvel késébb Dan Roden munkacsoportjdnak eset-kontroll vizsgalata (n =
123) meger0sitette: azt talaltdk, hogy a perzisztdld pitvarremegés — a kamrai irregularitds és a
folytonos RR-intervallum-oszcillacié dacara — csokkenti a gyégyszer indukélta LQTS talajan
fellépo torsades de pointes VT kockazatat (33).

1997-ben a ndvér édesanya, Maryann Anglim (1949-) és a gyermekneurolégus Walter
Allan (1943-) tollabol keserédes szépprdzai kisregény jelent meg az Amerikai Egyesiilt
Allamokban (Bath, Maine) egy éveken 4t epilepszidsnak vélt és igy kezelt, valéjdban azonban
LQTS-ben szenvedd kozépiskolds ledny, Kara Anglim (Kara Mia) vératlan, VF okozta
szivmegéllasar6l, sikeres cardiopulmonalis  djraélesztésérdl, a  posztreanimicids
ideggybgydszati eltérések gydgyuldsardl és a beteget mind a mai napig életben tartd
cardioverter-defibrillator (ICD) beiiltetésrol (5). A szivbemarkold torténet elészavat az LQT'S-
kutatds kivalosadga, Michael Vincent professzor (Salt Lake City, Utah) irta, tobbek kozott igy:
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»While Kara Mia is a tale of tragedy wrought by the long QT syndrome, it is also a beautiful
story of courage, strength, and faith, and the ability of the human spirit to rise above and grow
from the challenges and hurdles, which are placed into the lives of many of us.”

%

Ez a dolgozat, lllés Endre (1902-1986) sorait ideillesztve, ,krétarajz, és nem kemény
rézkarc, noha telhetetleniil a rézkarcok pontossdgira is torekedtem”. Joggal kifogasolhato,
hogy a tanulmdnyban, a mozaikszerliség és a didaktikus felépités hidnydnak érzetét keltve,
keverednek a szlikebb értelemben vett (nem mindenki szdmdra érdekes) celluléris sziv-
elektrofizioldgiai, elektrokardioldgiai €és klinikai részletképek az LQTS és a torsades de
pointes VT/VF nemzetkozi és hazai orvostorténetének bemutatdsdval. Egy szivbetegség
histéridjanak datfogé Osszegzését azonban megkonnyiti €s minden bizonnyal tdgabb
perspektivdba is helyezi, ha a szerz6 nem csupan torténeti nézépontbdl kozelit egy
arrhythmia-entitdshoz, hanem felhaszndlja és kozvetiti azokat az elméleti ismereteket és
klinikai tapasztalatokat is, amelyeket az elmult évtizedekben kutatd és gyogyité orvosként
0sszegyljtott.
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