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Santrauka

Darbo tikslas. I$analizuoti svarbiausius genetinius, pa-
tofiziologinius bei klinikinius skirtumus tarp paveldimo
ilgo QT sindromo tipy, apzvelgti gydymo budus.

Tyrimo medziaga ir metodai. Mokslinés literattros apz-
valga atlikta PubMed, Google Scholar, Science Direct duome-
ny bazése, naudojant raktinius zodzius ir jy derinius: con-
genital long QT syndrome, genetics, channelopathy, sudden
cardiac death, syncope. ] literatiiros apzvalga jtraukta 11 viso
teksto straipsniy angly kalba, publikuoty 2014-2024 metais.

Literatairos apzvalga. Paveldimas ilgo QT sindromas -
tai reta pirminé Sirdies liga dél kurios sutrinka kardiomioci-
ty repoliarizacija, elektrokardiografiskai matomas pailgéjes
QT intervalas. Kliniskai liga gali pasireiksti skilveliniy ritmo
sutrikimy nulemtu samonés netekimu, Sirdies sustojimu ar
staigia Sirdine mirtimi, taciau net 40 % genetiskai patvirtinty

ligos atvejy gali nebuti pakitimy elektrokardiogramoje ir dalis
ju gali likti besimptomiais visg gyvenima. Mutacijos genuose,
koduojanciuose selektyvius nuo jtampos priklausomus jony
kanalus, lemia veikimo potencialo trukmés ir formos pasi-
keitimg kardiomiocituose. Sindromas skirstomas j 17 tipy, i$
kuriy dazniausi trys: IQT1, IQT?2 ir IQT3. Priklausomai nuo
kriems skirtingiems dirgikliams. Pacientams, kuriems diagno-
zuotas sindromas, svarbios ligai specifinés gyvensenos reko-
mendacijos, ilgalaikiam gydymui skiriami neselektyvis beta
adrenoreceptoriy blokatoriai. Jei vaistais gydomam pacientui
pasireiskia ligos simptomai, sprendziama dél nemedikamen-
tinio gydymo poreikio — intrakardinio ar poodinio kardiover-
terio defibriliatoriaus implantavimo arba kairés pusés Sirdies
simpatinés denervacijos procediiros.

I$vados. Paveldimas ilgo QT sindromas - tai reta, tac¢iau
pavojinga liga, kurios nulemta polimorfiné skilveliné tachi-
kardija gali sukelti staigig Sirdine mirtj. DidZioji sindromo
atvejy dalis susijusi su trimis pagrindiniais tipais, kuriuos
lemia mutacijos tam tikruose genuose. Gydymas apima tiek
gyvensenos rekomendacijas, tiek farmakologines ir inter-
vencines priemones.

Reik$miniai Zodziai: ilgo QT sindromas, kanalopatijos,
aritmijos, genai, mutacijos.

JVADAS

Paveldimas ilgo QT sindromas (IQTS) - jgimta Sirdiné
kanalopatija, pasireiskianti QT intervalo pailgéjimu elek-
trokardiogramoje (EKG) ir padidéjusia gyvybei pavojingy
ritmo sutrikimy rizika. IQTS nustatomas mazdaug 1 i§ 2000
sveiky naujagimiy ir yra viena pagrindiniy staigios $irdi-
nés mirties priezas¢iy jauname amziuje [1]. IQTS i8sivys-
to dél mutacijy genuose, koduojanciuose selektyvius nuo
jtampos priklausomus kardiomiocity jony kanalus, kurie
lemia K*, Na*, Ca** jony sroviy pasikeitimg ir repoliariza-
cijos procesy sutrikima miokarde. Dél pakitusiy jony sro-
viy sutrinka taisyklingo kardiomiocito veikimo potencialo
formavimasis skilveliy miokarde. Veikimo potencialo tru-
kmeés ir formos pasikeitimai sudaro palankias sglygas kilti
ankstyviems postpotencialams. Sie patologiniai procesai
gali sukelti $irdies skaiduly diastoline repoliarizacijg ir su-
siformuoti autonominiai impulsai, kurie gali sukelti verps-
tine skilveline tachikardija — Torsades de Pointes (TdP). TdP
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gali progresuoti j skilveliy virpéjima, sukeldama staigia
Sirding mirtj [2]. Zinoma, jog ankstyvyjy postpotencialy
i$sivystyma paskatina bradikardija, hipokalemija, hipoma-
gnezemija ir QT intervalg ilginantys vaistai. IQTS patofizi-
ologijoje svarbios miokardo M lastelés, i§sidés¢iusios tarp
endokardo ir epikardo sluoksniy. Dél ilgesnés veikimo po-
tencialo trukmeés, kuri dar labiau pakinta IQTS ligos atveju,
M lastelés dalyvauja aritmogenezéje, nes padidéja miokar-
do transmuraliné repoliarizacijos dispersija (TDR). Mano-
ma, kad simpatinés nervy sistemos veiklos svyravimai, kaip
ir TDR, prisideda prie patologiskai pakitusios elektrofizi-
ologinés aplinkos, palankios TdP kilimui ir plitimui paci-
entams, turintiems paveldima IQTS [3]. Negydomy simp-
tominiy IQTS pacienty mirtingumas per vienerius metus
nuo pirmojo sagmonés praradimo epizodo siekia net 21 %,
o skiriant adekvaty medikamentinj gydyma sumazéja iki
0,3 % [4]. Siame straipsnyje apzvelgiami dazniausiy pavel-
dimy IQTS tipy genetiniai, patofiziologiniai ir klinikiniai
ypatumai bei aprasoma gydymo taktika.
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TYRIMO TIKSLAS

Atkreipti démesj i svarbiausius genetinius, patofiziolo-
ginius bei klinikinius skirtumus tarp IQTS tipy, apzvelgti
gydymo budus.

TYRIMO MEDZIAGA IR METODAI

Mokslinés literatiiros apzvalga ir analizé atlikta PubMed,
Google Scholar, Science Direct duomeny bazése, naudojant
raktinius zodzius ir jy derinius: congenital long QT syndro-
me, genetics, channelopathy, sudden cardiac death, syncope. |
literatiiros apzvalga jtraukta 11 viso teksto straipsniy angly
kalba, publikuoty 2014-2024 metais.

REZULTATAI IR JY APTARIMAS
Genetiniy pakitimy nulemti
patofoziologiniai mechanizmai

Elektrokardiogramoje QT intervalas apima kardiomio-
city veikimo potencialo depoliarizacijos ir repoliarizacijos
fazes. Kardiomiocty veikimo potencialo trukmé priklauso
nuo dvisluoksnéje lipidinéje membranoje jsiterpusiy nuo
jtampos priklausomy jony kanaly darnios veiklos. Sumazé-
je repoliarizuojantys K*jony srautai i$ lastelés arba padidéje
depoliarizuojantys Na* ar Ca** jony srautai j lastele lemia
QT intervalo pailgéjimg. Nuo jtampos priklausomi K*jony
kanalai yra baltyminés struktiiros, bitinos kardiomiocito
repoliarizacijai. Jie yra sudaryti i$ a- ir p-subvienety. a-sub-
vienetas susideda i§ keturiy homologiniy domeny, kuriy
kiekvienas turi po $esis segmentus, kartu sudarancius anga
formuojantj kanalg, leidziantj K* jonams judéti per lastelés
membrang pagal jy elektrocheminj gradients. f-subviene-
tai yra reguliaciniai baltymai, kurie moduliuoja a-subvie-
neto funkcijg per pavirsine lastelés raiska ir kanaly valdyma
[4, 5]. Nuo jtampos priklausomi Na*kanalai yra struktariskai
panasis j nuo jtampos priklausomus K* kanalus. Pagrindiné
Sirdies lastelése esanti jy izoforma yra NaV1.5. Kardiomio-
city depoliarizacija vyksta aktyvuojantis Na* kanalams, kai
a-subvieneto konformacinis pokytis leidzia greitajai Na*jony
srovei judeéti j lastele [4]. Ca** jony kanalai gali bati T, P ir
L tipo. Didziaja dalj sudaro L tipo, i§ kuriy pagrindiné izofor-
ma - CaV1.2. Kanalas sudarytas i§ pagrindinio ir pagalbiniy
subvienety. L tipo Ca** jony kanalo subvienetas sudarytas i$
keturiy domeny, kuriy kiekvienas susideda i$ $esiy segmen-
ty. Kanalas reguliuoja Ca* jony srautg i lastele [6].

Priklausomai nuo geno, kuriame jvyko mutacija, $iuo
metu IQTS skirstomas j 17 tipy, i$ kuriy dazniausi pirmas,
antras ir trecias tipai (IQT1, IQT2 ir IQT3). Jie sudaro
75-90 % visy IQTS atvejy. Dazniausiai nustatomas IQT1
(apie 35 % visy IQTS atvejy). IQT1 sukelia KCNQI geno
»funkcijos praradimo mutacijos. KCNQI genas koduoja
nuo jtampos priklausomo K* kanalo Kv7.1 a-subvienets.
Kv7.1 kanalo defektai lemia sumazéjusig létai aktyvuoja-
mg uzdelsto i8silyginimo K* jony srove (I, ) i$ Igstelés [3,
4]. Kv7.1 sudarytas i$ keturiy a-subvienety, kurie kartu su
KCNETI geno B-subvienetu valdo I, srove. Heterozigotinés
KCNQI geno mutacijos lemia autosominiu dominantiniu
budu paveldimg IQT1 sindromg ir sudaro didzigja dalj liga
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lemian¢iy varianty. Homozigotinés KCNQI mutacijos su-
kelia autosominiu recesyviniu biidu paveldimg Zarvelio-
Langés-Nilseno sindroma, kuris pasireiskia ir ekstrakardi-
niu sutrikimu - jgimtu kurtumu dél sumazéjusios I, srovés
vidinéje ausyje [3, 9].

IQT?2 yra antras pagal daznumg IQTS tipas, nustatomas
apie 30 % visy IQTS pacienty. Sis tipas susijes su KCNH2
(hERG) geno, koduojan¢io KV11.1 a-subvienets, ,funk-
cijos praradimo® mutacijomis. KCNH2 geno koduojami
a-subvienetai kartu su KCNE2 geno koduojamu baltymu
formuoja kanalg, per kurj vyksta greitoji uzdelsto i$silygini-
mo (I, ) srove i$ lastelés [3, 4]. KCNH2 geno mutacijos su-
silpnina I, srove, ilgina veikimo potencialg, sulétindamos
kardiomiocito repoliarizacija, kuri EKG matoma kaip QT
intervalo pailgéjimas [9].

Treciasis pagal daznuma IQTS tipas, pasitaikantis apie
10 % IQTS atvejy, yra IQT3. Jj sukelia SCN5A geno ,,funk-
cijos jgijimo* mutacijos. SCN5A genas koduoja Na*jony ka-
nalo NaV1.5 a-subvienetg ir veikia greitaja Na* jony srove
i lastele (I, ). Geno mutacijos padidina vélyvaja Na* jony
srove (I NQL), dél to plato fazés metu islieka pastovi I \a STOVE,
kuri pailgina veikimo potencialo trukme [9, 10]. Tam tikros
SCN5A geno mutacijos pasizymi pleiotropiniu poveikiu,
t. y. gali turéti ne vieng fenotiping iSraiSka. Toks reiskinys
vadinamas persidengimo sindromu [4].

Klinikinio pasireiSskimo ir gydymo ypatumai

Didelé dalis IQTS pacienty yra besimptomiai, o sindro-
mas daZnai jtariamas pastebéjus tokius pakitimus EKG,
kaip pailgéjes QT intervalas, koreguotas pagal Sirdies su-
sitraukimy daznj (QTc), ar T bangos poky¢iai. Pasikarto-
jantys samonés praradimai, sukelti verpstinés tachikardi-
jos, yra vienas dazniausiy IQTS pacientams pasireiskianciy
simptomy. IQT1 sergantiems asmenims tokie epizodai daz-
niausiai kyla fizinio kravio metu, pvz. plaukiant. IQT?2 tipg
turintiems pacientams simptomai gali i$sivystyti dél neti-
kéty garsiniy dirgikliy, pvz. zadintuvo garso. IQT1 ir IQT2
pacientams simptomy gali kilti ir esant emocinei jtampai.
Simptomai ramybés ar miego metu labiausiai budingi IQT3
[9]. Kiti klinikiniai IQTS budingi simptomai yra stipris
Sirdies plakimai, sgmonés pritemimo epizodai. Tac¢iau sin-
dromas gali pasireiksti ir staigia $irdine mirtimi. Pastebé-
tas rysys tarp IQTS ir epilepsijos, ypa¢ IQT2 pacientams,
turintiems tam tikrus KCNH2 geno variantus. Repoliariza-
cijos sutrikimai sergant IQTS gali jvykti ir priesirdziuose,
todél padidéja prieSirdiniy aritmijy rizika. Ji daZniausia
iki 60 mety amziaus pacientams, sergantiems IQT3. IQT1
simptomai jprastai pasirei$kia jaunesniame amziuje, ypac
vyrigkosios lyties asmenims iki 15 mety, taciau vélesniame
amziuje rizika tampa didesné moterims. Dauguma IQT2
ir IQT3 pacienty pirmuosius simptomus patiria brendimo
laikotarpiu. IQT2 atveju moterys, vyresnés nei 16 mety,
turi didesne rizika nei vyrai, o sulaukusios 40 mety ir vy-
resnio amziaus - isliekancig didele staigios mirties rizika.
Moterys, kurioms diagnozuotas paveldimas IQT2, devyniy
meénesiy laikotarpiu po gimdymo susiduria su ypac didele
ligos simptomy pasireiskimo rizika [9, 10].
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Nefarmakologinés IQTS gydymo priemonés apima QT
intervalg ilginanciy vaisty vengima, rizikos veiksniy (pvz.
specifiniy dirgikliy) ribojima bei elektrolity disbalanso (la-
biausiai hipokalemijos) korekeija [9]. IQTS pacienty ilgalai-
kiam gydymui skiriami beta adrenoreceptoriy blokatoriai
(BAB). Veiksmingiausiais laikomi neselektyviis BAB, tokie
kaip nadololis ir propranololis. Lyginant su IQT1, IQT2 pa-
cientams gyvybei pavojingos aritmijos daznesnés, nepaisant
skiriamo medikamentinio gydymo. IQT3 pacientai, nors ir
gydomi BAB, taip pat dazniau patiria gyvybei grésmingy
simptomy, o daliai jy prireikia kity gydymo budy [4, 9]. Da-
liai IQT3 pacienty efektyvas ir $alia BAB skiriami vélyvosios
Na*jony srovés blokatoriai, pvz. meksiletinas. Naujausi tyri-
mai rodo, kad meksiletinas gali veiksmingai trumpinti QTc
intervalg ir daliai IQT2 pacienty [9, 10]. IQTS pacientams,
atgaivintiems po Sirdies sustojimo, rekomenduojamas im-
plantuojamas kardioverteris-defibriliatorius. Kairés pusés
Sirdies simpatinés denervacijos procediira gali buti taikoma
pacientams, netoleruojantiems farmakologinio gydymo,
arba tiems, kuriuos, nepaisant skiriamo adekvataus medika-
mentinio gydymo, vargina IQTS simptomai [5, 11].

ISVADOS

1. Paveldimas IQTS - reta liga, susijusi su gyvybei pa-
vojingy aritmijy ir staigios $irdinés mirties pavojumi, ir yra
viena pagrindiniy jauno amziaus pacienty staigios Sirdinés
mirties priezasciy.

2. Trys pagrindiniai IQTS tipai - IQT1, IQT2 ir IQT3 - su-
daro apie 90 % visy genotipiskai teigiamy atvejy ir yra susije su
mutacijomis KCNQI, KCNH2 ir SCN5A genuose.

3. IQT1 simptomus dazniausiai provokuoja fizinis krii-
vis, IQT2 - garsiniai dirgikliai, o IQT3 atveju simptomai
gali pasireiksti ramybéje ar miegant.

4. IQTS gydymas apima gyvensenos rekomendacijas (pvz.
QT intervalg ilginanciy veiksniy ir dirgikliy vengima), farma-
koterapija neselektyviaisiais BAB bei intervencines procediiras.

Gauta: 20250129  Priimta spaudai: 2025 02 06

Summary

PATHOPHYSIOLOGICAL,
DIAGNOSTIC, AND TREATMENT
ASPECTS OF THEMOST COMMON
CONGENITALLONGQTSYNDROME
TYPES

Nora Aukstuolyté, Neringa BileiSiené,
Juraté Barysiené

Aim. To highlight the key genetic, pathophysio-
logical, and clinical differences between long QT syn-
dome (LQTS) types and review treatment approaches.
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Material and methods. A scientific literature review
was conducted using PubMed, Google Scholar, and
Science Direct databases with keywords: “congenital long
QT syndrome,” “genetics,” “channelopathy;” “sudden car-
diac death,” and “syncope.” The review included 11 full-
text articles in English, published between 2014 and 2024.

Literature review. Long QT syndrome is a rare pri-
mary electrical heart disease characterized by altered car-
diomyocyte repolarization, manifesting as a prolonged
QT interval on twel-lead electrocardiogram. Clinically,
the syndrome may present with syncope, cardiac arrest,
or sudden cardiac death due to ventricular arrhythmias.
However, up to 40% of genetically confirmed patients
may not display electrocardiographic changes, and some
may remain asymptomatic all life. Mutations in genes en-
coding voltage-gated ion channel proteins may result in
altered duration and shape of the ventricular action po-
tential. Syndrome is classified into 17 types, with the three
most common types being LQT1, LQT2, and LQT3. De-
pending on the type, clinical symptoms are more likely to
manifest in response to different triggers. Patients require
syndrome-specific lifestyle recommendations, and treat-
ment involves long-term use of non-selective beta-adre-
nergic blockers. If symptoms persist despite optimal
medical treatment, non-pharmacological interventions,
such as implantable cardioverter-defibrillators or left car-
diac sympathetic denervation, may be considered.

Conclusions. Long QT syndrome remains a rare
but life-threatening condition leading to ventricular
arrhythmias or sudden cardiac death. Most cases are
associated with the three main types caused by specific
genetic mutations. Treatment includes lifestyle recom-
mendations, pharmacological therapy and interven-
tional procedures, if needed.

Keywords: long QT syndrome, channelopathies,
arrhythmia, genes, mutations.
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